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EDITORIAL

LA VALORACION SOCIAL DE LA TALLA Y SU REPERCUSION
ASISTENCIAL

La obtencion indusirial de moléculas organicas complejas mediante ingenie-
ria genética, ha modificado completamente el planteamiento asistencial de dis-
tintas situaciones clinicas. Este recurso, no solamente logra resolver problemas
inherentes a los medios disponibles previamente, como la aparicion de anticuer-
D05 frenie a la insulina extractiva, la tsuficiente provision de hormona de creci-
miento de origen bipofisario (hGH) o la eventual inoculacion del virus del SIDA
con la vacuna conira la hepatitis B. Pone ademis a nuesira disposicion elemen-
tos terapéuticos que, como la eritropoyeting, o el interferén alfa, no estarian dis-
ponibles de otra forma. Se ofrece con él, por tanto, un innegable balance positi-
V0 que, segin se nNOS anuncia, se ampliarg progresivamente.

Como contrapunto, una de las substancias de este origen, la hormona de cre-
cimiento recombinante (rGH), ha planteado ya ciertos problemas, que itnvolu-
cran 4l pediatra en cuanto encargado de la salud humana en su eépoca de crect-
miento.

Hasta los arios 80, la escasa disponibilidad de hGH, no permitia mantener
un tratamiento adecuado ni en los pacientes completamente deficitarios. As,
por lo comiin, no se administraba a aquellos cuya GH sérica superase los 7
ng/mi en alguna de las dos prucbas dindmicas requeridas. La carestia, que de
esta forma planteada afectaba a un niimero muy limitado de pacientes, tenia es-
casa repercusion en un contexto pedidtrico asistencial adin dominado por otro ti-
Do de patologias (infecciosas, carenciales...).

En Jos #ltimos afios, varias circunstancias han planteado una situacion polar-
mente distinta. Por una parte, la sociedad, descargada de la mayoria de las en-
Jermedades anies referidas, incluye entre sus necesidades sanitarias unas metas
de crecimiento en talla que sus distintos referentes, los medios visuales de comu-
nicacion en especial, han asociado a la representatividad y el éxito. La asociacion
de los individuos altos con la fortuna personal, social y profesional es innegable
para buena parte de la misma. De otra, la referida tecnologia ha hecho Zesapa-
recer, desde 1985, cualquier limitacién en la provision de rGH. De esta suerte,
Jas indicaciones terapéuticas actuales no solamente alcanzan a los déficits parcia-
les, funcionales o por inactividad biologica hormonal. Se plantean ademds otras
muchas, entre ellas las conocidas como tallas bajas «variantes de la normalidads:
talla baja familiar y retraso constitucional de la pubertad y el crecimiento, Todo
ello, sustancialmente favorecido por la emorme actividad promotora de las
compariias farmacéuticas «capitalizadoras» de la rGH y por nuestra persistente



EDITORIAL

incapacidad de definir cuales de estos chicos tienen algin tipo de déficit de GH.
A pesar del gran atractivo social y econdmico del tema y de los muchos estudios
dedicados al mismo, ni los estimulos farmacologicos de la secrecion de GH, ni la
tnvestigacion de su secrecion fisiologica —tal como se realizan hoy— son proce-
dimientos definitivos cuando la evolucidn auxoldgica es de interpretacion
problemitica.

Se nos ha suscitado, por tanto, el problema de la oportunidad inoportuni-
dad de tratar a este amplisimo grupo de pacientes, que evolucionando muchos
de ellos por encima del limite del 3 percentil, podrian incluirse en la poblacion
normal, 5i no fuese por las exigencias planteadas desde la esfera psico-social y
por la sensibilidad en el mismo tono —con distintas motivaciones— de distintos
medios cientificos. Es ocioso afirmar que cualguier actuacion aprioristica es ina-
decuada.

St se acepta genéricamente la rGH como una solucién posible para los bi-
Docrecimientos no complicados, la mera proporcion estadistica nos dice que, esta
causa, hari pasar por la consulta no menos de 5-10 % de la poblacion infantil.
La presion familtar o la actitud inexperta o timorata del médico propondrin co-
mo candidatos a este tratamiento @ muchos pacientes con retraso madurativo
simple, olvidando otras alternativas terapéuticas perfeciamente vilidas. Esta de-
manda, probablemente rechazada en su mayoria por el filtro implantado por el
Ministerio, el «Comuté Asesor para la GHy, desvirtuari las consultas de la espe-
clalidad, que definitivamente quedarin transformadas en la mis simple acep-
c16n de «a consulta del crecimientor, como ya apunita la vox popular.

Una actitud contraria, privaria de la oportunidad de tratamiento a ciertos ca-
508 que, aunque de mucha menor imporiancia numérica, tenen la trascendencia
personal suficiente y mas que cumplir el laxo concepto de «beneficiarse del trata-
miento con rGHy, lo necesitan.

