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CONFERENCIA

Reflexiones sobre el desarrollo psicomotor normal y anormal en el nifio

En el curso de los primeros afios de vi-
da el nifio va a experimentar una intensa
vida de relacién con determinadas perso-
nas, se va a especializar en expresar emo-
ciones y en comunicarse; con 2 aflos utili-
za su lenguaje, sintoniza con otros, y
muestta una capacidad creciente de not-
mas sociales (Dunn, 1981) ¢De qué mane-
ra explica el proceso de maduracién todos
estos cambios?

Habitualmente los términos madura-
cidn, desatrollo y crecimiento son utiliza-
dos indistintamente y, sin embargo, no son
idénticos. Crecimiento implica aumento de
tamafio, maduraci6n es el proceso que con-
duce a la plenitud orgénica y funcional, y
desarrollo es un concepto que incluye a los
anteriotes e implica la serie de cambios se-
cuenciales, generalmente progresivos e irre-
versibles, cuantitativos y cualitativos, que
condicionan las diferencias individuales. El
desarrollo es un proceso dependiente de la
edad, y se produce por interaccién de
cuatro vias: motora, audicién-lenguaje,
visibn-coordinacioén visuomotora, y conduc-
ta psicosocial. La relacién entre dichas vias
de desarrollo es tan intensa que la afecta-
cién de una de ellas no sdlo ocasiona la al-
teracion del patrén de desarrollo de dicha
irea, sino también y simultineamente el
retraso en las otras (Figura 1).

El desarrollo adecuado de todas estas
funciones precisa de la integridad del siste-

Josk Luis HERRANZ FERNANDEZ

ma nervioso central, en cuyo desarrollo
deben consideratse los procesos sustractivos
o regresivos tanto como los aditivos o
progresivos (Goodnan, 1987). Aunque la
embriologia subraya el papel de estos Glti-

CONDUCTA MOTORA

CONDUCTA  SOCIAL

VISION
COORDINACION
VISOMOTORA

LENGUAJE
AUDICION

FG. 1

mos, hay que tener en cuenta que la des-
truccién  selectiva de familias celulares
juega un papel importante en todos los
sistemas biolégicos, incluyendo el SNC de
los vertebrados. Podria decirse que,
mientras que los procesos aditivos detet-
minan la organizacién cerebral de una
manera amplia, los procesos sustractivos
son los que contribuyen a su perfecciona-

Servicio de Neuropediatria. Hospital Universitario Valdecilla. Facultad de Medicina. Santander.
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miento. En el desarrollo del SNC hemos de
distinguir varias etapas, que se superpo-
nen parcialmente en algunos momentos
(Gerschwind y Galaburda, 1985):

FASES DEL DESARROLLO

1) Formacion del tubo newral y de
sus derivados, que concluye en la quinta
semana embrionaria, y cuya alteracién
ocasiona grandes malformaciones anatdmi-
cas, como anencefalia u holoprosencefalia.

2) Proliferacion celular en zonas ger-
minales, generindose precursoras de
neuronas y de la glia, prolongindose hasta
el pacimiento.

3) Migracion celular desde la capa
germinal al cortex cerebral, que ocurre
entre el 3.° y 8.° mes fetal (Berry y Ro-
gers, 1965). El fracaso masivo de esa
migracién es raro, y conduce a graves
retrasos mentales, pero los defectos par-
ciales de la migracidon neuronal se produ-
cen con relativa frecuencia, dando lugar a
grupos neuronales ectdpicos y a 4reas ce-
rebrales displasicas.

4) Diferenctacion de los distintos ti-
pos celulares, lo cual concluye ampliamen-
te antes del nacimiento.

5) Formacion de axones y dendritas,
y aumento paulatino del ntmero de si-
napsis, lo cual se produce antes y después
del nacimiento, siendo condicionado todo
esto por la instauracién y desarrollo de las
funciones cortrespondientes en cada drea
cerebral.

6) Eliminacion selectiva de neuronas
y de sinapsis, en algunas ireas hasta la mi-
tad de las mismas. Esa muerte neuronal
selectiva elimina neuronas que han de-
sarrollado conexiones erréneas, ayudando
a delimitar el tamafio y nimeto de cada
poblacién neuronal en funcién con su ac-
tividad. La eliminacion de colaterales de

axones incrementa la especificidad de las
conexiones. Esta sintonizacién por muerte
celular selectiva parece prolongarse du-
rante toda la infancia, y junto a la desa-
paricién fisica de algunas se produce la
inactivacién funcional de otras, que pet-
manecen de forma latente.

Las fases 1 a 4 ocurren antes del naci-
miento, y son poco influenciables por fac-
tores ambientales. Pero los estadios 5 y 6
continfian después del nacimiento, siendo
modificados por factores ambientales y por
experiencias individuales (Fulker, 1981).
También hay que tener en cuenta que las
regiones cerebrales se desarrollan a distinta
velocidad, madurando antes las dendritas
de la corteza visual que las del irea
prefrontal, por ejemplo. Por ello, las
poblaciones neuronales no solo se van a
diferenciar por su capacidad de perfeccio-
namiento mediante experiencias indivi-
duales, sino también pot el momento en
producirse dicho perfeccionamiento.

PERIODOS CRITICOS Y VULNERABLES

La secuencia natural del desarrollo ce-
tebral tiene diferente velocidad para cada
especie animal (Davidson y Dobbing,
1966), y con dicha secuencia se producen
logtos organizados e interrelacionados,
tanto a nivel morfolégico (elementos celu-
lares cerebrales) como bioquimico (neuro-
transmisores, hormonas, iones, lipidos,
enzimas, etc.), electrofisiolégico (neuro-
transmisién, desarrollo del EEG y de los
potenciales evocados), como a nivel con-
ductual (Glaser, 1982). Muchos de estos
procesos tienen una dependencia cronolé-
gica, puesto que ocurren en épocas concre-
tas del desarrollo cerebral, épocas que son
especificas para cada especie. El concepto
de PERIODOS CRITICOS en el desarrollo ce-
rebral recibié especial impetu con los tra-
bajos de Flexner (1955), que identificd el
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petiodo critico en cerdo y cobaya en el co-
mienzo del dltimo trimestre de la gestacién
y en la rata en el 1.° dia postnatal. Todo
esto fue subrayado después por Dobbing
(1968), que prefiere el término de PERIO-
DOS VULNERABLES O SENSIBLES, definidos
como los de miximo crecimiento cetebral
en sentido anatémico y bioquimico.

El concepto de vulnerabilidad implica
que, si una fase de desatrollo se frena por
una noxa en el momento de méixima ex-
pansién, no sblo se va a afectar dicha fase,
sino su traduccién final, aunque la noxa
sea eliminada y se aplique una éptima re-
habilitacién. La magnitud de la noxa para
ocasionar el miximo efecto serd menor
cuando actiie antes de la fase de maximo
crecimiento. Por otra parte, el mismo
efecto podria condicionarse durante otras
fases de desarrollo, pero solo con mayor
intensidad de la noxa, o con un tiempo
mayor de actuacién de la misma.

Dodge y col. (1975) indican que no
existen periodos criticos finicos. Asi, los li-
pidos de la mielina pueden estar en fase
de sintesis rdpida cuando la estructura si-
naptica del cortex se encuentre en menor
fase de desarrollo. Por otra parte, procesos
madurativos concretos difieten en las di-
versas regiones cerebrales, siendo mas pre-
coces en las subcorticales que en las cot-
ticales. En fin, identifican dos periodos
vulnerables o sensibles en relacién con la
influencia del desatrollo cetebral a factores
biologicos y ambientales: 1) perfodo post-
natal, que se alarga a los primeros meses
de vida, y 2) pubertad, particularmente
en las nifias, con cambios hormonales que
van a condicionar notables modificaciones
conductuales.

FACTORES GENETICOS Y AMBIENTALES

El desarrollo cerebral no solo estd in-
fluido por factotes genéticos, sino tam-

bién por influencias ambientales y expe-
riencias derivadas de las mismas. Las expe-
riencias conducen a cambios paulatinos de
determinadas estructuras congnitivas, que
se traducen en nuevas formas de respuesta.
El nifio posee determinadas habilidades
desde el nacimiento, como la atencién se-
lectiva, pero se encuentra en un contexto
social en el que se desarrollan patrones de
atencién y de comunicacién, conductas vi-
suales, y se adquieren habilidades. El nifio
nace con una sendibilidad especial a esti-
mulos emitidos caracteristicamente por se-
res humanos, como la voz. Durante los pri-
meros meses se van desarrollando movi-
mientos expresivos, coordinacién de ojos-
manc.cabeza, que son muy sejemantes en
todos los nifios, independientemente del
contexto social en que se encuentren. Asi
ocutre con el desarrollo de la sonrisa. En las
primeras 2 6 3 semanas puede obsetvarse la
sonrisa del bebé durante el suefio, sonrisa
que no patece relacionada con sucesos am-
bientales sino de origen enddgeno; entre
las semanas 6 y 12 el bebé sontie ante una
amplia serie de diferentes sonidos y sensa-
ciones, particularmente a la voz humana y
a la cara materna. Durante el tercer mes el
bebé ya selecciona a quién y a qué sontie, y
de hecho estudios similares en Inglaterra,
Usa y Uganda muestran resultados idénti-
cos, en el sentido de que los nifios de esa
edad tienen respuestas mids positivas con la
madre que con personas extrafias. Tras esas
conductas, genéticamente desarrolladas, va
a ser fundamental el actimulo de expetien-
cias para mantener y desarrollarlas. Asi, las
fases iniciales del desarrollo de la sonrisa
son también evidentes en los bebés ciegos,
pero a partir de los 4 meses se observa en
ellos una paulatina reduccién en su expre-
sividad, en relacion con la falta de expe-
riencias visuales que influyan en su desa-
rrollo.

La falta o pobreza de estimulos visuales
en los perfodos sepsibles va a afectar
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al desarrollo de las regiones cerebrales re-
lacionadas con la visién, ocasionando de-
fectos permanentes en la agudeza visual,
en la visién binocular y en la orientaci6n.
En estos casos, los efectos de las experien-
cias sobre el desarrollo cerebral parecen
modulados por la inactivacion selectiva de
vias netviosas infrautilizadas y por amplifi-
cacidon de las vias utilizadas. La existencia
del periodo sensible en el perfodo postna-
tal precoz humano se deduce también por
la ambliopia de los nifios con catarata con-
génita, que persiste aunque dicha catarata
sea extirpada quirGrgicamente.

Del mismo modo, se sugieren también
uno o mis periodos sensibles para el len-
guaje durante los cuales, la deprivacién
temporal del mismo puede conducir a de-
fectos verbales permanentes. El seguimien-
to a largo plazo de nifios con frecuentes
otitis en los primeros afios de vida revela
en ellos, con relativa frecuencia, hipoacu-
sia de conduccitn que se traduce en defec-
tos vetbales permenentes, dificultad para
la comprension del lenguaje, y alteracio-
nes del razonamiento verbal. En suma,
que la falta o escasez de estimulos especi-
ficos adecuados para cada conducta o fun-
cién durante sus fases sensibles correspon-
dientes, es motivo del desarrollo alterado
de las mismas, y ello es vilido para fun-
ciones mototas lo mismo que para conduc-
tas verbales y psicosociales.

Otta causa invocada es el RETRASO EN
LA MADURACION CEREBRAL. Es evidente
que unos nifios maduran a distinta veloci-
dad que otros, y que en el mismo nifio
una funcién madura mis deprisa que
otras. No es dificil imaginar, en conse-
cuencia, que el origen de tetrasos de algu-
nas funciones pueda ser una forma extre-
ma de la variabilidad madurativa normal.
Asi, la dislexia se ha atribuido al retraso
de la maduracién del hemisfetio cerebral
izquierdo (Satz y Sparrow, 1970). Pero es-
ta atractiva hipdtesis no se ha podido ob-

jetivar, de momento, y tampoco explica la
falta de normalizacién de esa funcién con
el tiempo, ni que esos nifios muestren con
frecuencia patrones «desviados» en su de-
sartollo, y no patrones «etrasados» del
Mismo.

Siguiendo con las bases motfoldgicas,
algunos defectos de desarrollo de conduc-
tas o funciones obedecen, sin duda, a DE-
FECTOS EN LA MIGRACION NEURONAL. Gala-
butda y col. (1985) han objetivado ireas
de displasia cortical cerebral en zonas rela-
cionadas con el lenguaje en el hemisferio
izquierdo de cuatro disléxicos autopsiados,
con alteraciones groseras en la migracién
neuronal.

En esta misma linea morfologica se
han relacionado los trastornos del desrrolio
de determinadas funciones o conductas
con PATRONES ATIPICOS DE LATERALIZA-
CION CEREBRAL (Narbona, 1989). El ce-
rebro humano es un excelente ejemplo de
especializacién hemisférica, con el hemuis-
ferio izquierdo especializado en unas fun-
ciones, y el derecho en otras. La lateraliza-
ciébn cerebral asimétrica en el hombre
viene sustentada pot una serie de eviden-
cias motfolbgicas y clinicas (Tabla I), que
traducen que dicha especializacién hemis-
férica tiene ya lugar durante los periodos
embrionario y fetal, en oposicion a la idea
clasica de equivalencia de ambos hemisfe-
rios al nacimiento y de su especializacion
asimétrica a lo largo de la infancia. De
hecho el nifio de 5 semanas aminora su
motilidad de hemicuerpo derecho ante
estimulos verbales, puesto que su hemisfe-
rio cerebral izquierdo es ya predominante
en tareas de lenguaje; a los 18 meses
muchos nifios tienen una preferencia ma-
nual evidente; a los 4 afios el 40 % tienen
definida su lateralidad; y a los 6-8 afios la
lateralidad debe estar definida en todos,
utilizandose el término de HEMISFERIO DO-
MINANTE para identificar al que se respon-
sabiliza del lenguaje y de la manualidad.
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TaBra 1. LATERALIZACION HEMISFERICA CEREBRAL

A. ASIMETRIA MORFOLOGICAS: en hemisferio izquierdo de diestros (90 %):

PLANUM TEMPORALE mayor desde la semana 26 intrauterina.

AREA TPT(transicién entre cortex de asociacién auditiva y cortex inespecifico parietal) 7

2. GIRO DE HECHSL mis estrecho.
3. CISURA DE SILVIO mis larga.
4. AREA DE BROCA mis amplia.
5. RELACION SUSTANCIA BLANCA/SUSTANCIA GRIS menof.
6.
veces mayor.
7. CORTEX PEG (para integracidn visuoespacial y atencién visual) menor.
8. PLANIMETRIA DEL CUERPO CALLOSO menos amplia.

B. ASIMETRIA EN EXPLORACIONES OBJETIVAS

1.

TEST DE ESCUCHA DICOTICA con superioridad funcional del oido derecho (hemisferio izq.)
para materia verbal desde los 2-3 afios.
POTENCIALES EVOCADOS ACUSTICOS TARDIOS (corticales) desorganizados y menos amplios

2.
en hemisferio que procesa el lenguaje.

3. ELECTROENCEFALOGRAMA activado con lenguaje en lado izq. y con masica en lado de-
recho desde los 6 afios.

4. CARTOGRAFIA CEREBRAL con menor potencia espectral en hemisfetio correspondiente al
efectuar tareas verbales y no verbales.

5. TAC/RNM: demostracién de las asimetrias anatdmicas.

6. TEST DE AMITAL SODICO INTRACAROTIDEO (WADA) con supresién funcional de un hemisfe-
rio cerebral durante menos de 2 minutos.

7.

TOMOGRAFIA DE EMISION DE POSITRONES (PET) midiendo el metabolismo cetebral con Xe-
non radiactivo.

C. ASIMETRIA CON REPERCUSION EN PATOLOGIAS NEUROPEDIATRICAS

[,

EPILEPSIA DEL LOBULO TEMPORAL.

EPILEPSIA ROLANDICA «BENIGNA»> CON FOCO CENTROTEMPORAL.
AFASIA EPILEPTICA ADQUIRIDA (sindrome de Landau-Kleffner).
DISLEXIA GENETICA.

DEFICIT DE ATENCION con hiperactividad.

SINDROME DE DOWN y otras ctromosomopatias.

AFASIA POR LESION HEMISFERICA ADQUIRIDA DURANTE LA INFANCIA.
SINDROME DEL DEFICIT DEL HEMISFERIO DERECHO (1986).
COMISUROTOMIA 6 CALLOSOTOMIA (Split-brain).

HEMISFERECTOMIA.

Pero dicho término es inexacto y confuso,
ya que no domina un hemisferio sobte
otro, al ser cada uno de ellos responsable
de sus funciones. En personas diestras,
que suponen 90 % de la poblacidn, el he-
misferio izquierdo es dominante en len-
guaje y manualidad, mientras que el de-
techo domina en funciones visuoespacia-

les. Es mids, muchas funciones complejas
tienen vatios componentes, que se laterali-
zan en direcciones opuestas. Asi, en la
misica, el hemisferio izquierdo es respon-
sable del ritmo y el derecho de la melo-
dia; en el lenguaje el hemisferio izquierdo
dirige la semintica y la gramatica, y el de-
recho la prosodia y la emotividad. En estas
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funciones, la cooperacién entre ambos he-
misferios va a ser fundamental para la
normalidad de las mismas.

En el curso evolutivo el hemisferio mis
hibil en una determinada funcién supri-
me o deja latente esa habilidad en el otro
hemisfetio, que podria retomar esa habili-
dad en caso de alteracion del hemisferio
cerebral inicialmente responsable. Por otra
parte, la representacién bilateral de las
funciones podria ser incluso perjudicial.
Asi se ha descrito en cuatro individuos con
tartamudez desde los primeros afios (Jo-
nes, 1966), que precisaton tratamiento
neuroquirdrgico, en 3 casos por hemorra-
gias intracraneales en edad adulta, en el
cuarto por tumor cerebral a los 13 afios;
en cada caso el test del amital sédico in-
tracarotideo preoperatorio reveld reptesen-
tacién del lenguaje en ambos hemisferios
por igual, y en los 4 desaparecié la tarta-
mudez tras las operaciones, en que los test
de Wada localizaban el lenguaje en el he-
misferio no intervenido.

POSIBILIDADES TERAPEUTICAS

¢Es posible la recuperacion. de lesiones
o alteraciones cerebrales? Hay evidencias
suficientes de que cerebros adultos pueden
recuperar funciones petdidas, y de que ce-
tebros infantiles pueden adquitir funcio-
nes que deberfan haberse localizado en
areas alteradas. La RECUPERACION FUNCIO-
NAL va a depender de la magnitud y loca-
lizacidén de las lesiones, asi como de la fase
de desarrollo en que éstas se producen.
Las funciones perdidas se pueden recupe-
rar por restitucién total o parcial de la es-
trategia original, o por sustitucién o em-
pleo de estrategias alternativas para llegar
al mismo fin. Las funciones de regiones
cetebrales dafiadas pueden ser llevadas a
cabo por regiones vecinas indemnes (trans-
ferencia ipsilateral o intrahemisférica) o
por dreas semejantes del hemisferio con-

trario (transfetencia contralateral o in-
tethemisférica). Cuanto mis precoz la le-
sion cerebral, tanto mayor la capacidad
de recuperacién funcional, puesto que
con la edad se produce una restriccién
progresiva de la capacidad de transferen-
cia 0, lo que es lo mismo, una reduccién
de la capacidad de reespecializacién cere-

bral.