Adin cuando no se dispone de solucion dnica vilida en todos los casos, es
obligatorio recordar que la actuacion regular del pediatra en asistencia primaria,
con la preceptiva visita anual preventiva, es el mejor medio diagnéstico. Con
muy elementales medios de asistenciz @ la clinica, como la medicion de la edad
Osea, puede identificar a los netamente normales, con adecuada canalizacion
auxologica a lo largo de sucesivas visitas, apoyindolos con el necesario sustento
Dstcologico que supone la informacion. Los dudosos o de evolucion patoldgica,
pueden ser estudiados mis minuciosamente en centros de referencia, partiendo
de la valiosa informacton que su seguimiento previo puede aportar.

Se trata de una situacion, probablemente transitoria, solamente posible en
un contexto social desarrollado pero con una defraudante actuacton de la so-
cledad adulta, que lz posibilita y magnifica. La pobreza cultural de los mayores,
no es capazx de compensar la prevalencia en esta edad, de los valores fisicos que,
stendo Gtil en las primeras fases del desarrollo del autoconcepto puberal, debe
superarse con la adolescencia en beneficio de otros mis estables. Para ello la ac-
cion familiar es insustituible.

M. RivAs CRESPO



Bol Pediatr 1991: 32: 9 - 17

REVISIONES
Hormona del crecimiento. Otras perspectivas terapéuticas”
M. Fco. Rivas CrRespo, M. CRESPO HERNANDEZ y A. RAMOS APARICIO**

RESUMEN: La disponibilidad actual de hormona de crecimiento recombinante (tGH), so-
lo condicionada por criterios financieros, permite que se piense en otras posibles utilida-
des terapéuticas para este nuevo medio terapéutico. Se revisan sus posibles indicaciones
en la baja talla constitucional, hipocrecimiento de origen prenatal y en el fracaso renal.

Las tallas bajas «variantes de la normalidad» o constitucionales, son las situaciones
mis frecuentes y las menos beneficiadas del recurso. Responden de forma muy escasa las
variantes familiares, haciéndolo en mucho mayor grado los retrasos madurativos simples.
En este altimo caso, el desvanecimiento de la respuesta es muy intenso y es dificil saber
si, en altimo término, habrd diferencias significativas con otras terapéuticas mis como-
das.

Hay poca experiencia acerca de las formas connatales, fuera del Sindrome de Turner.
Las nifias con este diagnéstico, sufren un déficit somatottopo creciente, al que se suma
una relativa resistencia del cartilago en su respuesta. Deben recibir tGH desde la edad
escolar, junto con un esteroide, como la oxandrolona, mejorando notablemente su talla
final. Tampoco es suficiente la experiencia en enfermedades crénicas organicas. La situa-
cién mejor estudiada es el fracaso renal. Adicionalmente al dramatismo de la situacidn,
el crecimiento de los pacientes es catastréfico, debido a la resistencia a la GH que pa-
decen. Precisan tratamiento con tGH, en el rango alto de la dosificacién habitual. Para-
BRAS CLAVE: HORMONA DE CRECIMIENTO RECOMBINANTE. FRACASO RENAL CRONICO. SIN-
DROME DE TURNER. RETRASO CONSTITUCIONAL DEL CRECIMIENTO Y PUBERTAD. HIPOCRECI-
MIENTO INTRAUTERINO. SINDROME DE RUSSEL-SILVER.

RECOMBINANT GROWTH HORMONE. OTHER THERAPEUTIC SCOPES. (Sum-
MARY): The fact that nowadays the availability of the recombinant GH (tGH) is solely
conditioned by financial critetia, permits a tesearch of her further therapeutic indica-
tions. Thus, its possible usefulness dealing with constitutional short stature, prenatal
dwarfisms and chronic tenal failure is being reviewed.

Those cases of constitutional short stature are the most frequent cases but yet the
least benefited from this recourse. Familial forms have a scanty response, whereas cons-
titutional delays of growth and puberty have a more positive one. However, in the
latter, the vanning effect is very strong, so the existence in the long run of remarkable
differences between this therapeutic treatment and the classic ones is difficult to know
in advance.

*

Parte del presente texto corresponde a la ponencia «Otras indicactones de la GH» que el primer firman-
te aportdé a la Mesa Redonda «Hipocrecimientos: Andlisis critico de la utifizacion terapéutica de la Hormona
de Crecimienior, de la Reunion Cientifica de la Sociedad, celebrada en Lebn el 15 de febrero de 1991.