Pero también es posible la RECUPERA-
CION NEURONAL tras lesiones cerebrales.
Aunque las neuronas muertas no pueden
ser reemplazadas si ha concluido la fase de
proliferacién prenatal, numerosos estudios
indican que la neuronas que sobreviven
pueden formar nuevas conexiones sinipti-
cas en respuesta al dafio cerebral, especial-
mente si éste se produce en edades tem-
pranas. Cuando un axon es seccionado
muere su porcion distal, pero la proximal
puede formar espinas y regenerat nuevas
terminales (Van Hof, 1981, Finger y
Stein, 1982). Esos brotes regenerativos
pueden formar nuevas conexiones utiles
en el lugar de la lesién, al mismo tiempo
que pueden formarse brotes colaterales
que ocupan los lugares sindpticos vacios.
También pueden reactivarse sinapsis laten-
tes y crearse sinapsis nuevas. En fin, todas
estas posibilidades regenerativas se produ-
cen con mayor facilidad en cerebros jove-
nes. Por otra parte, si el cerebro se lesiona
antes de que los axones alcancen su desti-
no final, algunos de esos axones podrin
alcanzar destinos alternativos. Ademis, si
el cerebro es lesionado antes de que
concluya la muerte neuronal selectiva, pét-
didas accidentales de algunos axones
podrin compensatse con otros que estaban
destinados en principio a desaparecer. To-
das estas posibilidades de regeneracién y
remodelado conforman la NEUROPLASTICI-
DAD de los cerebros j6venes, obsoleta en
los adultos, que justifica programas tera-
péuticos de estimulacidén temprana y de
apoyos psicopedagdgicos especificos.
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Con estas reflexiones cabtia preguntar-
se ¢lesion cerebral, cuanto antes mejor?
En gran parte asi es, pero teniendo en
cuenta la posibilidad de formacion de co-
nexiones andmalas o erréneas, respon-
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sables de hipetestesias, movimientos en es-
pejo y retraso mental. Va a ser el pago al
acimulo de excesivas funciones en el teji-
do cerebral sano restante.
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REVISIONES

Recomendaciones actuales para el tratamiento farmacolégico extrahospita-

lario del asma agudo y cronico

J. A. GOMEzZ CARRASCO, R. LOPEZ ALONSO, y E. GARCIA DE FRIAS

RESUMEN: Recientemente se asume que la presencia de inflamacién en la via aérea es la
principal causa de la hiperreactividad bronquial, caracteristica del asma. El asma es hoy
menos equivalente a broncoespasmo y mis una enfermedad inflamatoria. Actualmente
se hace un énfasis especial en el tratamiento con firmacos antiinflamatorios tales como
el cromoglicato y los corticosteroides, para el buen control del asma. En las crisis agudas
y el status asmitico, son los beta-2 agonistas, la medicacién de primera eleccion.

Las medicaciones en aerosol para el asma permiten una mis ripida accién con una
menor dosis y menos efectos sistémicos. Se dispone actualmente de sinpaticomiméticos,
cromoglicato y nedocromil sédicos y cotticosteroides, en aerosol. Se revisa la utilizacién
racional de dichos firmacos antiasmiticos. PALABRAS CLAVE: ASMA INFANTIL. HIPERREAC-
TIVIDAD BRONQUIAL. TRATAMIENTO DEL ASMA. TERAPIA BRONCODILATADORA. AEROSOLES
EN EL ASMA.

PRESENT GUIDELINES FOR AMBULATORY PHARMACOLOGICAL TREATMENT
OF ACUTE AND CHRONIC ASTHMA. (SUMMARY): Recently it has been reconized
that persisting inflammation in the airways is the cause of inespecific bronchial hype-
rresponsiveness, characteristic of asthma. Asthma is less equivalent to bronchospasm and
mote is a chronic inflammatorty condition. The current emphasis for the control of ast-
hma is placed on antiinflammatory agents, such as croticosteroids or cromolyn sodium.
The acute asthma and status asthmaticus are events in a chronic disease. Beta-2 agonist
are of choice for this relapses.

The aerosolized medications for asthma allows a rapid onset of drug action and, in
addition, smaller drug doses required and systemic side effects are avoid or minimized.
Three classes of drugs ate available in aerosol form for asthma management: sympatho-
mimetics, cromolin and nedocromil sodium, and corticosteroids. The rationale use of
these medications is review. KEY WORDS: CHILDHOOD ASTHMA. BRONCHIAL HYPERRES-
PONSIVENESS. MANAGEMENT OF ASTHMA. BRONCHODILATOR THERAPY. AEROSOLS IN AST-
HMA.

En los altimos afios ha cambiado nues-
tra visibn del asma. Desde una definicién
en la que el broncoespasmo ocupaba el
centro del concepto asma, se ha pasado
una definicién en la que la hiperreactivi-
dad bronquial es la condicién necesatia

subyacente, para que, sobre esa base, se
sucedan episodios reversibles de estrechez
bronquial (1, 2). ‘

Que la hiperreactividad bronquial (HB)
estd en el substrato del asma es evidente
por varias razones:

dervicio de Pediatria. Hospital Principe de Asturias. Untversidad de Alcalé de Henares.
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1. La HB estd presente en todos los
asmiticos, si bien no toda persona que
presenta HB padecerd asma (1, 2, 3).

2. El grado de HB estd muy relacio-
nado con:

a) La presencia de respuesta «tardia»,
entte las 8 y 16 horas tras el estimulo (1,
4, 5).

b) La gravedad del asma (4, 5, 6).

¢) La evolucidn a largo plazo de la

enfermedad (6).

3. La desaparicion de la HB significa-
14 la curacién del asma (7).

4. Los medicamentos que reducen la
HB son los mis eficaces en el control del
asma a largo plazo (3, 6, 8).

Por otra parte, ¢cudl es el sustrato fi-
siopatolégico de la HB? Son miltiples las
vias de investigacién que se han seguido
en el estudio de la mucosa bronquial del
sujeto hiperteactivo y asmdtico, y que tra-
tan de describir los eventos que acontecen
en la misma. Actualmente la mayoria de
estos estudios resaltan la presencia de in-
filtracién celular de células inflamatorias
(6, 8, 9, 10, 11), con capacidad de liberar
mediadores que, actuando sobre los capi-
lares, producirin vasodilatacién e incre-
mento de la permeabilidad de los mismos.
Esto conducird inevitablemente a la pro-
duccién de edema en la mucosa, hecho
que hoy se valora como de gran importan-
cia en la patogenesis de la estrechez bron-
quial (5, 6, 9). Ademis algunos de los
mediadores producidos por las células in-
flamatorias tienen efecto contractil sobre
el misculo liso.

Estimulos alérgicos o no alérgicos (fisi-
cos, quimicos o infecciosos) son los res-
ponsables originales de la afluencia de cé-
lulas inflamatorias a la mucosa respiratoria
(1, 10, 12, 13). Una vez constituido el
«estado inflamatorio» en la mucosa respi-
ratoria, ésta se torna hipersensible, es de-

cir hipetreactiva, frente a diversos estimu-
los tales como los farmacoldgicos (histami-
na, metacolina), que sirven para medir cli-
nicamente la HB, o de otra indole (ejem-
plo el ejercicio fisico), siendo esto lo que
conocemos conceptualmente como HB.

Resumiendo, cada vez mids se insiste
en la idea de que el asma es una enferme-
dad inflamatoria de la via aérea (5, 6, 8,
11, 12). Por ello cada vez mis el trata-
miento de fondo del asma a largo plazo,
petsigue reducir la inflamacién. En los l-
timos afios los medicamentos que reducen
la infiltracién celular inflamatoria han co-
brado auge. Los corticoides son los mas re-
presentativos (4, 6, 8); son capaces de re-
ducir la respuesta tardfa y la HB a largo
plazo (3, 5, 15). El cromoglicato disédico
(cGDs) (6, 16, 17) y, mis recientemente,
el Nedocromil Sédico (18), alin sin un
mecanismo de accién claramente estableci-
do, posecen un notable efecto sobre la dis-
minucién de la reaccién inflamatoria al
impedir la liberacién de mediadores desde
los mastocitos de la mucosa. Logran de es-
te modo, importantes beneficios en el as-
ma crdénico. Se ha comprobado que las
teofilinas (19) y algunos antihistaminicos
de nueva sintesis (20), pueden tener algin
efecto antiinflamatotio en la mucosa bron-
quial del asmdtico, si bien su efectividad
como reductores de la HB es dudosa.

El otro cambio conceptual importante
en el tratamiento del asma, ha venido de
la mano de las nuevas presentaciones far-
macolbgicas de los medicamentos antias-
maticos, y que actualmente permiten la
administracién de corticoides, CGDS, ne-
docromil sddico y adrenérgicos, sobre la
propia mucosa respiratoria. Es el lugar
donde idealmente deben ser aplicados, ya
que es ahi donde la eficacia va a ser maxi-
ma y los efectos secundarios menores (21,
22, 23). Junto a las nuevas presentaciones
farmacoldgicas, los instrumentos que pet-
miten una mis cdmoda y eficaz adminis-



RECOMENDACIONES ACTUALES PARA EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO...

tractén de estos medicamentos, con la mi-
mima colaboracion por parte del nifio, ta-
les como las «imaras de inhalacién», per-
miten la aplicacién directa en la via respi-
ratoria, a grupos de edad en los que hasta
hace pocos afios era impensable. Se puede
conseguir, mediante las cimaras de inhala-
cién, adminiserar eficazmente aerosoles a
nifios por encima de los 3 6 4 afios. Los
preparados liquidos de ¢GDS permiten la
aplicacién tdpica en via respiratoria, a
nifios desde los primeros afios de vida,
cuando se utilizan nebulizadores eléctricos
convencionales a domicilio u hospitalaria-
mente.

Como conclusiones principales pode-
mos c¢xtracear:

1. la medicacién antiasmitica debe
administrarse en la via aérea siempre que
ello sea posible.

2. Ta medicacién antiasmitica mds
eficaz a largo plazo, es aquella que reduce

TaBLA 1.
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la respuesta inflamatoria en la via aérea,
ante cualquier estimulo.

A continuacidén se exponen en forma
de tablas, los esquemas terapéuticos para
el tratamiento extrahospitalario del asma
agudo (7, 23, 24, 25) y para el manejo
del asmatico a largo plazo (6, 7, 26). Son
los que hemos recomendado y adoptado
en nuestro hospital y drea de salud.

Asi mismo se aporta un resumen del
arsenal terapéutico actualmente disponi-
ble, con las dosis que se aconsejan. No se
hace referencia a la medicacién de aplica-
cidn broncodilatadora via venosa, pues se-
rfa ya un tratamiento hospitalario. Para ser
de utilidad prictica se han incluido los
preparados actualmente registrados en el
mercado, exceptuando aquellos con teofi-
linas o corticosteroides, por la gran canti-
dad comercializada de dichos farmacos.
Tampoco han sido incluidos los prepara-
dos con mis de un principio activo.

SELECCION DE MEDICAMENTOS PARA EL TRATAMIENTO DEL ASMA AGUDO

1. SI LA CRISIS ES MODERADA O LEVE:

ra, si la edad del nifio lo permite.

2. S NO SE APRECIA MEJORTA:

B

continuar como en el apartado 2.

BE1'A-2 ADRENERGICOS (Salbutamol, Terbutalina) orales o inhalados mediante camara espaciado-

Afiadir Teofilina oral a dosis dependiente de la edad.

3. SI LA CRISIS ES SEVERA DESDE EL COMIENZO, O SIENDO MODERADA NO HA MEJORADO:

Emplear BETA-2-ADRENERGICOS nebulizados, mediante nebulizador eléctrico. Posteriormente

Alrernativamente, se puede comenzar el tratamiento con una dosis de adrenérgico subcutdnea,

si ¢s que no se dispone del nebulizador.

4. 81 NO HAY MEJORIA, O EN NINOS QUE HAN PRECISADO TRTAMIENTO CON ESTEROIDES RECIENTEMEN-
TE O QUE VENIAN HACIENDO TRATAMIENTO ESTEROIDEO DE MANTENIMIENTO:

Pauta corta de corticoides: Prednisona 2 mg/Kg primera dosis, posteriormente seguir con 2
mg/Kg/dia v descender luego a 1 mg/Kg/dia. Duracién total del ciclo: 5 dias.
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TaBrA II. FARMACOS PARA EL TRATAMIENTO DEL ASMA AGUDO
Firmaco genérico Farmaco registrado Dosis Cada:
SALBUTAMOL
* Inhalador Ventolin Inhal. 0,1 mg/dosis 1 6 2 dosis 4 hotas
* Solucién Respirador Ventolin Sol. Resp. 1 cc = 5 mg 0,03 cc/kg 4 horas
Salbutamol Aldounién 1 ¢c¢ = 5 mg + Salino hasta
total de 3-5 cc 4 horas
* Comprimidos Ventolin compr 2y 4 mg 0,125 mg/kg 6 horas
Ventiloboi compr 2 mg 0,125 mg/kg 6 horas
* Jarabe Ventolin Jarabe Sec = 2mg 0,125 mglkg 6 horas
* Subcutinea Ventolin inyectable lamp = 0,5 mg 0,04 cc/kg 466 h.
(mixim = 1 cc)
TERBUTALINA
* Inhalador Terbasmin inhalad.  0.25 mg/dosis 16 2 dosis 6u8h.
* Solucién Nebuli Terbasmin Soluc. 1cc = 10 mg 0,2-0,5 cc 6 horas
para Nebulizar + Salino hasta
total de 5 cc.
* Jarabe Terbasmin jarabe 5¢ = 1,5mg 0,05 mg/kg 8 horas
Tedipulmo 5c = 1,5mg 0,05 mg/kg 8 horas
* Comprimidos Terbasmin compr. 2,5 mg 0,05 mg/kg 8 horas
Tedipulmo 2,5 mg 0,05 mg/kg 8 horas
* Subcutinea Terbasmin inyect. 1 amp = 0,5 mg 0,01 cc/kg 6-8 horas
(méixim = 0,25cc)
* Polvo para Inhalar Terbasmin 0,5 mg/dosis 1-2 dosis 6 horas
con Terbuhaler.
FENOTEROL
* Cépsulas Inhalar Berotec Inhaletas 1 cips = 0,2 mg 1 caps inhal. 8 6 12 h.
* Jarabe Berotec al 0,05 % 1c = 0,5 mg 0,02-0,04 mg/kg 6 horas
* Soluc. Nebulizar  Berotec al 0,5 % lce (20 got)=5 mgl-4 gotas+ Salino 6 horas
hasta 5 cc.
PROCATEROL
* Aerosol Onsukil Aerosol 0,01 mg/dosis 1 dosis 12 horas
* Jarabe Onsulkil sol oral 2,5¢cc = 1,2 meg 1-2 mcg 12 horas
* Comprimidos Onsukil compr. 25 y 50 mcg 1-2 meg 12 horas
CENBUTEROL
* Jarabe Spiropent 5c = 0,01 mg 0,0006 mg/kg 12 horas
Ventolase 5¢c = 0,00 mg 0,0006 mg/kg 12 horas
* Comprimidos Spiropent 0,02 mg 0,0006 mg/kg 12 horas
Ventolase 0,02 mg 0,0006 mg/kg 12 horas

ADRENALINA

* Subcutinea

Adrenalina 1/1.000

0,01cc/kg (mix =0, 3 cc)

TEOFILINAS

* Compr. jarabes.

Mildiples preparados

5 mg/kg

6 horas.
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TaBLa II. SELECCION DE MEDICAMENTOS PARA EL ASMA CRONICO

La seleccidn de medicamentos se ha tealizado segiin la capacidad de inhalar medicacién en las
diferentes edades. Siempre que ello sea posible, la medicacién antiasmitica se aplicard t6picamen-
te en la via aérea.

1. MENORES DE 3 ANOS

a) * ASMA LEVE:

— Kertotifeno o limitarse al tratamiento de cada crisis.

b) * ASMA MODERADO:

— Cromoglicato Disddico (CGDS) nebulizado mediante nebulizador eléctrico.
— Asociar Teofilina de liberacién sostenida (controlar niveles).

€) * ASMA GRAVE:

— ¢GDS nebulizado + Teofilina lib. sost. + Corticoides orales a dosis Gnica a dias
alternos (st fuese posible).

2. NINOSDE 3 A 5 ANOS: La inhalacién de aerosoles precisa del concurso de las cimaras de inhala-
cién, que permiten una administracién eficaz sin necesidad de gran sincronizacién del paciente en
la inspiracion.

a) * coDs de primera eleccidn.
by * cebs + Teofilina de liberacién sostenida.
¢) * cGDS + Teofilina de lib. sost. + Corticosteroide (CCS) oral.

(Nota: el ¢GDs puede ser sutituido por ¢CS inhalado).

3. NINOS MAYORES DE 5 ANOS: la inhalacién suele empezar a ser cotrecta, pero ain asi se reco-
mienda la utilizacién de las cimaras de inhalacidn siempre que sea posible.

a) * CGDS

b) * ccs inhalado. No se recomienza asociar con CGDS inhalado simultineo.
¢) * ccs inhalado + Teofilina de lib. sost.

d) * Casos graves: como en a, b, o c. + CCS oral.

Nota: como puede observarse, las teofilinas de lieberacidn sostenida, asi como los esteroides sistemiticos,
no se recomiendan como Unico tratamiento de mantenimiento en el asmitico. Siempre son un tratamiento co-

adyuvante.
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TaBLa IV. FARMACOS PARA EL TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO DEL ASMA

Férmaco genérico Firmaco registrado Dosis Cada:

CROMOGLICATO DISODICO

* Polvo para inhal.  Intal. Frenal Cipsulas 20 mg 1 cdpsula inhal 6 horas

* Aerosol inhal. Cromosoma 10 mg/dosis 1 6 2 dosis 6 horas

* Nebulizado Nebulcrom 2ce; 1 amp =20 mgl ampolla 6 horas

NEDOCROMIL SODICO

* Aerosoles Tilad, Brionil. lldor 2 mg/dosis 2 dosis 12 horas
Cetimil.

BECLOMETASONA

* Aerosoles Becloasma 50 mcg/dosis 1 6 2 dosis 12-8 h.
Becotide 50 mcg/dosis 16 2 dosis 12-8 h.

BUDESONIDA

* Aecrosoles Pulmicort infantil 50 mcg/dosis 1-2 dosis 12-8 h.
Pulmicort 200 meg/dosis 1 dosis 12 horas

KETOTIFENO

* Jarabe Zastén, Ketasma 5c = 1 mg <3 afios=2,5 ¢c¢ 12 horas

>3 aflos =5 12 horas
TEOFILINAS
* Comprimidos. Maltiples preparados 16 mg/kg/dia 12-8 h.
jmedir niveles!
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La Fibronectina Plasmatica esta disminuida en los enfermos con Sindrome
Toéxico

A. BLANCO QUIROS, C. BLANCO QUIROS, ANA BLaNCO QUIROS y F. J. A. GuISASOLA

RESUMEN: En 1981 surgié en varias provincias de Espafia una epidemia debida a la in-
gesta de aceite toxico. Los enfermos mostraron sintomas respiratorios durante la fase
aguda y mis tarde sufrieron neuromiopatia y afectacién de la piel; unos cuadros tam-
bién muy caracteristico fueron un sindrome seco y una similo-esclerodermia. Determina-
mos la fibronectina plasmiética (EN) en 27 plasmas procedentes de 23 nifios afectos de
sindrome por aceite tdxico (SAT). El nivel medio (21+8 mg/dl) fue inferior al del grupo
control (26+6 mg/dl) (p<0.01) y 11/27 plasmas estaban por debajo del Pc10 (< 17,7
mg/dl). La FN fue mds baja durante la fase crénica (198 mg/dl) que al comienzo de la
enfermedad (23+8 mg/dl) y 8/13 (61,5 %) plasmas estaban disminuidos en ese mo-
mento. El sindrome seco, la esclerodermia, la afectacién hepitica y la neuromiopatia no
influyeron sobre el descenso de la FN. Sin embatgo, estaba disminuida en los enfermos
con sintomas muy severos (p <0.03) o con caquexia {p<0.05). Pensamos que el descen-
so de la FN en SAT refleje el grado de afectacién vascular y la pérdida de peso. PALABRAS
CLAVE: FIBRONECTINA, SINDROME DE ACEITE TOXICO, ESCLERODERMIA.

PLASMA FIBRONECTIN IN DECREASED IN TOXIC OIL SYNDROME PATIENTS.
(SUMMARY): In 1981 an epidemic due to the ingestion of toxic oil arose in several re-
gions of Spain. The patients showed respiratory symptoms during the acute phase and
afterwards they suffered neuromyopathy and skin disturbs. A sicca syndrome and a
scleroderma-like lesions were very characteristics in these patients. We measured the
fibronectin (FN) in 27 plasmas from 23 children with toxic oil syndrome (T0s). The me-
an value (21+8 mg/dl) was lower than in the control group (26x6 mg/dl) (p<0.01)
and 11/27 plasmas were bellow the Pc10 (< 17.7 mg/dl). The N was lower at the chro-
nic phase (19x8 mg/dl) than at the onset of the illness (23-8 mg/dl) and 8/13
(61,5 %) plasmas had low levels. The sica symdrome, the scleroderma, the liver invol-
ment and the neuromyopathy do not influenced the FN dectease. Nevertheless, it was
decreased in patients with very severe symptoms (p<0.03) or with caquexia (p<0.05.
We thinh that the low levels of plasma FN reflect the degree of vascular damage in the
TOS and the very severe subnutrition. KEY WORDS: FIBRONECTIN, TOXIC OIL SYNDROME,
SCLERODERMA.

INTRODUCCION de Ardoz y se extendi6 a lo largo de de-
terminadas provincias, principalmente en

En la ptimavera del afio 1981 surgid ambas Castillas y Andalucia. La alteracion
bruscamente en Espafia una epidemia de tenia con frecuencia una incidencia fami-
origen desconocido, comenzd en Torrejon  liar, lo que hizo pensar en un principio

Catedra de Pediatria. Universidad y Hospital Clinico de Valladolid.



116 ALFREDO BLANCO QUIROS Y COLS.

que estuviera causada por un agente infec-
cioso, quizds el Micoplasma neumoniae,
motivo por el que fue primero denomina-
da Neumonia Atipica. Transcurridas varias
semanas se descubrié que el proceso esta-
ban en relacién con la ingestion de aceite
vendido a granel y que habia sido inade-
cuadamente procesado (1).

Un afio mis tarde ya se habian conta-
bilizado mis de 20.600 enfermos, con una
mortalidad superior al 1,6 % (2, 3), cifras
que desgraciadamente todavia se queda-
rian cortas.

En la fase aguda de la enfermedad, la
mayorfa de los enfermos mostraban una
neumopatia, casi siempre acompafiada de
afectacidén pleural, hipertermia constante
peto con un patrdén variable, malestar ge-
neral y dolor de cabeza. En los dias si-
guientes, coincidiendo con un descenso de
la fiebre y de los sintomas generales
apatecia un exantema maculopapuloso
acompafiado de prusito, debilidad muscu-
lar y mialgias que en casos graves llevaba a
la impotencia funcional e invalidez (4, 5).

En la fase de cronicidad, la enferme-
dad se caracterizd por la presencia de un
sindrome similar a la esclerodermia, con
lesiones en la piel y caida del cabello, fe-
némeno de Raynaud, sequedad de las
mucosas con sindrome seco y disfagia (6).
En esta fase habfa una gran pérdida de
peso, con disminucién de la masa muscu-
lar y debilidad extrema, que obligaba al
uso de silla de ruedas.

Una consecuencia de la afectacién pul-
monar en la fase aguda fue una hiperten-
sion pulmonar secuelar con grave repercu-
sibn hemodindmica y cardiolégica (7, 8).
Otra manifestaciébn muy catacteristica y
que motivd bastantes publicaciones fue la
fascitis eosinofilica (9, 10, 11).

Los hallazgos analiticos fueron siempre
menos expresivos que la semiologia clini-

ca, no apareciendo anticuerpos frente a
ninglin tipo de germen y las alteraciones
bioquimicas eran pobres o inconstantes. El
dato mis habitual fue una intensa cosino-
filia, casi siempre acompafiada de eleva-
cién de la cifra de IgE. Sin embatgo no se
comprobaban sensibilizaciones especificas
frente a ningtn tipo de alergenos investi-
gado en pruebas cutineas o en RAST (12,
13). En los enfermos gravemente afectados
se podia encontrar una pobre respuesta
linfocitaria a los mitdgenos y escasa sinte-
sis de anticuerpos (14). La mayosia de los
autores hallaron también fendémenos
autoinmunes en la fase de cronicidad (15,
16), aunque el fendmeno autoinmune no
resultaba probado para otros (14).

La evolucién fue muy varable, falle-
ciendo muchos enfermos en esta fase de la
enfermedad, especialmente entte las per-
sonas de edad avanzada. En otros casos se
produjo la curacién completa o con mini-
mas secuelas. Sin embargo un ndmero
muy importante de casos continud enfer-
mo, incluso a los 10 afios del comienzo de
la enfermedad, pero presentando cuadros
clinicos bastante diferentes de los que se
hicieron patentes en la fase aguda de la
enfermedad.

PACIENTES

Se determind la fibronectina en 27
plasmas pertenecientes a 23 enfermos afec-
tos de Sindrome Téxico debido a la inges-
ta de aceite adulterado. La edad media de
los pacientes fue de 11,3 afios con un ran-
go que oscildé entre los 3 y los 20. En 4
pacientes estudiados en la fase aguda se
pudo repetit la determinacidén posterior-
mente, durante el perfodo de cronicidad.
En algiin caso se incluyeron varios miem-
bros de la misma familia.

En total, 14 casos fueron estudiados
durante la fase aguda, al comienzo de la
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enfermedad vy en los 13 restantes la deter-
minacién de la fibronectina fue llevada a
cabo durante la fase de estado, entre 3 y
5 afios mis tarde.

El diagnéstico de todos los enfermos
incluidos en el estudio habian sido acep-
tado por la Comision del Sindrome Toxi-
co y todos ellos tenfan formas de intensi-
dad moderada o grave.

Caracteristicas clinicas

En el momento de revisar los datos no
aparecieton las historias de dos casos (n.°
8 y 18) de los que no hay detalles clini-
cos. En 10/23 enfermos la gravedad de
las manifestaciones fue extraordinariamen-
te Intensa, pero también fue moderada o
grave en todos los restantes. La neumonia
atipica la presentaron 17/21 y fue muy
intensa en el caso n.° 2 que precisd ser
asistido en la UVI a causa de una insufi-
ciencia respiratoria. Los dolores musculares
intensos o neuromiopatia, de mayor o
menor intensidad ocurrid en 15/21; el
sindrome seco y/o esclerodermia en 13/21
y la afectacion hepatica 9/21, 3 de los
cuales sufrfan una auténtica heparitis toxi-
ca documentada analitica e histoldgica-
mente. Aunque la mayorfa presentaron
una pérdida ponderal, en 7 casos la del-
gadez era extrema, con pérdidas que osci-
laron entre el 15-40 % del peso y figuran
catalogados de caquexia. Varios casos te-
nian alteraciones hormonales, especial-
mente de la insulina y de la FSH-LH.

La evolucién dependié mucho de la
intensidad de las manifestaciones y fue
buena en 6 enfermos que estaban sin ma-
nifestaciones clinicas a los 4-5 afios del co-
mienzo. La consideramos regular en 7
que continuaban teniendo sintomas leves,
generalmente subjetivos, que no precisa-
ban tratamiento, y mala en otos 7 que
continuaban con rehabilitacién, o cual-
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quier otro tipo de alimentacién o asisten-
cia especial (Tabla 1).

METODOS

Determinacion de fibronectina. Se tea-
lizd de acuerdo a la sistemitica que ya
fue publicada en anteriores articulos. Se
midid por la técnica de electroinmunodi-
fusién (EID) originatiamente descrita por
Laurell (15); para ello utilizamos un anti-
suero anti-FN humana comercial, obtenido
en oveja {Serotec) que presenta una con-
centracidn de 500 mg de anticuerpo/l. y
que ademis lleva incorporado 0,1 % de
azida sbdica y 0,01 % de tiomersal. Sit-
vieron de patrones de N los de la misma
casa 2 las diluciones de 25; 12,5; 6,25 y
3,12 mg/dl. Se realizaron varios ensayos
previos hasta comprobar que las condi-
ciones optimas se lograban con 65 pl de
anticuetpo para 7,5 ml de agarosa
(0.86 % v.v.) y con los plasmas de las
muestras diluidos 1/3. Estas diluciones se
hicieron en buffer veronal pH 8.6 inme-
diatamente antes de la prueba. El coefi-
ciente de variabilidad interensayo fue de
13,7 %.

Las placas se prepararon al 1 % en
buffer veronal, fundiéndose la agarosa a
56°C, afiadiendo el anticuerpo y detra-
mindola sobre portas de cristal 70 x 100
mm situado en una supetfice nivelada ho-
rizontalmente. Se dejaron enfriar en neve-
ra a 5°C durante 1-2 horas. Luego se ta-
llaron los pocillos del tamafio adecuado
para la aplicacion de 4 pl de las muestras.
Una vez colocados los controles y las
muestras, se pusieron las placas en la cu-
beta de electrofotesis aplicindose una co-
triente de 40 v. durante 18 hotas.

Las placas se lavaron 24-36 h. en suero
salino para eliminar las proteinas no preci-
pitadas. Generalmente los precipitados
eran directamente visibles, pero se tifieron



TasLa 1. MANIFESTACIONES CLINICAS PRESENTADAS POR LOS ENFERMOS CON SINDROME TOXICO INCLUIDOS EN EL ESTUDIO
Edad Neum. S. seco Neuromiopatia

n.° Caso Inicio  Gravedad Atipica  Escler. Dermopatias o mialgia Hepatomegalia Otros sintomas Evolucién

1 ALA. 6 SI NO No SI

2 B.C.G. 4 (+++) SI NO Eritema facial NO SI Apemia. Insuf. Respiratoria: UVI.

Shock. Regular

3 CTJ. 9 (+++) SI Si Hiperpigmentacién NO NO Astenia. Alopecia Buena
4 CT.G. 6 (+++) SI S1 Hipopigmentacién NO S1 Caquexia. Trombosis de cava. HT portal Regular

5  C.A. 15 S  NO Hiperpigmentacion NO SI Alopecia. Alt endocrinas. Buena
6 F.SM. 9 SI SI Hiperpigmentacién. Prurito SI NO Alopecia. H.T. pulmonar Regular

Infiltracién dérmica
7 FEY. 11 NO SI Eritema palmar SI NO Alopecia Buena
Hiperpigmentacién

8 GMR 5

9 HAC 7 NO NO Hiperpigmentacién. Atl. troficas S1 NO Tmpotencia funcional en manos Regular
10 J.C. 4 (++4+) 81 SI Exantema, hiperpigmentacién SI SI Alopecia Mala
11 LY. 10 SI NO Exantema. Prurito. Pigmentacién SI Hepatitis Regular
12 MM 8 SI NO Exantema. Prurito. SI SI Buena
13 MM. 9 (+++) SI SI Exantema. Prurito. SI Hepatitis Caquexia. Alt. endocrinas Mala
14 MF 11 (+++) NO SI Hiperpigmentacién SI Hepatitis  Invalidez. Caquexia. Infarto cerebral ~ Regular
15  MJ. 15 (+++) NO SI Exantema. Prurito. SI NO Invalidez. Alopecia. Caquexia Mala
16 N.C. 7 SI NO NO NO NO Buena
17 O.E. 5 SI SI  Exantema. Hiperpigmentacién Si NO Alt endocrinas. Caquexia Regular
18 R.C. 3

19 R.H. 6 SI NO Exantema. Prutito. NO Si Buena
20 R.P. 12 St SI  Exantema. Hiperpigmentacién SI NO Caquexia. Alt. endocrinas. Edemas Mala
21 R.D. 10 (+++) SI SI Hiperpigmentacién SI NO Alt. endocrinas Mala
22 R.L. 15 (+++) SI SI Exantema. Hiperpigmentacion SI NO Hipotiroidismo. Infarto cerebral Mala
23 R.T. 11 (+++) 81 SI  Exantema. Hiperpigmentacién SI NO Caquexia. Mala

Evolucién: Buena (asintomdticos a los 5 afios); Regular (tienen alglin sintoma leve); Mala (siguen con rehabilitacién o terapéutica).

Q1T
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para medirlos con mis exactitud y poder
consetvarlos, con azul coomasia.

Se midi6 la longitud de los «rockets» y
con los datos de los patrones se construyd
una linea recta en papel logaritmico. Las
longitudes de las muestras se llevaron a
esa grifica y por interpolacion se obtuvo el
valor en mg/dl que era multiplicado por
el factor de dilucién (x 3).

Estudio estadistico

Para valorar las diferencias estadisticas
entte dos grupos se utilizd el test de
Mann-Whitney para muestras no aparea-
das y de distribucién no paramétricas.

RESULTADOS

El nivel medio de fibronectina plasmi-
tica en los enfermos afectos de Sindrome
Téxico fue de 21,2+8,7 mg/dl. Compara-
do al grupo de los controles normales
(2626 mg/dl), la cifra resultdé estar muy
significativamente disminuida, lo mismo
cuando utilizamos test de estudio para-
meétrico como la t de Student (p: 0.009)
como si aplicdbamos pruebas para mues-
tras no paramétricas, como el test de
Mann-Whitney (p<0.01). Por otra parte
encontramos que 11/27 plasmas presenta-
ban valotes por debajo del Pc10 del grupo
de 62 plasmas notrmales; limite que quedd
finalmente establecido en 17,7 mg/dl (Ta-
bla II).

Encontramos alguna diferencia al divi-
dir el grupo de enfermos de acuerdo al
criterio de que las determinaciones estu-
vieran realizadas en el mismo momento
del inicio de la enfermedad o posterior-
mente, a lo largo de la fase de cronicidad.
La cifra media al inicio fue de 23,0%8,9
mg/dl y mas baja 19,3£8,4 en la fase pos-
terior (p<0.05). El nimero de casos que
tenian valores de fibronectina descendidos
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fue también mayor en la fase de cronici-
dad (8/13 = 61,5 %) que lo habia sido
en la fase aguda (3/14 = 21,4 %).

TaBLa II. FIBRONECTINA PLASMATICA
F.N. F.N.
CASO INICIO EVOLUCION
1 A.LA. 21,3
2 B.C.G. 8,7
3 CTJ. 27,5
4 C.T.G. 8,8 29,3
5 C.A. 39,0
6 F.S.M. 25,6
7 FY. 25,2
8 G.M.R. 25,2
9 H.A.C. 30,9
10 J.C. 18,4 31,0
11 LY. 41,2
12 M.M. 16,7
13 M.M. 15,6
14 M.E. 13,2
15 MJ. 8,6
16 N.C. 28,7
17 O.M. 17,2
18 R.C. 17,9
19 R.H. 20,5
20 R.P. 23,0
21 R.D. 12,5 16,5
22 R.L. 24,1 16,3
23 R.T. 10,8
Media 23,0 19,3
Desv. St. +8,9 +8,4
Casos <Pc10 3/14 8/13

Fue imposible relacionar los valores
descendidos de fibtonectina con ninguna
de las alteraciones clinicas més caracteristi-
cas, como pudieran ser el sindrome seco
y/o esclerodermia; la afectacion hepitica
en mayor o menor grado o las neuromio-
patfas. Por el contratio, el descenso fue
significativo entre los casos que presenta-
ban caquexia (p<0.05) y entre los que se
catalogaron como de intensidad muy grave
(p<0.03) (Tabla III).
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TasLa III.  FIBRONECTINA SEGUN CARACTERISTICAS CLINICAS
Situacion Clinica F.N. (mg/dl) Diferencia
Fase inicial 23,0£8,9
Fase de cronicidad 19,3%8.,4 p<0.05
Casos muy graves 17,2+7,8
Casos normales 25,7%7,7 p<0.03
Enfermos con caquexia 16,6+6,9
Enfermos sin caquexia 23,9+8,7 p<0.05
Con esclerodermia y/o s. seco 21,5+8,0
Sin esclerodermia ni s. seco 20,6£10,7 N.S.
Con afectacidn hepitica 22,0114
Sin afectacién hepitica 20,7+6,6 N.S.
Grupo completo 21,2+8,7

DiscUSION

Los estudios epidemioldgicos realizados
acerca del Sindrome Téxico llevaron a la
certeza de que la enfermedad fue produci-
da por una intoxicacién alimenticia, debi-
da a la ingestion de aceite t6xico, no apto
para el consumo humano, que habia sido
modificado de forma fraudulenta (1).
Exactamente el factor toxico del aceite que
desencadend la enfermedad no se sabe. Se
citaron compuestos como anilidas, radica-
les libres, derivados del ac. araquidénico,
hidrocarbones halogenados, etc. (18). En
el aceite adulterado aparecié un indice de
peréxidos muy superior al [imite permiti-
do para el consumo humano. Era muy 1i-
co en linoleico y carecia de antioxidantes,
como la vitamina E (19). Se pens6 que la
ingestidn del aceite supusiera una sobte-
carga de radicales libres, que ocasionaria
una peroxidacién lipidica generalizada a
nivel endotelial (20). En base a esta hip6-
tesis se llevaron a cabo ensayos terapéuti-
cos con superoxido-dismutasa y otros dis-
tintos firmacos antioxidantes como cis-

teina y vitamina E, pero los resultados
fueron inconstantes (21).

La publicacién de la epidemia del Sin-
drome Téxico en Espafia sitvid para cono-
cer otras intoxicaciones por aceite ocurfi-
das en 1968 Japdn, donde se afectaron
mis de 13.000 personas y en Taiwan en
1979 (20). Estas intoxicaciones fueron de-
bidas a bifenilos policlorados, pero la sin-
tomatologia clinica descrita en aquellos
casos no era muy coincidente.

Las alteraciones no pudieron ser repro-
ducidas de forma experimental en ningin
tipo de animales. Por otra parte existid
siempre la constancia de que dentro de
las mismas familias, unos individuos en-
fermaron v otros no, habiendo ingerido el
mismo aceite y compartido exactamente
las mismas comidas. Estas razones sugie-
ren que hay algtn tipo de predisposicion
o de caracteristica individual, quizis in-
munolégica, que provoca la enfermedad
en unos casos y en otros no. Esta predis-
posicién se relaciond con determinados
antigenos HLA (21) y con la posibilidad
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de una patogenia de cardcter autoinmune
(16, 24, 25).

La lesién histolégica mas caracteristica
y que fue observada en pricticamente to-
dos los organos afectados fue una vasculi-
tis que afectaba preferentemente a la inti-
ma y que no tenfa cardcter necrotizante
(26). La patologia bidsica estd constituida
pot lesiones proliferativas de caricter obli-
terante del endotelio vascular, con macrd-
fagos espumosos en la intima, infiltrados
petivasculares y/o de la misma pared y fi-
brosis a distintos niveles (1, 18). Sin em-
bargo estas lesiones vasculates no se halla-
ron en las glindulas salivares de los casos
con sindrome seco, en los que habfa un
constante infiltrado de linfocitos T (UCHL-1)
similares a los linfocitos intraepiteliales del
intestino, que es sabido tienen un caticter
citotdxico (25). Estos datos apoyan que
determinadas alteraciones, como el escle-
roderma y el sindrome seco, tengan una
etiologia diferente, de cardcter autoinmu-
ne (25).

Ldpez Fernandez y col. (27) demostra-
ron en 1989 en 115 enfermos de Sindro-
me Téxico unos titulos elevados de factor
VIII y de factor con Willebrand, tanto
medido antigénicamente como a través de
agregacidn a la ristocetina. Esta elevacién
se correlacionaba significativamente con
las lesiones de escleroderma, el sindrome
seco y el fendmeno de Raynaud. Por el
contrario no ocurria en aquellos enfermos
que presentaban otra distinta sintomatolo-
gla, p. ¢j. afectacién respiratoria o neuro-
muscular. Los autores creen que el incre-
mento de estos factores sea un teflejo de
la agresién vascular generalizada.

En un estudio de parecidas caracteristi-
cas, Vergara y col. (28) hallaron que la
sintesis de prostaciclina (PGi) in vitto, iras
estimulos con factor plasmitico estimula-
dor de la prostaciclina (pSPF) procedentes
de enfermos de Sindrome Toxico estaba

disminuido (p<0.001) en la fase aguda
de la enfermedad y 29/29 enfermos te-
nian ciftas debajo del limite inferior. Sin
embargo la respuesta se incrementaba en
la fase de cronicidad y alcanzaba los valo-
res normales en todos los casos, salvo en
3. Los autores suponen que en estos enfer-
mos el dafio vascular provocado por las
anilinas ocasiona una sintesis disminuida
de la PGI Y que el PSPF podria ser normal
o incluso elevado, pero no poder funcio-
nar al estar bloqueado por la gran canti-
dad de perdxidos y radicales libres.

Tanto en el caso de los factores de la
coagulacién, como de la PGI, que son libe-
rados por los vasos la dindmica es pareci-
da. Ante determinados estimulos se pro-
voca un aumento de la sintesis, cuando es-
tos estimulos son repetidos, o el endotelio
sufre una dafio exagerado, la capacidad de
respuesta se agota y a consecuencia de
ellos los niveles plasmaticos del factor dis-
minuyen.

La situacidon de la fibronectina puede
tener algo en coman con la del factor VIII
o la pGI. Sin embargo ¢l endotelio vascu-
lar no es su tnica fuente y puede ser sin-
tetizado en otros fugares, especialmente
en el higado (29), aunque también en el
glomérulo (30). Por consiguiente la dina-
mica de la respuesta resulta algo mis com-
pleja de interpretar, ya que los demds teji-
dos pueden compensar el fallo vascular.
En el Sindrome T6xico las lesiones hepiti-
cas, con mayor o menor intensidad, estdn
presentes en un 25 % de los enfermos
(18, 31), por lo que dicha compensacién
puede quedar muy comprometida.

En los modelos experimentales de in-
flamacién crénica, asi como en el LES mu-
rino, la fibronectina plasmitica aumenta
(32, 33). En el hombre también hay cifras
altas en el 18S y en la aruitis reumatoide
(34, 35). Por ello cabria esperar que el
Sindrome toxico, enfermedad crénica y
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tan similar a la esclerodermia, hubiera una
elevacién de la fibronectina, pero no suce-
di6 asi. Tampoco la disminucién demos-
trada pot nosotros se relacionaba con la es-
clerodermia y el sindrome seco, como ocu-
tria con el factor VIII (27).

Para explicar el descenso de fibronecti-
na plasmitica en el Sindrome Téxico hay
varias posibilidades. Una de las posibles
explicaciones serfa el descenso en la pro-
duccién, debido al gran dafio vascular y
hepdtico presente en estos enfermos. Ya
eran conocidas tasas disminuidas en la ci-
rrosis hepdtica (36), en el sindrome de Re-
ye (37), también estd descendida la fibro-
nectina en una enfermedad con lesiones
vasculares como es el sindrome de Kawasa-
ki (38). Sin embargo no pudimos demos-
trar que la fibronectina estuviera mis baja
en los enfermos de nuestro estudio que te-
nfan hepatitis toxica.

Otra posible explicacion para el des-
censo es un aumento del consumo. Es el
mecanismo que ocutre en la CID y en de-
terminados estados trombéticos (39, 40).
Los enfermos de Sindrome Toéxico tienen
tendencia a trombosis y al menos 3 de los
pacientes sufrieron graves problemas:
trombosis mesentérica y cerebral, no pu-

diendo descartarse que hubiera habido al-
teraciones menores desapercibidas en el
contexto clinico. Sin embargo la fibrina
no es el Gnico ligando y la fibronectina
plasmatica puede consumirse al fijarse a
otras moléculas plasmaiticas, entre las que
estin proteoglicanos, coldgeno y otras mo-
léculas, que pudieran estar presentes en la
circulacién sanguinea de unos enfermos
tan complejos como estos y que recibieron
sustancias extrafias toxicas.

Finalmente, como ocutre con otras
proteinas plasmdticas, también se descri-
bié un descenso de la fibronetina en los
estados de subnutricion (41), lo que esta-
ba presente y en la gran mayor parte de
los enfermos y en algunos de forma muy
intensa con pérdidas superiores al 15 %
del peso corporal y que llegd a ser del
40 % en un enfermo.

El descenso de fibronectina plasmitica
es coincidente en los enfermos subnutridos
y en los casos clasificados muy graves.
Ciertamente son dos criterios sobrepuestos
y las observaciones de que disponemos re-
sultan insuficientes para definir cuil de
ellos es el principal causante, si la intensi-
dad del dafio vascular o la pérdida de
peso.
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Deteccion de alteraciones urinarias mediante tira reactiva en atencion

primaria

M. SANCHEZ JAcoB, F. BLANCO Urza1z, T. BERNARDO FERNANDEZ y S. MONTERO ALONSO

RESUMEN: La deteccién de patologia nefro-urolégica corresponde al pediatra generalista,
y se incluye en los exdmenes sistematicos de salud. Estudiamos 335 nifios asintomaiticos
en los que el andlisis de orina se realiza como método de screening y 72 nifios con sinto-
matologia diversa que obliga a descartar la presencia de patologia nefro-urolégica. El
25 % de los nifios asintomiticos presentan alteraciones en la tira reactiva, porcentaje
que no difiere del que se observa en nifios con sintomatologfa. PALABRAS CLAVE: ALTE-
RACIONES URINARIAS. NEFRO-UROLOGICA. ATENCION PRIMARIA.

SCREENING OF URINARY DISTURBS BY A REACTIVE STRIP IN PRIMARY CARE.
(SuMMARY): The screening of nephro-urological pathology is the responsibility of gene-
ral pediatrician and so this task is included in the routinery health checkup. We made a
scteening utinaty analysis in 335 non-symptomatic children and this group was compa-
red to 72 patents suffering several disturbs which needed to rule out any nephro-
urological pathology. A 25 % of non-symptomatic showed any abnormality in the urine
strip analysis; this percentage was similar en the symptomatic children. KEY WORDS:

URINE SCREENING, NEPHRO-UROLOGICAL PATHOLOGY, PRIMARY CARE.

INTRODUCCION

Los eximenes de salud realizados de
manera sistemdtica tienen una especial sig-
nificacién entre las medidas concretas en-
caminadas a promocionar la salud infantil.
Representan una forma particular de en-
tender el quehacer pedidtrico, enfocindolo
especialmente hacia la deteccién de las en-
fermedades y el diagndstico ptecoz.

Dentro del contenido de los mismos se
incluye la deteccién de patologia nefro-
uroldgica mediante la realizacién de anili-
sis rutinarios de orina. La conveniencia
(1-4) o no (5, 6) de su realizacibn, y el
momento de su ejecucién han sido am-

Centro de salud La Victoria. Valladolid.

pliamente discutidos y estdn en relacién
con los hallazgos encontrados. En nuestro
pals, se incluyen sistemdticamente dentro
de los programas de salud del lactante y
preescolar, practicindose a los 5 meses y 2
afios respectivamente (7).

El objetivo de nuestro estudio ha sido
evaluar la frecuencia de alteraciones detec-
tadas en el anilisis de orina como método
de screening y ante la sospecha de patolo-
gia nefro-urolégica.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio retrospecti-
vo de los resultados de anilisis de orina
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ralizados en el Centro de Salud la Victoria
(Valladolid, capital), durante 2 afios (Ene-
ro 1989 a diciembre 1990).

Las muestras de orina correspondian a
407 nifios, de edades comprendidas entre
0 y 10 afios. Los nifios fueron agrupados
en sintomiticos y asintomiticos, en fun-
cién de que la analitica urinatia se hubiera
realizado por presentar sintomatologia di-
versa sugetente de patologia nefro-
urolégica, o como método de screening en
el examen sistemdtico de salud.

Se sucedi6 a separar a los nifios en dos
grupos segin la edad (menores y mayores
de dos afios), por las connotaciones espe-
ciales que tene el hallazgo de alteraciones
urinarias en los lactantes.

La muestra de orina recogida fue la co-
rrespondiente a la primera miccién de la
mafiana. El sistemitico de orina fue reali-
zado mediante tira reactiva (Multistix 10
SG, Ames, Miles Martin Lab. sAE, Madrid,
Espafia), que contempla 10 pardmetros
urinatios. La lectura fue automatizada en
clinitek 200 (Ames, Miles Martin Lab.
SAE, Madrid, Espafia).

Los parimetros estudiados fueron los
siguientes: densidad, pH, nitritos, leucoci-
tos, proteinas, hematies y glucosa.

En todas las orinas que presentaban al-
gan hallazgo patoldgico en la tira reactiva,

M. SANCHEZ JACOB Y COLS.

excepto las que mostraban alteraciones ais-
ladas de la densidad o el pH, se realizaba
un estudio del sedimento, considerando
como hematuria microscpica y leucocitu-
ria significativa la existencia de mis de 5
hematies/campo y mis de 10 leucocitos/-
campo respectivamente. La presencia de
cilindros células, cristales y bacilos se hacia
constar en el sedimento en caso positivo.

Segitin el resultado, en algunos casos se
solicitdé un segundo sistemitico y/o urino-
cultivo.

RRSULTADOS

El total de nifios estudiados fue de
407; de ellos en 397 se realizd sistemdtico
de orina y en 10 solamente urinocultivo.

Las caracteristicas de los 397 pacientes
con sistemitico de orina las resumimos en
la Tabla I.

Fueron mayoritariamente preescolares y
escolares (82,1 %), y no existieron dife-
rencias de sexo (204 nifios y 193 nifias).

Resultados en nifios asintomdticos

En 335 nifios en los que se realizd sis-
temitico de orina como screening incluido
en el examen sistemitico de salud, hemos
detectado alteraciones significativas en 85
(25,3 %). La distribucién por edades de

TaBLa I. NUMERO DE NINOS CON SISTEMATICO DE ORINA
EDAD <2 ANOS >2 ANOS TOTAL
SEXO
Varones 36 168 204
Mujeres 35 158 193
TOTAL 71 (17,9 %) 326 (82,1 %) 397 (100 %)
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los mismos y el nimero de alteraciones
detectadas quedan reflejadas en la Tabla
II.

Al menos uno de los parimetros del
sistematico fue patolégico en el 62,3 %
de los nifios menores de 2 afios y en el
17,1 % de los mayores de edad. Las alte-
raciones mis frecuentemente observadas
han sido la densidad y el pH en los nifios
menores, y la densidad y la existencia de
hematies, leucocitos y proteinas en los ma-
yores.
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En la Tabla III se presentan las altera-
ciones del sedimento correspondiente a la
presencia de leucocitos, hematies o nitritos
+ en este grupo de nifios. La leucocituria
fue significativa en 12 de los 28 nifios con
leucocituria en el sistemitico (42,8 %).
Sélo 1 nifio de los 9 con hematuria y 2 de
los 7 con nitritos + presentaron hematu-
ria microscopica y presencia de bacilos res-
pectivamente.

Se han realizado 14 urinocultivos en
nifios con ateraciones en el sistemdtico y/o

TaBLa II. NINOS ASINTOMATICOS: ALTERACIONES EN EL SISTEMATICO
EDAD <2 ANOS >2 ANOS
Nifios estudiados 61 274
Nifios con alteraciones 38 (62,3%) 47 (17,1%)
N.° de alteraciones detectadas 54 49
Densidad 15 10
pH 13 5
Hematies (indicios) 0 9
Proteinas (indicios) 8 8
Nitritos: (+) 5 2
Leucocitos (indicios) 6 9
(+) 5 5
(++) 2 1
Glucosa 0 0
Tapra 1II. NINOS ASINTOMATICOS: CORRELACION ENTRE HALLAZGOS EN EL SISTE-

MATICO Y EL SEDIMENTO URINARIO

ALTERACIONES EN EL SEDIMENTO

LEUCOCITURIA HEMATURIA BACILOS

ALTERACIONES EN EL SISTEMATICO SIGNIFICATIVA SIGNIFICATIVA

N.° N.° N.°
LEUCOCITOS
<2A. (N.° 13) 5 0 0
>2A. (N.° 15) 7 0 2
HEMATIES
<2A. (N.° 0) 0 0
>2A. (N.° 9) 0 1 0
NITRITOS
<2A. (N.° 5) 0 0 2
>2A. (N.° 2) 0 0 0
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sedimento, siendo todos ellos negativos,
excepto en un nifio menor de dos afios
que resultd positivo a Proteus.

Resultados en nifios sintomdticos

Se han realizado 72 sistemiticos en ni-
fios que presentaban sintomatologia diver-
sa. Los motivos que indujeron a su realiza-
cién, la distribucién por edades, asi como
el niimero de nifios con alteraciones signi-
ficativas quedan reflejados en la Tabla IV.
Como se puede observar, en los de menor
edad el motivo mis frecuente de consulta
es el estacionamiento ponderal y/o anore-
xia. En los mayores predomina la enuresis,
sintomatologia miccional (polaquiuria, di-
suria) y abdominalgia.

de los nifios menores de dos afios y en el
20,68 % de los mayores de edad. Las alte-
raciones mis frecuentemente observadas
han sido la densidad en los nifios menores
de dos afios, v la densidad y existencia de
leucocitos en los mayores. En el sedimento
urinatio hemos detectado 3 casos de he-
maturia significativa.

En 20 nifios (10 menores de dos afios y
10 mayores), se realizaron urinocultivos,
siendo todos negativos salvo en 3 casos
que presentaron infeccidon urinaria y Kleb-
siella (retrato ponderoestatural), a E. Coli
(disuria) y a Estafilococo Aureus (retraso
pondero-estatural), siendo todos ellos ni-
fios menores de dos afios.

TasLA IV. NINOS SINTOMATICOS: MANIFESTACIONES CLINICAS

Nifios con

alteraciones

Nifios estudiados <212n05 >25§nos 18 (25 %)

CLINICA

Fiebre 0 4 2
Vémitos 0 4 2
Abdominalgias 0 7 2
Estacionamiento ponderal y/o anorexia- 12 3 5
Aumento de VSG 0 1 0
Edema palpebral 0 1 0
Infeccién urinaria previa 1 2 1
Parpura de Schonlein-Henoch 0 1 0
Dolor lumbar 0 2 0
Enuresis 0 15 1
Polaquiuria 0 8 3
Disuria 1 8 3
Orina fuerte 0 2 0

Se han detectado alteraciones significa-
tivas en 18 (25 %). La distribucién por
edades y el ndmero de alteraciones detec-
tadas quedan reflejadas en la tabla V.

Al menos uno de los parimetros del
sistemidtico fue patoldgico en el 42,85 %

Finalmente en 10 nifios (8 mayores de
dos afios y 2 menores), se practicd exclusi-
vamente urinocultivo por diversos moti-
vos, evidencidndose 2 infecciones urinarias
a E. Coli (orina fuerte) y a Proteus (infec-
cibn urinaria previa).
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TaBLa V. NINOS SINTOMATICOS: ALTERACIONES EN LA ORINA

Nifios estudiados

< afios > 2 aflos
14 58

Nifios con alteraciones

6 (42,85 %) 12 (20,68 %)

N.° de alteraciones detectadas 13 14

Densidad 6 5

pH 1 0

Hematies (indicios) 1 0

Proteinas (indicios) 0 2

(+) 1 2

Nitritos: ( +) 0 0

Leucocitos (indicios) 2 4

(+) 1 1

(++) 1 0

Glucosa 0 0
Sedimento

Leucoticos 0 0

Hematies 3

Bacilos 1 0

DiscusION conducir a la IRT durante su evolucién, y

En nuestro pals, la incidencia de insu-
ficiencia renal terminal (IRT) en menores
de 15 aflos se cifra en 4 nuevos casos por
millén de habitantes .y afio, y las causas
mis frecuentes de la misma son pielonefri-
tis/malformaciones nefrourolégicas, glo-
merulonefritis y enfermedades hereditarias

().

La problemirtica personal que supone
para el nifio y su entorno familiar la con-
firmacién de una insuficiencia renal croni-
ca (IRC), junto con el gasto econdmico ge-
nerado pot estos pacientes (9), justifica
una politica de investigacién coordinada,
con vistas a conseguir una reduccién en la
incidencia de las enfermedades renales in-
validantes de la infancia.

Corresponde al pediatra general la ac-
tuacion a nivel de la prevencion primaria
y secundaria, tratando de evitar el desarro-
llo de enfermedades renales que van a

diagnosticando precozmente la enferme-
dad ya instaurada.

Los programas de despistaje de glome-
rulopatias subclinicas y bacteriurias asinto-
maticas se han llevado a cabo sobre diver-
sos grupos de poblacién con resultados
controvertidos (4, 5, 10-14).

En nuestro-pafs, se han conseguido de-
tectar glomerulopatias en el 1,66 % de la
poblacién estudiada (11) y bacteriurias
asintomiticas en porcentajes variables que
oscila entre 1,27 % (10) y 5 % (3) en me-
nores de 2 afios y entre el 2,2 % (2,15) y
3,7 % (16) en escolares.

Con el 4nimo de efectuar una tevisién
critica de la actuacién que estamos llevan-
do a cabo en nuestro medio, y siendo
conscientes del pequefio niimero de casos
que componen la muestra, disefiamos este
estudio.

En nifios asintomaticos incluidos en el
programa de despistaje de patologia nefro-
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urologica hemos detectado alteraciones en
la tira reactiva en el 25 %. El 62,3 % de
los lactantes presentaban hallazgos patol6-
gicos, siendo las alteraciones mis frecuen-
temente observadas la densidad y el pH.
El alto porcentaje de alteraciones observa-
das, esti probablemente en relacién con
un incotrecto método de recogida de la
orina.

En los nifios mayores hemos detectado
alteraciones en el 17 1 %. Al comparar es-
tos datos con la bibliografia, llama la
atencién que nuestro-porcentaje de nifios
preescolates y escolates es superior al
9,7 % (15) y 12,87 % (27 referido por
otros autores, si bien hay que tener en
cuenta que en la mayoria de las publica-
ciones no se tienen en cuenta alteraciones
aisladas de la densidad y pH, si valoradas
en Nuestro caso.

Es de destacar la escasa correlacion que
presenta el sedimento urinario con respec-
to a la tira reactiva. La leucocituria fue
significativa en el sedimento en 12 de los
28 nifios (42,8 %) con leucocituria en la
tira. Tan s6lo 1 nifio de los 9 con hematu-
tia y 2 de los 7 con nitritos + en el siste-
mitico presentaron hematuria y presencia
de bacilos respectivamente en el sedimen-
to. En este sentido, estamos de acuerdo
con otros autores (11) en afirmar que las
tiras reactivas son tests excesivamente sen-
sibles que dan lugar a falsos positivos. Pot
otra parte hemos despreciado todos aque-
llos sedimentos con hematuria o leucocitu-
rai inferior a 5 hematies y 10 leucocitos
por campo respectivamente, hecho que
contribuye a disminuir el porcentaje de
positividades en el sedimento.

Hemos detectado un solo caso de bac-
teriuria asintomdtica en nifios menores de
2 afios, aunque hay que tener en cuenta
que en este grupo de nifios nicamente se
han realizado 14 urinocultivos, exclusiva-
mente en aquellos cuyo sedimento de ori-

na y/o un segundo sistemitico sugirieran
fuertemente el diagnéstico de infeccién
urinaria.

Teniendo en cuenta que la nefropatia
por reflujo se genera como consecuencia
de la conjuncién de reflujo vésico-uretetal
e infeccién del tracto utinatio en los pri-
meros afios de la vida, y que este hecho es
especialmente cierto si la infeccién urina-
ria adopta un caricter febril o existen sig-
nos indicativos de pielonefritis aguda (17),
junto con el hecho de que un alto porcen-
taje de las bacteriurias asintomiticas remi-
ten cuando éstas no se tratan, no hemos
creido oportuno fealizar un mayor nimero
de urinocultivos en nifios asintomdticos.

En nifios que presentaban sintomatolo-
gia que hacfa sospechar la existencia de
patologia nefro-urolégica, hemos detecta-
do alteraciones en el sistemitico en el
25 %, porcentaje que no defiere del ob-
servado en nifios asintomdticos. Sin em-
bargo en este grupo de nifios hemos en-
contrado un mayot niimero de infecciones
urinarias que en los nifios asintomdticos ya
que se detectaron 3 urinocultivos positivos
de un total de 20 realizados. Los 3 nifios
con infeccién urinaria eran menores de 2
afios y consultaron en 2 ocasiones por fe-
traso pondero-estatural y en otra por disu-
ria.

En otros 10 nifios en los que exclusiva-
mente se realizaron utinocultivos se com-
probd la existencia de infeccién urinaria
en 2 casos que refetfan presencia de orina
fuerte y antecedentes de infeccién urinaria
respectivamente.

Ast pues, en nifios con sintomatologia
hemos detectado un 16,6 % de cultivos
positivos frente al 7 % del grupo asinto-
miético.

Somos conscientes de las limitaciones
de los resultados obtenidos, dado el pe-
queflo nimero de casos que impide obte-
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ner conclusiones. Sin embargo, creemos
poder afirmar los siguientes hechos.

— El porcentaje de nifios que presen-
tan alteraciones en la tira reactiva de ori-
na, incluida en el examen sistemitico de
salud no difiere del que se observa en ni-
fios con sospecha de patologia nefro-
urolégica. Por ello ponemos en duda la
utilidad del andlisis rutinario de orina.

— El alto porcentaje de lactantes con
parimetros alterados en el sistemitico de

orina, nos induce a pensar en un incorrec-
to método de recogida de orina. En este
sentido, serfa deseable revisar las conside-
raciones que hacemos a las madres en
cuanto al método de recogida.

— En nifios con sintomatologia gene-
ral y/o urinaria, resulta obligado descartar
la presencia de infeccién urinatia median-
te la prictica de urinocultivo.
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Estudio clinico comparativo de diacetilmidecamicina y etilsuccinato de
eritromicina en el tratamiento de faringoamigdalitis pediatricas.

J. ALONSO PALACIO, F. PALAZON TOMAS y V. MADRIGAL DIEz

RESUMEN: Se estudiaton 71 pacientes pediatricos, de 12 meses a 12 afios de edad, afec-
tos de faringoamigdalitis aguda, dividiéndoles en 2 grupos comparables: el grupo I (36
pacientes) tratado con diacetilmidecamicina y el grupo II (35 pacientes) tratado con etil-
succinato de etittomicina, ambos a 50 mg/kg/dia (repartidos en 2 dosis), durante 7
dias. En el grupo I se consiguié la mejoria clinica del 97,2 % de los nifios y la erradica-
cién bacterioldgica del 83,3 % de los casos, mientras que en el grupo II tales porcenta-
jes fueron del 91,4 % y 77,1 % respectivamente, aunque ambas diferencias no fueron
significativas. Diacetilmidecamicina fue el antibi6tico mejor tolerado: la tolerancia gene-
ral fue 6ptima en todos los casos, mientras la tolerabilidad gastrointestinal fue Sptima
en el 91,7 % de los pacientes del grupo I frente al 74,3 % de los del grupo 1I
(p<0,05). Nuestros resultados apoyan la seleccién de diacetiimidecamicina, por su me-
jor tolerabilidad, para el tratamiento de las faringoamigdalitis pedidtricas. PALABRAS
CLAVE: FARINGOAMIGDALITIS. DIACETILMIDECAMICINA. ERITROMICINA-ETILSUCCINATO.

COMPARATIVE CLINICAL STUDY OF DIACETYLMIDECAMYCIN AND ERY-
THROMYCIN IN THE TREATMENT OF PEDIATRIC PHARYNGO-TONSILLITIS.
(SUMMARY): Seventy one pediatric patients, from 12 months to 12 years old, suffering
acute phatyngo-tonsillitis were studied. They were divided in 2 groups: The group I (36
cases) was treated with diacetylmidecamycin and the group II (35 cases) received ery-
tromycin ethylsuccinate; in both groups the doses was 50 mg/k/d shared out in 2 times
during 7 days. In the group I the clinical improvement was achieved in the 97,2 % of
children and the bacteria eradicated in the 83,3 % of the cases. Meanwhile, in the
group II the percentages were 91,4 % and 77,1 % respectively, not being significant
these differences. The diacetylmidecamycin was the best tolerated antibiotic; the general
toleration was optimum in all cases and the gastrointestinal toleration in 91,7 % of pa-
tients in group I versus 74,5 % of group II (p <0.05). Our results support the election
of diacetylmidecamycin for treatment of pediatric pharyngo-tonsillitis because its better
tolerance. KEY WORDS: PHARYNGO-TONSILLITIS, DACETYLMIDECAMYCIN, ERYTROMYCIN
ETHYLSUCCINATE.

INTRODUCCION Pediatria. Su espectro de accién incluye

microorganismos Gram-positivos y algunas

Los macrdlidos constituyen uno de los  especies de Gram-negativos. Habitualmen-
grupos de antibidticos de uso mis frecuen- te se clasifican en tres grupos, segiin el
te en la patologia infecciosa bacteriana en  nimero de dtomos que forman el anillo
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tander.
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lactdnico: con 14 dtomos (eritromicina, ro-
xitromicina y otros), con 15 4tomos (azi-
tromicina) y con 16 4tomos (diacetilmide-
camicina, josamicina y otros).

El propésito de este trabajo es compa-
rar la eficacia clinica de diacetilmidecami-
cina (pDMC) con la de etilsuccinato de
eritromicina (EES) en el tratamiento de fa-
ringoamigdalitis pedidtricas.

MATERIAL Y METODO

En el periodo comprendido entre el 1
de marzo de 1990 vy el 30 de abril de 1991
se llevd a cabo un estudio clinico abierto
para evaluar la eficacia terapéutica y tole-
rabilidad de ambos antibiticos, DMC y
EES, en el tratamiento de las infecciones
amigdalares en pacientes de edad pediatri-
ca, empleando ambos antibi6ticos siguien-
do un orden alterno. El diagnéstico se rea-
liz6 mediante evaluacion clinica (historia y
examen fisico) y bactetiolégica (cultivo del
exudado faringeo y aislamiento del gér-
men). Se excluyeron aquellos pacientes
que cumplian alguna de las siguientes
condiciones: pacientes tratados con algiin
antibidtico en las 48 horas anteriores al es-
tudio, antecedentes de hipersensibilidad o
alergia conocida a antibi6ticos del grupo
de los macrdlidos. insuficiencia hepatibi-
liar, estados inmunodeficitatio o de ma-
labsorci6n, y aquellos enfermos en quienes
no se aisld ninglin gérmen en el cultivo
inicial de exudado faringeo.

Se incluyeron inicialmente 80 pacien-
tes ambulatorios con edades comprendidas
entre 12 meses y 12 afios, pero hubo que
excluir 9 pacientes de los resultados por
no acudir al dltimo control programado,
por lo que la muestra final quedé reduci-
da a 71 pacientes. En el grupo tratado con
DMC (36 pacientes), la edad media fue de
5,1 = 3,2 afios y la distribucion por sexos
fue del 47,2 % varones y 52,8 % hem-

bras. En el grupo tratado con EES (35 pa-
cientes), la edad media fue de 5.9 + 3,4
afios y la distribucion por sexos fue del
42,9 % varones y 57,1 % hembras. En el
primer grupo (DMC). 31 pacientes
(86,1 %) fueron diagnosticados de farin-
goamigdalitis. 3 pacientes (8,3 %) de
escarlatina/angina esreptocdcica y 2 pacien-
tes de faringitis aguda (5,6 %). En el se-
gundo grupo (EES) se diagnosticaron 31 ca-
sos de faringoamigdalitis (88,6 %), 3 casos
de faringitis aguda (8,6 %) y 1 caso de
escarlatina/angina estreptoctcica (2,9 %).
El tiempo medio de evolucién de las infec-
ciones antes del tratamiento, consideradas
de forma global, fue de 1,7 + 0,8 dias (1,7
y 1,8 dias, respectivamente para cada gru-
po), con un rango de 0,5 a 4 dias.

La pauta posolégica media utilizada
fue de 48,8 + 2,9 mg/kg/dia, repartidos
en 2 tomas, pata la DMC y de 49,6 + 3,0
mg/kg/dia también repartidos en 2 admi-
nistraciones diatias, para la EES. Con la
DMC se utilizé la presentacion en forma de
granulado en todos los casos menos en 6,
en los que se empled la presentacion en
comprimidos; con la EES se usé siempre la
suspension. Treinta y cuatto pacientes del
grupo de DMC (94,4 %) y 33 del de EES
(94,3 %) tomaron también paracetamol,
en tanto que 3 enfermos del primer grupo
(8,3 %) y 5 del segundo (14,3 %) toma-
ron un antitusigeno (dextrometotfanc o
cloperastina); un paciente del grupo de la
DMC recibi6 isoniacida como profilaxis an-
tituberculosa. La duraci6én prevista del tra-
tamiento se cifrd en 7 dias.

En el 100 % de los casos (71 pacientes)
se realiz6 un andlisis bacteriolégico al inicio
del tratamiento, a fin de determinar el
agente antimicrobiano causante de la infec-
cién, y en el 95,8 % (68 pacientes) al final
de! mismo, una semana después, pata eva-
luar la eficacia terapéutica. La muestra exa-
minada en todos ellos fue la obtenida a
partir del frotis o exudado faringeo.
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Se realizé6 una valoracién clinica, tanto
de eficacia como de tolerabilidad, a lo lar-
go de tres visitas (inicial, al tercer dia y al
finalizar el tratamiento). Como critetios
de eficacia se aplicaron los siguientes: a)
La evolucién de los signos y sintomas
clinicos considerados de interés para la
patologia estudiada (tos, faringodinia,
odinofagia y temperatura) y para ello se
utiliz6 una escala ordinal del 0 al 3, segiin
la intensidad del sintoma (0 =ausente,
1 =leve, 2 =moderado, 3 =severo); b) La
evaluacidén clinica global de la evolucion
de la enfermedad, en la segunda visita,
incluyéndola en uno de los siguientes gra-
dos: peor, sin cambios y mejor; y c) La
evaluacion global por parte del médico y
de los padres del paciente del resultado
del tratamiento, al finalizar el mismo, ca-
lificindola como curacidén, mejoria clinica
y sin respuesta terapéutica. Como criterio
de tolerabilidad se aplicd la valoracién de
la tolerabilidad general y gastrointestinal
por parte del médico, asi como los posi-
bles efectos indeseables aparecidos a lo lar-
go del tratamiento.

Andlisis de los resultados: Se compro-
b6 la distribucién homogénea de los dos
grupos de tratamiento, no encontrindose
diferencias significativas respecto a la
distribucién de las variables edad, sexo,

TaBLA [.

presentacién clinica, tiempo de evolucién
de las infecciones antes del tratamiento y
otros tratamientos asociados. En el analisis
estadistico se establecid el nivel de signifi-
cacién en p < 0,05. Las vartiables cuanti-
tativas se compararon con el cilculo de la
t de Student. Se utilizd el test de la chi
cuadrado con cotreccion de Yates en la
comparacién de variables cuantitativas y la
prueba exacta de Fisher cuando los efecti-
vos esperados eran inferiores a 3.

RESULTADOS

1. Duracion del tratamiento: la du-
racidén media global prevista para el trata-
miento y la duracion media real del mis-
mo fueron semejantes: 7,3 * 0,6 dias y
7,4 = 0,8 dias, respectivamente.

2. Seguimiento de los pacientes: En
el primer grupo, tratado con DMC, sblo un
paciente abandond el tratamiento debido
a la aparicién de vémitos. En el segundo
grupo, tratado con EES, hubo dos pacien-
tes que abandonaron el tratamiento, tam-
bién pot vémitos; un tercer paciente, que
presentd vémitos y diarrea, tampoco expe-
rimentd mejorfa  clinica aunque pudo
concluir el tratamiento.

MICROORGANISMOS AISLADOS EN 36 PACIENTES CON FARINGOAMIGDALI-

TIS Y TRATADOS CON DIACETILMIDECAMICINA (Grupo I)

Microorganismo

Andlisis final
n (%)

Primer andlisis
n (%)

Streptococcus pyogenes
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Staphylococcus aureus

Total
No se realizé

19 (51,4) 2 (10,5)
9 (25,0) 1(11,1)
4(11,1) 1(25,0)
3 (8,3) 1(33,3)
1(2,8) 0

36 (100,0) 5 (13,9)

0 2(1,8)
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3. Andlisis microbiolégico: Los anili-
sis bactertolégicos, al inicio y al final del
tratamiento, se realizaron con una diferen-
cia media de 8,5 + 1,2 dias, con un rango
de 6 a 10 dias. En el primer anilisis se
aislaron bacterias Gram-positivas en el
80,6 % de los casos tratados con DMC y en
el 77,1 % de los tratados con EES, y bacte-
rias Gram-negativas en el 194 % vy
22.9 %, respectivamente. En el anilisis
microbioldgico final se redujo el aisla-
miento bacteriano al 13,9 % de los casos
en el primer grupo (tabla I) y al 17,1 %
en el segundo grupo (tabla II).

TaBLA II.

b) Evaluacion clinica de los parime-
tros de eficacia: Se tomaron en cuenta, co-
mo parimetros de eficacia, la evolucién de
los siguientes signos y sintomas cli-
nicos: tos, faringodinia, odinofagia y tem-
peratura. Para todos los casos en que se
refirid curaciébn clinica (35 pacientes del
primer grupo y 32 del segundo) la dismi-
nucién de la intensidad fue estadistica-
mente significativa en la segunda visita-
control del estudio respecto al inicio (p <
0,001). Los tiempos medios de desapati-
cidn de los signos y sintomas clinicos eva-
luados fueron los siguientes:

MICROORGANISMOS AISLADOS EN 35 PACIENTES CON FARINGOAMIGDALI-

TIS Y TRATADOS CON ERITROMICINA ES (Grupo II)

Microorganismo

Anilisis final
n (%)

Primer andlisis
n (%)

Streptococcus pyogenes
Streptococcus pneumoniae
Moraxella catarrhalis
Haemophilus influenzae

Total
No se realizd

21 (60,0) 4(19,0)
6 (17,1) 0
5 (14,3) 1 (20,0)
3(8,6) 1(33,3)
35 (100,0) 6 (17,1)
0 2(5.7)

4. Valoracion de la eficacta terapéuti-
ca: La valoracién de la eficacia terapéutica
se realizd atendiendo a los siguientes crite-
rios.

a) Evaluacién clinica global en la dl-
tima visita: Al final del tratamiento, el
97,2 % de los casos tratados con DMC (35
pacientes) manifestaron curacién clinica y
solo 1 paciente (2,8 %) permanecid sin
respuesta terap€utica. En el segundo gru-
po, tratado con EES, 32 pacientes experi-
mentaron curacién clinica (91,4 %) y 3
pacientes (8,6 %) permanecieron sin res-
puesta terapéutica.

— Fiebre (> 37,5°C):
— Grupo I (n=36). 1,7 = 0,8
dias; rango de 1 a 4 dias.
— Grupo II (n=35): 2,1 + 0,7
dias; rango de 1 a 4 dfas.
— Faringodinia:
— Grupo I (n=15): 1,9 + 2,0
dias; rango de 1 a 7 dias.
— Grupo II (n=18): 2,4 = 2,1
dias; rango de 1 a 7 dfas.

— Odinofagia:

— Grupo I (n=23). 1,3 = 0,6
dias; rango de 1 a 3 dias.
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— Grupo II (n=22): 1,2 + 0,5
dias; rango de 1 a 3 dias.

— Tos:

— Grupo I (n=25) 4,3 = 3,0
dias; rango de 1 a 8 dias.

— Grupo II (n=27): 4,5 = 3,3
dias; rango de 1 a 9 dias.

¢) Respuesta microbioldgica: En el
83,3 % de los casos tratados con DMC se
constatd erradicacién del gérmen patdgeno
(tabla I) ast como el 77,1 9) de los pacien-
tes tratados con EES (tabla II).

5. Vdloracion de la tolerabilidad: la
tolerabilidad general de todos los pacien-
tes de ambos grupos fue calificada de 6p-
tima. En cambio, la tolerabilidad gastroin-
testinal, en el grupo I (DMC) fue Sptima
para €l 91,7 % de los casos (33 pacientes),
buena para el 5,6 % (2 pacientes) y mala
para el 2,8 % (el paciente que abandond
el tratamiento por vémitos). En 2 pacien-
tes, con tolerabilidad calificada como bue-
na, aparecieron efectos indeseables de tipo
gastrointestinal con posible relacidén con el
tratamiento: dolor abdominal y diarrea (1
paciente) y dolor abdominal y vémitos (1
paciente). Ambos enfermos eran tratados
paralelamente con paracetamol y uno de
ellos ademds con isoniacida; en ningtn ca-
so las molestias fueron graves ni indujeron
a modificar la pauta posoldgica ni a inte-
rrumpir el tratamiento.

En el grupo II (EES) la tolerabilidad
gastrointestinal fue 6ptima en el 74,3 %
(26 pacientes), buena en el 17,1 % (6 pa-
cientes) y mala en el 8,6 % de los casos (3
pacientes, de los que 2 abandonaron el
tratamiento). En 6 pacientes, con tolerabi-
lidad calificada como buena, aparecieron
efectos secundarios gastrointestinales: do-
lor abdominal (2 casos), vomitos y diattea
(1 caso) y dolor abdominal y vornitos (3
casos). También estos pacientes asociaron
paracetamol al tratamiento antibidtico, y

pudieron concluir éste sin modificar la po-
sologia.

DISCUSION

En mis de la mitad de nuestros pa-
cientes se aislé Streptococcus beta-
hemolitico grupo A (S. pyogenes), que es
el gérmen causante de la mayor parte de
las faringoamigdalitis bacterianas (1, 2).
Con mucha menor frecuencia se aislaron
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae. Moraxella catarrhalis y Staphy-
lococcus aureus, microorganismos a los
que en estos dltimos afios se concede una
mayor importancia como contribuyentes o
causantes de la amigdalitis aguda (3).

Desde un punto de vista prictico no es
factible hacer cultivos de exudado faringeo
a todos los nifios afectos de faringoamig-
dalitis, por lo que con frecuencia se aplica
un tratamiento empirico que cubra el ma-
yor nimero de posibilidades etioldgicas.
Hasta ahora, la penicilina ha sido el anti-
bidtico recomendado para el tratamiento
de la amigdalitis estreptocteica (4), pero
algunos estudios recientes revelan la per-
sistencia faringea del S. pyogenes hasta en
el 21 % de los pacientes tratados con este
antibi6tico (5, 6). Este fracaso bacteriol6-
gico puede deberse bien a la presencia si-
multdnea de bacterias productoras de
beta-lactamasas, como bacteroides, que
inactivarian la penicilina. o bien a una ba-
ja sensibilidad penicilinica del gérmen; al
respecto, Kim y Kaplan (7) han aislado es-
tas cepas relativamente resistentes a la pe-
nicilina hasta en el 25 % de los pacientes,
mientras que la resistencia a macrdlidos es
rara en los estreptococos beta-hemoliticos
(8). En nuestro estudio no realizamos test
de sensibilidad antibibtica pero cuando
aplicamos DMC obsetvamos la persistencia
de S. pyogenes en la faringe de sdlo 2 de
nuestros pacientes (10,5 %), mientras que
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en el segundo grupo, tratado con EES, no
se consiguid la erradicacion del S. pyoge-
nes en ¢l 19 % de los pacientes, porcenta-
je superior al observado por Herron (9) y
Melcher y col. (10) en pacientes afectos de
faringoamigdalitis estreptocéeicas tratados
con EES administrada en dosis mis frac-
cionadas (cada 6 horas), durante 10 dfas, y
que fue del 8 % y 10 %, respectivamen-
te. Pot otta patte, estudiando su actividad
in vitro, se ha sefialado una tasa de resis-
tencia inferior al 6 % de cepas de S. pyo-
genes resistentes a eritromicina (11, 12),
lo que parece indicar la necesidad de dosi-
ficar la eritromicina en 4 dosis para conse-
guir una mayor eficacia terapéutica. Aun-
que se admite que la resistencia frente a
un antibidtico del grupo de los macrélidos
es una fresistencia cruzada, se han descrito
algunas capas de estafilococos que eran re-
sistentes a eritromicina y josamicina, y que
sin embargo eran sensibles 2 midecamicina
(13), si bien este resultado no ha sido con-
firmado por otros autores (14).

Respecto a la tolerabilidad. DMC fue el
fdrmaco mejor tolerado, pues no observa-
mos ningin signo de intolerancia general
y sblo 3 pacientes (8,3 %) presentaron al-
gan tipo de intolerancia gastrointestinal:
en 2 de ellos fueron tan leves que no pre-
cisaron modificar la terapéutica, mientras
que el paciente restante abandoné el tra-
tamiento. En el grupo tratado con EES
aparecieron signos de intolerancia digesti-
va en 9 pacientes (25,7 %), que conduje-

ron al abandono del tratamiento en 2 de
ellos. La diferencia respecto a la tolerabili-
dad gastrointestinal entre ambos grupos
fue significativa (p < 0,05).

CONCLUSIONES

1. Ambos antibidticos han demostra-
do una buena eficacia tetapéutica. Con
diacetilmidecamicina se consiguié la cura-
cién clinica del 97,2 % de los pacientes y
una erradicacién bacterioldgica en el
83,3 % de los casos. Con eritromicina ES
se consiguid la curacion clinica del 91,4 %
de los enfermos y una etradicacién bacte-
riolégica en el 77,1 % de los casos.

2. Ambos macrolidos son antibidticos
de accidén répida. El tiempo medio de de-
sapariciébn de los signos y sintomas clinicos
evaluados fue de 2,3 dias, y la duracién
media del tratamiento de 7,4 dias.

3. Entre ambos, diacetilmidecamicina
es el antibidtico de mejor tolerabilidad. La
tolerancia general fue 6ptima en el 100 %
de los pacientes. La tolerabilidad gastroin-
testinal fue Optima en el 91,7 % de los
pacientes tratados con diacetilmidecamici-
na v en el 74,3 % de los enfermos trata-
dos con eritromicina ES.

4, Ambos son antibiéticos de fécil
posologia y cémoda administracidn, lo
que facilita el cumplimiento terapéutico
por parte de los padres del paciente.
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Litroticia extracorpdrea en el tratamiento de la urolitiasis pediatrica.

Experiencia en nuestro Centro.

S. G. Vicente, G. Orgjas, C. Rey, M. GaiBg, F. SANTOS, y S. MALAGA

RESUMEN: Ia litotricia extracorpdrea mediante ondas de choque ha cambiado de forma
radical el tratamiento de la urolitiasis pedidtrica. Este procedimiento es vilido para
cilculos de cualquier localizacion (renales o ureterales altos) y tamafio, independiente-
mente de la edad del nifio. Es capaz de eliminar el cilculo por completo en mas del
70 % de los casos, no presenta complicaciones significativas y aunque sus efectos a largo
plazo sobre la funcién y el crecimiento renal estin por determinar, la experiencia hasta
¢l momento, tras casi 11 afios de empleo en adultos y 5 en nifios, es muy satisfactoria.
Puede ser, pues, el tratamiento de eleccidn para todos los calculos urinarios en la infan-
cia. Presentamos nuestra experiencia en el manejo de estos nifios mediante litotricia ex-
tracorpdrea. en tres casos, en los que obtuvimos buenos tesultados, similates a los referi-
dos en la bibliografia. PALABRAS CLAVE: UROLITIASIS, LITOTRICIA EXTRACORPOREA.

EXTRACORPOREAL SHOCK WAVE LITHOTRIPSY IN THE TREATMENT OF
PEDIATRIC LITHIASIS. THE EXPERIENCE IN OUR HOSPITAL. (SUMMARY): Extra-
corpoteal shockwave lithotripsy (ESWL) has changed the treatment of urinary calculous
disease. It is a2 non-invasive method of managing even complex stones in children, itres-
pective of both calculous size or location. Stone clearance rates of up to 70 % ate achie-
ved with minimal morbidity, although the long-term effects on the kidney are unk-
nown. Thertefore, lithotripsy is probably the treatment of choice for nephrolithiasis in
children. Succesfil ESWL was petformed in three children between 11 and 14 years old
with calculi of the upper urinary tract. No major complications were found. KEgy
WORDS: NEPHROLITHIASIS. EXTRACORPOREAL SHOCK WAVE LITHOTRIPSY.

INTRODUCCION

La prevalencia de la urolitiasis pedidtri-
ca en las sociedades industtializadas es sig-
nificativamente menor que en los adultos
(1), si tenemos en cuenta que sblo un
1-2 % de los cilculos asientan en menores
de 10 afios (2).

Los mecanismos fisiopatoldgicos que
conducen a la formacién de los cilculos
son muy variables y, en la actualidad, al-

teraciones metabdlicas tales como cistinu-
tia o hipercalciuria, transgresiones dietéti-
cas, malformaciones causantes de estasis
utinario como uropatias obstructivas o fe-
flujo vésicoureteral e infeccion urinaria,
pueden detectarse en la mayoria de los ni-
flos afectados (1). En una gran parte de
estos nifios (6.5-44 %) la enfermedad re-
cutre si no se ponen en marcha medidas
terapéuticas, que incluyen en todos los ca-
sos una alta ingesta de liquidos y que va-

Seccion de Nefrologia Pedidtrica. Hospital Central de Asturias. Facultad de Medicina. Oviedo.
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rian segin el tipo de proceso subyacente
(restricciones dietéticas, alcalinizacion o
acidificaciéon de la orina, firmacos como
las tiazidas y el alopurinol, antibioticos
y/o antisépticos urinarios) (1).

Excluida la uropatia obstructiva y una
vez diagnosticada y tratada la enfermedad
de base, se impone con frecuencia la erra-
dicacion del calculo (3,4). Clasicamente la
Gnica medida posible era la cirugia con-
vencional (pielolitotomia, pielonefrolitoto-
M o)

Sin embargo los recientes avances en el
manejo de estos enfermos mediante nefro-
litotromia percutinea y litotricia por ondas
de choque extracorporeas (LE), amplia-
mente experimentados en adultos, permi-
te en la actualidad evitar la cirugfa abier-
ta, como se demuestra en los enfermos
que se presentan a continuacion.

CASUISTICA

CAsO 1

Varon de 11 afios portador de un cil-
culo coraliforme en pelvis renal derecha

(figura 1. a). Cinco afios antes habia sido
sometido a una pielonefrolitotomia dere-
cha extrayéndose un cilculo de urato amo-
nico y carbonato cilcico. Previamente a las
sesiones de LE se le coloca un cateter ure-
teral en J para evitar la obstruccién brusca
del uréter por alguno de los fragmentos li-
berados. Después de tres sesiones de LE de
baja intensidad, con buena tolerancia y
tras tres meses de seguimiento no hemos
constatado recidivas ni complicaciones (fi-
gura 1. b).

CASO 2

Hembra de 14 afios, encefalfpata,
diagnosticada de enfermedad renal poli-
quistica autosdmica dominante, nefrolitia-
sis e hipercalciuria, que padece durante su
infancia repetidos episodios de cdlicos ne-
friticos e infecciones urinarias. Presenta un
cilculo Gnico a nivel del grupo calicial su-
perior izquierdo. Recibe dos sesiones de
LE, previa sedacién superficial. A los 17
meses de seguimiento sigue asintomatica
aunque se ha detectado un nuevo cilculo
en rifidon derecho.

BG. 1.

a) Radiografia simple de abdomen previa
a la litotricia mostrando calculo coraliforme en pelvis

renal derecha

FG. 1. b) Radiografia simple de abdomen tras /i-
totricia mostrando la desaparicion del calculo
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CAsO 3

Vaton de 13 afios portador de una es-
tenosis vesicoureteral izquierda intervenida
quirirgicamente a los 2 afios y medio de
vida y diagnosticado de nefrolitiasis dere-
cha con hidronefrosis secundaria desde los
4 afios. Padece repetidos episodios de in-
fecciébn urinaria y microhematuria. Se le
realiza una sola sesién de LE con muy bue-
na tolerancia y controles normales a los 18
meses de seguimiento.

COMENTARIOS

El tratamiento de la urolitiasis ha ex-
perimentado un cambio sustancial durante
la dltima década. Desde su introduccién
por Chaussy y cols. en 1980 (5), la 1E ha
ganado amplia aceptacion, llegando a ser
en el adulto el tratamiento de eleccion de
la mayoria de los cilculos renales y urete-
rales altos (3, 4, 6, 7, 8). Es un método
muy eficaz que logra la erradicacién com-
pleta de los calculos en mis del 70 % de
los casos (3-6). La utilizacién de esta nue-
va arma terapéutica durante la infancia ha
sido mis gradual, siendo todavia escasas
las referencias sobre su empleo en pacien-
tes pedidtricos. (3, 4, 6-9). Sin embargo
puede utulizarse en’ nifios con las mismas
limitaciones que en los adultos: obstruc-
cion distal al cilculo, infeccidén urinaria,
alteraciones. de la coagulacion y, seglin al-
gunos autotes, cilculos radiolucentes y de
gran tamafio (3, 4). Ademis otros factores
como la edad del paciente y las posibles
dificultades de paso de los fragmentos del
caleulo por los uréteres de pequefio calibre
caracteristicos del nifio, han hecho que el
papel de la 1E en Pediaufa continue sien-

do dificil de definir (3).

Las dltimas innovaciones técnicas han
permitido la aplicacién de este tratamien-
to a nifios pequefios (3) o con problemas
ortopédicos o mielodispldsicos (4), que en

el pasado habian sido considerados facto-
res limitantes para la aplicacion de la IE.
Actualmente algunos autores refieren me-
jotes resultados en nifios que en adultos,
ofreciendo para ello razones como la mis
reciente formacién de los cilculos en los
nifios o la diferente disposicion de los cris-
tales. Su inocuidad y buena tolerancia es
un hecho comiin en todas las series publi-
cadas (3, 4, 6, 7), siendo muy baja la inci-
dencia de complicaciones graves aunque
son frecuentes los pequefios hematomas
subcutineos (3) y estin descritos hemato-
mas subcapsulares que suelen desaparecer
espontineamente (6). Otros cambios in-
mediatos en la morfologia renal, resefiados
preferentemente en el adulto, son, en ge-
neral transitorios.

El seguimiento a largo plazo es esen-
cial para determinar los efectos de la 1E en
los rifiones en desarrollo, aspecto particu-
larmente importante en los nifios que re-
quieren miltiples tratamientos (3, 6, 7,
10, 11). Complicaciones como hiperten-
sion arterial, pérdida de funcidon renal y
aumento en la frecuencia de formacion de’
nuevos cilculos han sido descritos en el
adulto como complicaciones a largo plazo
(6). La exposicién a la radiacion se consi-
dera menor que la recibida durante otros
procedimientos radiolégicos, como el ene-
ma de bario o la cistografia miccional se-
riada.

Con los litotriptores de las dltimas ge-
neraciones el tamafio del cilculo no cons-
tituye en la actualidad ningtn tipo de
obsticulo para sentar la indicacién tera-
péutica mediante LE peto no es infrecuen-
te la obstruccién ureteral por fragmentos
del cilculo, por lo que ante cilculos volu-
minosos se recomienda la implantacion de
un catete ureteral antes de iniciar las sesio-
nes de 1E (6, 7). En otras ocasiones estard
todavia indicada la cirugfa abierta. Respec-
to al empleo de anestesia parece aconseja-
ble recurrir a ella en los nifios pequefios.
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Considerando estos hechos las ventajas
de la LE sobre la cirugia convencional pa-
trecen obvias, puesto que se trata de un

cencia, puede utilizarse varias veces si reci-
diva la enfermedad calculosa y evita la
obstruccion causada por cicatrices quirfirgi-

método menos agresivo que conlleva me-  cas (4).
nor estancia hospitalatia, acorta la convale-
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CASO RADIOLOGICO

Diagnostico: Distrofia miotonica congénita

V. HENALES VILLATE*, C. GALIANA*-, R. BIESA"**,
A. ALOMAR**, A. GRANER***, y M. HERRERA*

MOTIVO DE CONSULTA Y ANTECEDENTES

Recién nacido a término, hembra, re-
mitido a los dos dias de vida de Hospital
Comarcal por sospecha de cromosomopatia
y afectacion neurolégica. Embarazo con-
trolado de evolucion normal, parto espon-

HG. 1.

Radiografia de torax en la que se evidencia
elevacion de ambos hemidiafragmas de forma mas
acusada en el lado derecho y costillas finas

Seccion de Radiologia Infantil.
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.
Residentes Servicio de Radiologia.

taneo. Precisd reanimacion superficial por
clanosis transitoria.

En la anamnesis familiar se recogen los
siguientes datos: Madre de 25 afios que no
refiere antecedentes de interés. Hermano
de 7 afios, presentd durante el periodo
neonatal depresion neuroldgica similar,
siendo los diagnosticos posteriores de hi-
drocefalia y retraso mental.

A la exploracion fisica destaca un peso
de: 2.970 grs., talla: 50 cm. Hipotonia
marcada de predominio en extremidades

FiG. 2.

Ecografia cerebral gue muestra ligera dilata-
cion de los ventriculos laterales

Hospital Son Dureta (Materno-Infantil). Palma de Mallorca.
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inferiores. Arreflexia osteo-tendinosa. Ex-
presién facial caracteristica con boca en
posicién de «acento circunflejor, raiz nasal
ancha. Piés equinovaros. Luxacién de am-
bas caderas.

Exploraciones complementarias: Bio-
quimica de sangte y orina normal. Inmu-
noglobulinas: IgG 536 mgs/l. Ecocardio-
graffa, normal. Estudio oftalmolégico,
normal. Cariotipo, normal (46 XX). Estu-
dio electromiogrifico, normal. Enzimas
musculares, normales. Estudio TORCHS
(fiax), presencia de anticuerpos residuales.
Aminoacidemia, normal.

La radiologia esquelética mostraba los
huesos largos finos y algo desmineraliza-
dos. Piés equinovaros. Luxacién de ambas
caderas. Las sucesivas radiografias de térax
(fig. 1) mostraron elevacién importante de
ambos hemidiafragmas, mas acentuada en
el lado derecho, costillas finas y algo des-
mineralizadas.

La ecografia cerebral (fig. 2) mostraba
ligero aumento del sistema ventricular sin
otros hallazgos resefiables. Ecografia abdo-
minal normal.

La evolucion se caracterizé inicialmente
por persistencia de hipotonia severa, respi-
racién superficial con inctementos ocasiona-
les de la dificultad respiratotia e intoleran-
cia digestiva. Precisé periodos intercurren-
tes de alimentacién parenteral y alimenta-
c16n transpilérica posterior pot intolerancia
digestiva persistente. Medidas de fisiotera-
pia y drenaje bronquial. Posteriormente
presentdé mejoria paulatina de la hipotonia
asi como de la intolerancia digestiva.

DIAGNOSTICO: Distrofia mioténica
congénita.
COMENTARIOS

A los 6 dias del ingreso y ante la sos-
pecha clinica de Distrofia Mioténica Con-

V. HENALES VILLATE Y COLS.

génita (DMC), se refirid a la madre al ser-
vicio de neurologia de adultos que confit-
mb tras exploracién clinica, la presencia de
la enfermedad en ella y en otros miem-
bros de la familia (hermano de 7 afios,
abuelo y tio maternos) no reconocida has-
ta el momento.

La pMcC (enfermedad de Steiner) es un
trastorno caracterizado por debilidad mus-
cular, atrofia y miotonia. Frecuentemente
asocia otras anomalias como: miocardiopa-
tia, catarata, retraso mental, hipogonadis-
mo y otras disfunciones endocrinas. Aun-
que la transmisién es autosdmica domi-
nante, sobre todo en los casos neonatales,
esta condicidn ocutre exclusivamente en
los hijos de madres que tienen DMC, por
lo que se ha postulado que la DMC puede
resultar de un factor materno que actie
sobre el feto intrauterinamente y afecte al
gen causante de la DMC. La incidencia de
la enfermedad se calcula en torno a 6 x
100.000 R.N. vivos (1).

El momento de la aparicién de la en-
fermedad. Las manifestaciones clinicas y la
intensidad de las mismas son muy varia-
bles en su intensidad y especificidad.
Cuando, como en el presente caso, la en-
fermedad se manifiesta en el periodo neo-
natal y no existen antecedentes familiares
reconocidos el diagnéstico puede ser muy
dificultoso. El cuadro clinico caracteristico
de la forma neonatal consiste en: hipoto-
nia generalizada, atrofia muscular, debili-
dad facial con dificultad en la succién,
problemas respiratorios y frecuentemente
asocian deformidades esqueléticas. El
diagnéstico diferencial incluye entidades
como: otras formas de hipotonia infantil,
varias miopatias congénitas, cromosomo-
patias, y sobre todo con la hipotonia se-
cundaria a axfisia perinatal, que es el etror
diagnéstico mis frecuente (2).

En los dltimos afios se ha detectado
una mayor incidencia de diagnésticos rea-
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lizados en el periodo neonatal, enfatizdn-
dose el valor de algunos signos radioldgi-
cos cuyo andlisis minucioso y su cotrecta
interpretacién pueden ser fundamentales
para establecer la sospecha diagnéstica,
que deberi confirmarse, sobre todo, por el
estudio familiar, ya que desafortunada-
mente no existen pruebas bioquimicas o
electromiogrificas especificas que confir-
men el diagnéstico en el periodo neo-
natal.

La afectacién diafragmdtica en pacien-
tes afectos de DMC es bien conocida, pero
solo en los tltimos 20 afios este hallazgo
radiolégico ha sido reconocido y considera-
do de gran valor diagnostico en el periodo
neonatal. Frecuentemente la afectacién,
aunque bilateral, es mis acusada en el lado
derecho. El diagnéstico diferencial radiol6-
gico incluye entidades como: eventracién
diafragmitica, hernia, lesién del netvio fre-
nético, hipoplasia pulmonar etc. (1, 3).

El aumento de tamafio de los ventricu-
los cerebrales es otro hallazgo que, aun-
que ya reconocido en pacientes adultos,
recientemente ha sido reportado en el
neonato (1, 4). En nuestro paciente este
aumento era muy ligero y en un principio
no fue adecuadamente valorado ni relacio-
nado con su proceso.

En conclusién: Ante una elevacién dia-
fragmatica persistente, sobre todo en el la-
do derecho, asociada a hipotonia en el pe-
tiodo neonatal, debe considerarse el diag-
néstico de DMC, incluso en ausencia de
historia familiar conocida. La presencia de
otros hallazgos radioldgicos o ecogrificos
como: costillas finas, diversas anomalias
esqueléticas o aumento de tamafio de los
ventriculos cerebrales, refuerzan esta hipd-
tesis diagnéstica que debe cofirmarse sobre
todo por el estudio familiar.
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CASOS CLINICOS

Incontinentia pigmenti en periodo neonatal

J. G. GaRCIA-PARDO RECIO, C. ARNEMANN REYES, E. RAMILA DE LA TORRE,
P. APARICIO LozANO, V. Digz SANCHEZ, E. SASTRE HUERTA,
B. ALONSO ALVAREZ y J. SANCHEZ MARTIN

RESUMEN: Se presenta un caso de Incontinentia pigmenti que ya tenfa anomalfas dugan-
te el perfodo neonatal. La nifia mostraba vesiculas preferentemente localizadas en las ex-
ttemidades y en la cara. El diagnéstico fue confirmado mediante la biopsia cutinea.
Cuando tenia 3 meses de edad aparecieron nuevas lesiones en la piel, pero no parecia
existir ninguna alteracién oftalmolégica o neurolégica. PALABRAS CLAVE: INCONTINENTIA
PIGMENTI, RECIEN NACIDO.

A CASE OF INCONTINENTIA PIGMENTI AT THE NEONATAL PERIOD. (SuM-
MARY): A case of Incontinentia pigmenti which had abnormalities already at the neona-
tal period is reported. The girl showed vesicles mainly located at extremities and face.
The diagnosis was confirmed by the skin biopsy. New skin lesions had appeared when
she was 3 months old, but no ophthalmological or neurological disturbs seems to be

present. KEY WORDS: INCONTINENTIA PIGMENTI, NEWBORN.

La Incontinentia Pigmenti o enferme-
dad de Bloch-Sulzberger es una rara geno-
dermatosis que afecta exclusivamente al
sexo femenino; fue observada por primera
vez pot Garrod en 1906 en una nifia de 2
a. que presentaba una pigmentacién re-
ticular asociada a un Sind. de Down y pa-
raplejia espistica. Se hereda con caricter
dominante asociado al cromosoma X. Se
han descrito muy pocos casos en varones,
y carecen de antecedentes familiares por lo
que pueden responder a mutaciones; hay
algin caso descrito en la literatura asocia-
do a Sind. de Klinefelter, lo cual viene a
confirmar el tipo de herencia (1, 2, 3).

Clasicamente se describen tres fases en
las lesiones cutineas, una primera que
consiste en vesiculas o bullas inflamatorias

que se desatrollan de forma agrupada en
tronco y extremidades; posteriormente
apatecen lesiones hiperqueratdsicas y ve-
rrucosas, de mayor predominio en extre-
midades, y por dltimo un tercer estadio
que se caractetiza por manchas a modo
de remolinos o arabescos, siendo éstas las
mis caractetisticas puesto que aparecen
en el 100 % de los casos.

En el 80 % de los enfermos informa-
dos se asocian alteraciones sistémicas, des-
tacando anormalidades en sN.c., ojos,
pelo, dientes y del sistema esquelético.

Presentamos un caso que fue diagnos-
ticado en etapa neonatal y en el que no
se encontrd ninguna anomalfa sistema-
tica.

Servicio de Pediatria y A. P del Hospital General Yagiie de Burgos.
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CASO CLINICO

R.N. hembra, hija de madre primipa-
ra, ambos padres jovenes y sanos y sin

FG. 1. Aspecto general del paciente
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FIG. 3. Hematoxilina-eosina. 40x. Vesiculas espon-

gibticas intraepidermicas con eosindfilos en su inte-
rior. Capa cornea normal

otros antecedentes familiares de interés. El
embarazo fue controlado y cursé con nor-
malidad. Parto a las 41 semanas por cesa-
rea por sufrimiento fetal. Apgar 9/10.

FiG. 2.

Hematoxilina-Eosina 10x. Infiltrado superfi-
cial difuso de eosindfilos; exorcitosis de eosindfilos en
la epidermis con espongiosis

PRN: 2.640. Ya en las exploracion al naci-
miento presenta lesiones dérmicas vesicu-
locostrosas que afectan fundamentalmente
a las cuatro extremidades y cara, siendo el
resto de la exploracion normal. (Fig. 1).
Exp. Complementarias: Sistemitico de
sangre: Leucocitos: 16.000 (S: 33, C: 2, L:
54, M: 8, E: 3), serie roja y plaquetas nor-
males, Equilibrio acido-base: normal.

Se realiza citologia de suelo de base de
una vesicula siendo informado como frotis
inflamatotio con abundantes eosindfilos,
negativo para c€lulas tumorales malignas.
Se realiza asi mismo biopsia cutinea reci-
biendo el siguiente informe: En epidermis
se observan zonas de espongiosis llegando-
se a formar vesiculas espongiGticas intra-
epidérmicas, con presencia de eosindfilos
en la luz.

En dermis superficial infiltrado infla-
matorio perivascular con predominio de
eosindfilos y presencia de algunos histioci-
tos (Fig. 2, 3).
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Estudio oftalmoldgico: Compatible con
la normalidad.

Rx: Mapa &seo completo: Sin hallazgos
de interés.

Eco intracraneal: Normal.

En la actualidad la nifia tiene tres me-
ses y ptesenta un aceptable desarrollo
estaturo-ponderal persistiendo lesiones eri-
ternatosas en piernas y han aparecido
nuevas: lesiones hiperqueratdsicas también
de predominio en piernas.

COMENTARIO

La incontinentia Pigmenti, como se di-
jo mis arriba, es una rara dermatosis que
se hereda con cardcter dominante ligado al
cromosoma X, 11, 21 (4) por lo que el
97 % de los casos descritos son hembras y
los pocos casos masculinos no tienen ante-
cedentes familiares y son probablemente
en resultado de una mutacién (5, 6, 7).
Asi parece ser también en nuestro caso
descrito, ya que, a pesar de la bisqueda,
no se hallaron antecedentes familiares ni
siquiera compatibles con formas oligosin-
tomdticas o frustrens (8, 9). Esta nifia fue
diagnosticada en la primera fase caracteri-
zada por lesiones vesiculosas o bullosas de
distribucién lineal, que no siguen el re-
corrido de los netvios y que pueden persis-
tir durante semanas o meses. En el 70 %
de los casos aparece eosinofilia marcada en
sangre periférica durante las dos primeras
semanas de vida, este dato no se encontrd
en nuestra paciente. La biopsia en esta fa-
se revela una dermatitis inflamatotia con
vesiculas epidérmicas que incluyen eosind-
filos en su interior. Esta fase se sigue de
una segunda con lesiones verrucosas de
predominio en las superficies de extensién
de las extwemidades. Este estadio aparece
en el 70 % de los enfermos y se resuelve
espontineamente. En nuestro caso y en la
Gltima revisidn ya se insinuaban este tipo

de lesiones. Por dltimo y también en un
plazo variable de meses, aparecen cambios
en la pigmentacién, fase muy caractetistica
de la enfermedad y que se manifiesta en
la practica totalidad de los casos informa-
dos. Las lesiones son de un color matrona-
do o gris azulado y describen formas chi-
nescas, arebescos o remolinos sobre todo
en la espalda. Pueden ser considerados co-
mo un fendmeno postinflamatorio de la
fase vesiculosa o verrucosa. Sin embargo
recientes estudios de microscopia electrdni-
ca concluyen que este tetcet estadio de la
incontinencia pigmentaria puede ser expli-
cado como un fendémenoc fagocitico. Las
lesiones pueden persistir durante afios, pe-
o habitualmente desaparecen en el adul-
to, aunque algunos autores describen una
cuarta fase de lesiones despigmentadas con
caracteristicas  histologicas y patogénesis
mal explicadas; sin embargo si pueden
ayudar a incluir a antecesores en el diag-
nostico. En cuanto al diagndstico diferen-
cial en etapa neonatal, se podria plantear
con cuadros como:

— Melanosis pustulosa del recién naci-
do.

— Sifilis congénita.

— Impétigo bulloso.

— Eritema multiforme.

— Dermatosis herpética.

— Epidermolisis bullosa etc.

y vendria dado fundamentalmente por la
petsistencia del cuadro, con un relativo
buen estado general del nifio, y por su-
puesto, el informe del patdlogo que serd
concluyente. El pronéstico viene dado por
la aparicién de otras anomalias de caracter
sistematico que, como ya dijimos, apare-
cen en el 80 % de los casos (5, 10) En el
nuestro no econtramos ningtn dato suges-
tivo en este sentido aunque es recomen-
dable llevar un seguimiento continuado
para descartar manifestaciones tardias.
Hasta un tercio de estos enfermos presen-
tan afectacién del sistema nervioso central,
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de ellos un 3,3 % convulsiones, un 16 %
retraso del desarrollo intelectual y un
13 % espasticidad. Se encuentran altera-
ciones oftalmol6gicas hasta en el 35 %,
destacando estrabismo, cataratas, atrofia
Optica, fibroplasia retrolental y/o uveitis.
Trmbién alrededor de un tercio pueden
presentar alopecia o anomalias en ufias.
Mis frecuentes afin son las malformaciones
dentatias que pueden ir desde el rettaso
en la aparicién de los primeros dientes
hasta la anodoncia parcial o los dientes c6-

nicos. De forma ocasional pueden aparecer
malformaciones cardiacas o esqueléticas ta-
les como microcefalia, hemiatrofia o acot-
tamiento de brazos o piernas.

Todo elio hace que este cuadro ad-
quiera especial relevancia para el neonatd-
logo que es el llamado a diagnosticar la
presencia de estas posibles alteraciones sis-
tematicas, fundamentalmente oftalmolégi-
cas y del sistema nervioso central dadas su
alta incidencia.
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Sindrome de Ellis van Creveld con afectacion cardiaca

1. Smovas+, E. J. MENA+, L. R. MOLINERO**,
J. M. Muro+, 1. PADRONES*, y F. F. DE 14S HERAS*

RESUMEN: Se presenta un caso de Sindrome de Ellis van Creveld diagnosticado en el pe-
tiodo neonatal con hallazgos clinicos y radiolédgicos tipicos de esta entidad. Los autores
realizan el diagndstico diferencial con otros sindromes de costilla-corta congénita y poli-
dactilia. PALABRAS CLAVE: SINDROME DE ELLIS VAN CREVELD. DISPLASIA CONDROECTODER-
MICA. SIONDROME DE COSTILLA-CORTA.

ELLIS VAN CREVELD SYNDROME WITH CARDIAC AFFECTATION. (SUMMARY): A
case of Ellis van Creveld syndrome, which was diagnosed in the newborn petiod is pre-
sented here. This case showed the typical clinical and radiological features in this sy-
androme. The authors make the differential diagnosis with other syndromes of congeni-
tal short rib. KEY WORDS: ELLIS VAN CREVELD SYNDROME. CHONDROECTODERMAL DYSPLA-
SiA. CONGENITAL SHORT RIB SYNDROME.

INTRODUCCION

El sindrome de Ellis van Creveld
(SEVC) también conocido como displasia
condroectodérmica, fue descrito por Ellis y
van Creveld en 1940 (1). Se trata de un
sindrome polimalformativo caracterizado
por micromelia acromélica, displasia Gsea
y ectodérmica con asociacidn frecuente de
cardiopatia congénita (1, 2, 3). No es un
sindrome de presentacién frecuente y en
nuestro pais, segn datos obtenidos del
E.CEM.C. (6), la frecuencia del SEVC es de
0.84 por 100.000 recién nacidos vivos. El
nimero de casos publicados en Espafia de
los que tenemos refetencia, no supera la
decena (1, 2, 3, 4, 5), a los que habria
que afiadir el paciente motivo de esta pu-
blicaci6n.

Nuestro propésito  al realizar esta
publicacién es aportar un caso mds a la li-
teratura y contribuir al diagnéstico dife-
rencial de lo que algunos han denomina-
do, sindrome de costilla corta congénita
2,5, 6,7, 8).

DESCRIPCION DEL CASO

Se trata de una paciente que ingresa en
nuestro Servicio a la edad de 15 dias, con
el diagndstico de sindrome polimalformati-
vo y probable cardiopatia congénita.

Antecedentes familiares: Primera de
una serie de uno. Edad de la madre, 36
afios. Edad del padre, 37 afios. No con-
sanguinidad ni antecedentes familiares re-
lacionados con el caso.

Servicio de Pediatria. Hospital «Del Rio Hortega». Valladolid.
Centro de Atencién Primariz «Huerta del Reys. Valladolid,
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FG. 3. Térax no excesivamente estrecho, con car-
diomegalia y circulacion pulmonar aumentada

FiG. 1. Aspecto general de la paciente

FG. 2. Se observa polidactilia post-axial en ambos FG. 4. Radiografia de pelvis, donde se observa el
pies (también estaba presente en las manos) acetabulo en <tridente»



SINDROME DE ELLIS VAN CREVELD CON AFECTACION CARDIACA

Antecedentes personales: Embarazo:
Amenaza de aborto al mes y medio de
gestacion; duracidn 41 semanas. Parro:
Cesirea por falta de progresion (nacid fue-
ra de nuestro Hospital). Periodo neonatal
inmediato: Peso al nacimiento, 3.000 gts.
Polidactilia. Soplo sistdlico.

" Exploracion  fisica al ingreso: Peso:
3.070 gr. (P 3-10). Talla: 48 cm (P 3-10).
PC: 35 cm. (P 25).

Aspecto tosco. Cabeza normal. Frenillo
lingual y sinequias de labio supetior y ma-
xilar superior. Térax ligeramente estrecha-
do (Fig. 1y 3). Soplo sistdlico de intensi-
dad 3/6, que se ausculta de forma mis in-
tensa en zona paracsternal izquierda, con
refuerzo del 2.° tono. Taquicardia de 150
latidos/minuto. Taquipnea de 60 respita-
ciones/minuto. Tiraje. Hepatomegalia de
2% cm. Se palpan bien pulsos periféricos
en las cuatro extremidades y no hay ten-
siones diferenciales significativas entre las
mismas. Extremidades cortas, micromelia
acromélica, hexadactilia post-axial en ma-
nos y pies (fig. 2). Sindactilia entre 2.° y
3.° dedo del pie derecho. Ufias hipoplasi-
cas. Pelo fino y escaso.

Datos complementarios

Sangre. Sistemdtico. Hematies:
4.200.000/cc. Hb.: 15.5 gr %. Hematocri-
to: 45 %. Leucocitos: 9.600/cc. Cayados:
0 %. Segmentados: 30 %. Linfocitos:
60 % . Monocitos: 7 %. Eosindfilos: 1 %.
Basofilos: 2 %. Plaquetas: 472.000/cc.

Analitica: Proteina C reactiva: Negati-
va. Ca: 10 mg %. P: 5 mg %. Fosfatasas
alcalinas: 410 UI/L.

Orina: Densidad: 1010. Glucosa: Nega-
tiva. Proteinas: Negativas. Urocultivo: Ne-
gativo.

Radiologia

Crineo: Normal. Columna: Normal.
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Térax: No excesivamente estrecho, con
claviculas elevadas en «manillas de bicicle-
ta». Cardiomegalia. ICT: 0.65. Aumento
circulacién pulmonar (Fig. 3).

Pelvis: Acetabulo en «tridente» (Fig.
4).

Extremidades: Metifisis ensanchadas y
mal modeladas. Acortamiento acromélico,
fundamentalmente en extremidades infe-
riores (mayor acortamiento del peroné).
Fusion del 5.° y 6.° metacarpiano de ma-
no derecha. Dos falanges en los dedos su-
pernumerarios de las manos y una falange
en los dedos supernumerarios de los pies.
Luxacién de la cabeza del radio.

Electrocardiograma. Eje de ORS hacia
arriba (—90°). Hipertrofia biventricular,
con predominio derecho. Imagen de qR
en V1.

Cartotipo. 46, XX (técnica de bandas
G).

Evolucion. Con tespecto 2 la cardiopa-
tia, se realizd el diagnéstico a la cabeceta
del enfermo de cIv con eje izquierdo o
defecto de cojines endocirdicos. Estudios
posteriotes pusieron de manifiesto la exis-
tencia de canal atrioventricular y ductus
petmeable. Fue necesatio realizar trata-
miento con digoxina desde el mes de
edad, sin mejoria, siendo intervenida qui-
rargicamente a los 9 meses de edad, falle-
ciendo en el post-operatorio. No fue posi-
ble realizar estudio nectdpsico.

COMENTARIOS

Es un sindrome polimalformativo ge-
nético, con herencia autosdmica tecesiva,
aunque se han descrito también casos es-
poridicos (1, 2). Se supone que existe un
defecto metabdlico de la funcién condroci-
taria y del tejido ectodérmico (1). No se
han encontrado habitualmente anomalias
cromos6micas (1, 2, 4), sin embargo, hay



156 1. SINOVAS Y COLS.

un caso descrito por Christian y cols. (9),
que presentaba anomalias en el brazo largo
del cromosoma 9 en la madre y en el hijo
afecto de SEVC; nuestro caso presentd un
cariotipo normal.

Se incluye dentro del grupo de las
condrodisplasias con afectacién mis o me-
nos intensa del tamafio de las costillas,
mostrando térax estrecho, alteraciones de
los huesos tubulates en crecimiento y afec-
tacién ectodérmica (1, 3, 4). Existe acorta-
miento mesomélico de los miembros en su
porcion distal (3).

La talla final es corta, aunque la talla al
nacimiento, en algunos casos, no estd muy
afectada, dato que recogemos también en
nuestro paciente. La polidactilia post-axial
en manos se presenta pricticamente en el
100 % de los casos, existiendo en algunos
pacientes, mas de seis dedos. La polidactilia
de los pies se recoge en un 20 % de los pa-
cientes (1). Las alteraciones ectodérmicas se
describen fundamentalmente en dientes
(connatales e hipopldsicos) y ufias (pe-
quefias y friables) (1, 9, 10, 11).

Estos pacientes presentan cardiopatias
congénitas asociada con una frecuencia su-
perior al 50 % (12, 13). Los tipos de
cardiopatia congénita més frecuentemente
encontrada (80 %) son defectos septales
(c1v o cIA) (5), aunque también se han
descrito Transposicidn de Grandes Vasos
(1, 12), Drenaje Venoso Andémalo (12) y
Canal Atrioventricular Comtn (12).
Nuestro paciente presentaba esta Gltima
anomalia junto con un Ductus Permeable.

Otras alteraciones, como sinequias en
labio superior e inferior, malformaciones
genitourinarias o genu valgo, se describen
de forma esporidica (1, 13). Se han descri-
to también, malformaciones del sistema
nervioso central, tipo Dandy Walker (14).

Los hallazgos radioldgicos 6seos,
muestran como mis caracteristico, la mal-
formacién de la pelvis en «tridentes, hue-
sos tubulares cortos y mal moldeados;
acortamiento distal de extremidades, mis
marcado a nivel del peroné; luxacién de
cabeza de radio y fusién de metacarpianos
(1); hechos que fueron también recogidos
en nuestra paciente.

El diagnéstico diferencial debe hacerse
fundamentalmente con la distrofia toracica
asfixiante (DTA) (7); como ella, presenta
torax estrecho, aunque en el SEVC no suele
ser tan intenso como en la DTA; la pelvis
en «tridente» estd presente en los dos sin-
dromes (1, 7); la polidactilia y cardiopatia
congénita son menos frecuentes en la DTA
que en el SEVC (7). Orienta también el
diagnéstico de SEVC el componente ecto-
dérmico de la displasia (5). Algunos auto-
tes (1) consideran que la DTA serfa una va-
riante de SEVC, ya que presentan un
cuadro clinico y radiolégico bastante pare-
cido.

El sevC es englobado por algunos a.a.
(1, 7, 8) en lo que se ha dado en denomi-
nar, sindrome de costilla corta congénita,
caracterizado por costillas cortas y horizon-
talizadas, tbrax estrecho con hipoplasia
pulmonar y acortamiento acusado de los
miembros, asociado en ocasiones con poli-
dactilia y malformaciones viscerables, pre-
sentando generalmente una letalidad tem-
prana alta.

El pronéstico del SEvC vendri dado
fundamentalmente por dos factores: por
un lado el distinto grado de estrechez to-
ticica y por el otro la gravedad derivada
de las malformaciones cardiacas (1). En
nuestto caso, la malformacién cardiaca fue
determinante en la evolucién, ya que el
grado de estrechez totdcica no era intensa.
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HACE 25 ANOS

Importancia de la enfermedad neurolégica previa como factor favorecedor
de la poliomielitis. Estudio de 100 casos en el curso de dos epidemias

(1961 y 1962)

E. RODRIGUEZ VIGIL y F. L. LAGUNILLA MARTINEZ !

En anteriores publicaciones ya comen-
taton los autores la elevada incidencia de
poliomielitis entre los pacientes que pre-
viamente habfan padecido alguna altera-
cién neurolégica. Sin embargo resultaba
sorprendente la escasez de antecedentes
bibliograficos sobre la cuestidn. En base a
las observaciones previas los autores consi-
deran justificado realizar un estudio epi-
demiolégico sobre la cuestibn.

Materid). Entre 1961 y 1962 se recogie-
ron oficialmente en Asturias 153 polio-
mielitis de los que se consiguieron sufi-
cientes datos en 100 nifios.

Métodos. Se investigaron los antece-
dentes de predisposicion familiar, trauma-
tismos, intervenciones quirrgicas, inmu-
nizaciones, inyecciones, fatiga fisica y en-
fermedades neurolbgicas antetiores.

Resultados. No aparecieron anteceden-
tes valorables de fatiga fisica, traumatis-
mos o intervenciones quirdirgicas. S6lo 2
casos habfan recibido una Gnica vacuna ti-
po Salk. A mis del 50 % de los nifios se
les habia inyectado durante el petiodo fe-
bril pre-paralitico alguna inyeccion intra-
muscular, generalmente penicilina de de-
pésito. En 2 casos habfa antecedentes de
poliomielitis en primos y en otros 2 de en-
fermedad neuroldgica. En 5 pacientes, cu-

yas historias son resumidas, se recogen an-
tecedentes claros de dafio cetebral previo a
la poliomielitis.

Consistieron en prematuridad y anoxia
neonatal (2 casos), meningitis meningocd-
cica, hemiplejia e hidrocefalia.

Comentatios: Aunque no se dispone
de estadisticas exactas parece que un 5 %
de anomalias neurolégicas es un porcenta-
je claramente elevado y no debido al sim-
ple azar. Hay una publicacién que contra-
dice estos resultados, ya que sblo encuen-
tra un 0,3 % de neuropatias previas en un
total de 3.055 casos de poliomielitis. Por
el contratio el presente articulo sugiere
que la existencia de cualquier enfermedad
neurolégica, sea congénita o adquirida;
antenatal, connatal o postnatal; tdxica o
infecciosa, determinarfa una fragilidad del
neuroeje ante nuevas agresiones. Lo que
nos lleva a sufrir enfermedades del sistema
netvioso central.

Comentario

La poliomielitis fue un problema sanitario
muy grave que preocupd intensamente a los
pediatras y que no fue solucionada hasta hace
unos 25-30 afios con motivo de la aplicacién
masiva de la vacuna. La enfermedad, en sus
miiltiples vertientes, quedd resefiada con fre-

L' Bol. Soc. Cast. Ast. Leon. Pediat. 1966; 7: 229-240.
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cuencia en las paginas del Boletin de Pediatria,
siendo motivo incluso de un nimero monogta-
fico. Los Dres. P. V. Alvarez, J. L. Solis Cagi-
gal, E. Borrajo, J. Colomer, son algunos de los
pediatras que realizaron trabajos sobre la polio-
mielitis.

En el presente articulo, los Dres. Rodriguez
Vigil y Lagunilla, que desarrollaron sus intensas
y fructiferas vidas profesionales en Oviedo y en
Gijén respectivamente, se pusieron de acuerdo
para intentar probar una hipétesis cientifica ba-
sada en observaciones previas. En el presente

I. SINOVAS Y COLS.

modelo de investigacién epidemiol6gica inten-
tan comprobar si la existencia de alteraciones
neurolégicas previas es un dato facilitante de la
aparicibn de una forma paralitica de infeccién
poliomielitica. Tras el repaso de 100 historias
clinicas, se reafirman en su hipGtesis previa.

Independientemente de la validez de sus
conclusiones, este articulo, realizado hace 25
afios se muestra como un excelente modelo de
planteamiento cientffico, con un interés sanita-
rio y una calidad inttinseca digna de ser copia-
da todavia hoy en dia (A.B.Q.).
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NORMAS DE PUBLICACION

EL BOLETIN ofrece la posibilidad de publicar
artfculos relacionados con la Patologia Infantil
Médica y Quirtrgica y con la Asistencia Pedia-
trica; también tendran cabida en él otros aspec-
tos de marcado intetés 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 radioldgicas,
articulos sobre sanidad piiblica y sobre pedia-
tria extrahospitalaria, protocolos diagndsticos o
terapéuticos, cartas al editor y editoriales acerca
de temas de actualidad. Habitualmente estos
tltimos serdn solicitados por la direccién del
BoOLETIN de acuerdo al contenido de cada na-
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, pot una sola cara y numerados cortelativa-
mente. Se dejarin mirgenes superiores a 2,5
cm.

En la primera pédgina se hari constar, por -

este orden: a) El titulo del trabajo, que deberi
ser informativo y relacionado con el texto. b)
Apellido y abreviatura del nombte de los auto-
res. ¢) Institucidn, Centro Sanitario, Servicio o
Unidad donde se realizé el trabajo. Si hubiera
miés de uno se sefialardn con asteriscos los auto-
tes pertenecientes a cada uno de ellos. d)
Nombre completo y direccién del autor al que
se mandara la solicitud de correcciones y las se-
paratas. €) Becas o ayudas de las que se quiera
dejar constancia.

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE:

En el segundo folio se esctibira el resumen.
Tendrd un miximo de 100 palabras para los ca-
sos clinicos y 150 para los originales. Deberd 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
£l. Su ordenacién seguird en miniatura la del
articulo completo.

Se debe cuidar con esmero la redaccion 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 continuacidn se indicatdn 2-4 palabras o
frases muy cottas relacionadas con el contenido
del articulo. Se escribirdn en maytsculas y es
aconsejable que coincidan con el encabeza-
miento de Temas Médicos que incorpora el In-
dex Medicus. Servirin para hacer los indices
anuales y codificar el articulo.

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

ARTICULOS:
Podrin consistir en revisiones de algin 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 maxima seri de 8-10 folios,
sin contar la bibliografia. Su construccién seri
libre pero también incluird resumen y palabras
clave. Sin embatgo, cuando vayan destinados 2
pediatras extrahospitalarios no seri preciso el
resumen, debido al caricter elemental del
articulo y a la originalidad de esta secci6n.

Los articulos originales tendran una exten-
sibn miaxima de 10 folios, aparte de la
bibliografia imprescindible. En la introduccién
se especificarin concisamente los conceptos bi-
sicos, la situacién actual del problema y los fi-
nes del trabajo, pero no intentari ser una fevi-
sidn exaustiva del problema. En el material 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 facilmente ase-
quible. Cuando corresponda, se mencionarin
las pruebas matematicas seguidas para calcular
la significacion estadistica de los resultados.
Los resultados se presentarin de forma ordena-
da y clara, procurando no repetir exaustiva-
mente en el texto los datos que ya figuren en
las tablas. En la discusién se resaltarin los as-
pectos originales y relevantes de los hallazgos
obtenidos, procurando que exista una cotrela-
cion 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 cxgondrén hipbtesis
nuevas cuando estén justificadas y se resaltarin

las nuevas lineas de investigaciébn que queden
abiertas.

Los casos clinicos tendrin una extensi6n
miaxima de 5-6 folios y la bibliografia no de-
berd superar las 8-10 citas, salvo articulos espe-
ciales que se acompafien de revisiones. Consta-
4 de una breve introduccidn, presentando el
articulo y definiendo conceptos: la obsetva-
cibn clinica con los datos semioldgicos,
analiticos, radiologicos 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.

BIBLIOGRAFIA:

Las citas bibliogrificas se numerardn conse-
cutivamente por el orden en el que aparezcan
en el texto. Se incluirdn todos los autores si son
6 o menos. Cuando sean 7 o mis se citaran so-
lo los 3 primeros y se afiadird «y cols.». El
nombre de la revista se abreviard segin el mo-
delo que aparece en el Index Medicus. A conti-
nuacién, y por este orden riguroso, se hard
constar el afio de publicacién, 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 puntuacién, de acuerdo a los siguientes
ejemplos:

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

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

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

d) Capirulo de un libro: WEINSTEIN L,
SWARTZ MN. Pathogenetic properties of

microrganisms. 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-
ractetes romanos. En la parte superior llevard
escrito en mayisculas un titulo sucinto y al pie
las abreviaturas y llamadas que se estimen
oportunas. Conviene que su nimero no sea ex-
cesivo en proporcién a la extensién del texto y
que no se repita su informacién en las figuras.

FGURAS:

Pueden aceptarse los dibujos originales o
fotografias de adecuada calidad. Se cuidarz que
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los caracteres 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 ndimeros aribi-
gos segin el orden de aparicién en el texto.
Los pies de las figuras se escribirdin 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 tincidn y el ndmero de aumentos.

Las fotografias seran identificadas al dotso,
con un lapiz blando, sefialando el nombre del
primer autor, nimero correlativo y orientacién.
Las imagenes, especialmente radiografias, se re-
cortarin, suprimiendo las zonas negras o sin in-
terés. De esta forma resaltard mas 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 Pediatria; Facultad de Medicina;
¢/Rambdn y Cajal 7, 47007-Valladolid.

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

— Releer el texto y corregir los errores me-
canogrificos.

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

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

— Asegurarse que las figuras estin bien
protegidas.
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NOTICIARIO

PLAN DE SALUD DE CASTILLA Y LEON
OBJETIVOS

La consejeria de Cultura y Bienestar Social
de Castilla y Ledn acaba de editar una mono-
grafia que contiene los Objetivos del Plan de
Salud, a conseguir desde el afio 1992 hasta el
2.000. Es un ambicioso, pero realista programa
que incluye 20 dreas sanitarias, como enferme-
dades infecciosas, vacunaciones, salud bucoden-
tal, accidentes, etc. Entre ellos estd incluida la
PROTECCION INFANTIL.

Como escribe en la presentacién, el antetior
Consejero Dr. Javier Ledn de la Riva «Castilla y
Ledn es una de las primeras Comunidades Autd-
nomas en cumplit el mandato impuesto por la
ley General de Sanidad de 1986 en cuanto a la
elaboracion de Planes de Salud regionales que,
con la accién cordinadora del Ministerio Central,
habrin de conformar en el futuro el Plan inte-
grado de Salud de nuestro pais».

Nos parece oportuno contribuir a la difu-
sion de los Objetivos de Proteccién Infantil que
a continuacion reproducimos integramente:

OBJETIVOS PROTECCION INFANTIL

DE DISMINUCION DE RIESGO*

1) En 1992, los eximenes de salud escolar
tendrdn una cobertura mayor del 90 % en to-
das las provincias de nuestra Comunidad.

2) En 1992, se alcanzari en cada provincia
una cobertura de deteccién neonatal de hipoti-
roidismo congénito y fenilcetonuria, mayor del
90 %.

3) En 1995, se habrin erradicado la oftal-
mia, el tétanos neonatales y la rubeola congé-
nita.

4) En 1995, se reducird un 5 % cada afio
la tasa de mortalidad de los recién nacidos de
menos de 1.500 gr.

5} En 1995, se disminuitin en un 25 %
las infecciones hospitalarias neonatales y post-
quiriirgicas.

6) En 1995, se disminuiri en un 10 % la
estancia media de Jos nifios hospitalizados.

7) En 2000, se conseguird la deteccion
precoz del 98 % de minusvalias perinatales.

DE EDUCACION PARA LA SALUD

1) En 1995, el 85 % de las familias de la
Comunidad estarin informadas acerca de los
principales aspectos de la Pediattia Preventiva.

2) En 1995, se dispondri de un sistema
de formacién continuada que recoja aspectos
asistenciales sobte las enfermedades pediétricas
con alta frecuencia de hospitalizacién y de la
atencién al nifio y al adolescente.

3) En 1995, los padres de nifios con enfet-
medades ctdénicas, recibirin informacidén sobre
los problemas que plantea su asistencia, posibi-
lidades de rehabilitacién y reinsercién social, asi
como sobre la posible evolucibn clinica del en-
fermo.

DE MEJORA DE SERVICIOS

1) En 1992, habri una coordinacién ade-
cuada entre los médicos que realizan los reco-

* Vet objetivo de disminucién de riesgos en Tabaco y Proteccion Maternal.
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nocimientos escolares y los Pediatras de sus
Centros Sanitarios de refetencia.

2) en 1992, se planificarin las urgencias
ambulatorias, con participacién de todos los
pediatras del 4drea de salud y coordinarin los
servicios de atencion pedidtrica especializada.

3) En 1992, habri unidades de referencia
de Cuidados Intensivos Pedistricos en Castilla y
Leon.

4) En 1992, se estudiarin y cortegirdn las
causas concutrentes en los Servicios de Pediatria
con peotes estadisticas de infeccién hospitalaria
y de estancia media.

5) En 1995, habri Unidades Pediitricas
de «Hospital de Dia» en todos los Hospitales.

6) En 1995, todos los recién nacidos debe-
ran ser reconocidos pot un pediatra antes de su
alta en el centro hospitalario correspondiente.

7) En 2000, funcionarin unidades especi-
ficas para adolescentes, con consulta ambulato-
tia y camas de hospitalizacion.

8) En 2000, mejorard en Castilla y Ledn el
indice de aparatos de alta tecnologia por cada
millén de habitantes.

DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA E INVESTIGACION *

1) En 1992, se conscguirin datos epide-
miolégicos fiables sobre las enfermedades con-
génitas, crbnicas y otras de interés pedidtrico en
la regidn.

2) en 1995, se conocerd permanentemente
el porcentaje de cobertura vacunal en todas las
provincias; el grado de inmunizacién de la po-
blacién infantil a los 6 y los 14 afios y el de
embarazadas.

3) En 1995, se investigarin nuevas prue-
bas para la deteccién neonatal de minusvalias.

4) En 1995, habrd informacién periédica
sobre los indices de lactancia natural y las razo-
nes de la no-lactacién por parte de las madres.

OBJETIVOS GENERALES**

1) En 2000, disminuitd en un 15 % la
mortalidad neonatal.

2) En 2000, se corregirin las diferencias
sanitarias interprovinciales en lo que se refiere
a los indicadores de salud infantil.

CIRIACO VILLAR GOMEZ (1925-1991).
IN MEMORIAM

En los tiltimos dfas del pasado mes de agos-
to, cuande muchos de nosotros disfrutibamos
las habituales vacaciones veraniegas, fallecia Ci-
tiaco. Se marchd de forma discreta sin llamar la
atencién, porque todo el mundo muere de la
misma forma que vive. El vivié siempre rodea-
do de tranquilidad, en armonfa consigo mismo
y pendiente de sus amigos, para los que estoy
seguro que dedicd sus Gltimos momentos de vi-
gilia.

La desaparicién de Ciriaco trae consigo al-
gunas reflexiones que van algo mis lejos del li-
mitado dmbito personal y existencial, propio de
estas dolorosas circunstancias.

Profesional y cientificamente no fue una
persona que destacara especialmente y siempre
recibio de sus conocidos y clientes més carifio
que admiracién. Sin embargo, tanto en su pri-
mera etapa en la Citedra de Pediatria como en
la postetior, desarrollé una tarea muy impor-
tante pata la que desgraciadamente cada vez
hay menos aspirantes. Siempre sirvié de agluti-
nante entre las gentes que trabajaban juntos,
contribuyendo a la existencia de un equipo real
y homogéneo. Quizis la veracidad de su fun-
cién radicase en que siempre se sintié excepcio-
nalmente orgullos de su equipo, tanto que en
ocasiones, mds bien parecia constituit su fami-
lia. Entre sus ocupaciones estaban presentes to-
das aquellas, no cientificas, que facilitan el tra-
to petsonal y la convivencia; ésas que apresura-
damente todos rechazamos o devaluamos. Sdlo

* Ver objetivos de vigilancia epidemioldgica en Alimentacién y Nutricién.

**  Ver objetivos generales en Accidentes.
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la perspectiva lejana y tranquila, que la muerte
periédicamente nos trae consigo, permite valo-
rar con justicia determinadas vidas como la de
Ciriaco.

En momentos como los actuales en los que
el sentimiento de equipo, aunque Unicamente

sea profesional, se encuentra descompuesto y
desprestigiado, surge vigotoso el recuerdo de
Ciriaco, porque su laboriosa tarea seria ahora
totalmente indtil en estas circunstancias. Qui-
z4s se haya ido porque en este mundo ya no
quedan empleos para personas como él.
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