**  Chtedra de Pediatria de la Universidad de Oviedo y Departamento de Pediatria del Hospital Central
Universitario de Oviedo.
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There is not enough expetience about connatal undergrowth, apart from that of the
Turner syndrome. Girls in such a case suffer from a progressive GH-deficiency with a
moderate metaphysal plate resistance. From their school-age, they must be treated both
with tGH and with an steroid (such as oxandrolone), thus improving their final adult
height. Neither is there enough knowledge of organic chronic diseases. In the terminal
renal stage, the situation best studied, the plight of the patients is coupled with their
catastrophic growth, due to their proved resistance to the GH. Thy need rGH treatment
at a higher dose than usual. KEY WORDS: RECOMBINANT GROWTH HORMONE. CHRONIC
RENAL FAILURE. TURNER SYNDROME. CONSTITUTIONAL DELAY OF GROWTH AND PUBERTY. IN-
TRAUTERINE UNDERGROWTH. RUSSELL-SILVER SYNDROME.

En la actualidad se aceptan como indi-
cacién absoluta de tratamiento con hor-
mona de crecimiento tanto los déficits
(DGH) primatios (genéticos o no, comple-
tos o parciales) como los secundarios a le-
sién anatémica hipotdlamo-hipofisaria
(por tumor, radiacidn, exéresis, quimiote-
rapia...), la disfuncién neuroendocrina y
los pacientes con GH circulante bioinacti-
va. Junto a las anteriores se invocan, con
frecuencia creciente, otras situaciones
clinicas problemiticas por cuanto, tratin-
dose de hipocrecimientos sin déficit neto
de GH, «pueden beneficiarse» del trata-
miento con la forma recombinante de esta
hormona (tGH). Sucintamente pueden
delimitarse tres: Hipocrecimientos consti-
tucionales o «variantes de talla normals,
diversos hipocrecimientos de origen prena-
tal y determinados procesos orginicos cté-
ficos.

El primer grupo, de «Tallas bajas,
variantes de la normalidad» o <hipocre-
cimientos no complicados», son los deno-
minados con igual ambigiiedad «cons-
titutional short statures en la literatura an-
glosajona. Son hipocrecidos, normales al
nacimiento, sin patologia orginica ni tras-
tornos afectivos, y con pruebas hormonales
normales. Se trata de nifios con baja talla
familiar (BTF) (con maduracién 6sea ade-
cuada a la edad) o bien retraso madurati-
vo (retraso constitucional del crecimiento y
pubertad) (RCCP) con maduracidn Gsea re-
trasada caracteristicamente.

En algunos de estos chicos, prepaberes
o puberes, el hipocrecimiento repercute de
forma evidente sobre una identidad psico-
légica en maduracién. La situacién serd
adecuadamente considerada pero sin per-
der la necesaria proporcién entre el objeti-
vo buscado y los medios dispuestos para el
mismo. Tratar a un nifio con rGH actual-
mente (una inyeccidn diaria durante varios
afios), en estas edades, lasttari un auto-
concepto en configuracién, en lugar de fa-
cilitarlo. Asi, en chicos con rRccp, la tGH
no tiene su mejor indicacién y otras alter-
nativas terapéuticas (enantato de testoste-
rona p. €j.) tienen menor coste personal y
obtienen excelentes resultados. La expe-
riencia clinica indica ademis, que la afec-
tacién psicolégica no es proporcional al
déficit estatural que soporta el paciente.
Para mejorar su autoestima deben investi-
garse otros factores psicoldgicos que actiien
magnificando esta sensibilidad.

La eventual administracién de rGH a
los mismos sin un criterio razonablemente
estricto, —atin con la deseable reduccién
dréstica de su precio— generaria no pocos
problemas deontoldgicos (1, 2, 3), desba-
lanceando definitivamente el ya excesivo
costo de este tratamiento en la escala de
prioridades sociales.

Salvadas las consideraciones anteriores,
la prescripcién de tGH a un hipocrecido
con mal pronéstico de talla final, debe en-
marcarse en los siguientes elementos de
juicio: 1.° La magnitud de la respuesta de
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estos pacientes a la tGH no es predecible
en la actualidad. 2.° La indicacién univer-
salmente reconocida es ¢l DGH en sus dife-
rentes formas. No se ha comprobado atin
que la tGH mejore la talla final de los no
deficientes. 3.° La repercusion metabdlica
de la tGH a corto plazo es insignificante;
peto no se conoce su trascendencia en ad-
ministracién prolongada, invocindose el
riesgo de diabetes y sus complicaciones
asociadas (4).

La indicacidn terapéutica de tGH a es-
tos pacientes se apoya en la observacion de
que la limitada liberacién espontinea de
buena parte de ellos (5), que los sitiia
entre los deficitarios y la poblaciéon de
talla normal, configurando un continuum
entrte ambos. Un tratamiento con rGH
puede ser procedente si el paciente man-
tiene su velocidad de crecimiento (v.c.) en
rangos inferiores al percentil 25 siendo la
talla inferior al limite de -2 DS (ambas en
referencia a su edad y sexo). Se entenderd
respuesta favorable toda aceleracién de
mis de 2 cm/afio, aunque es mis ade-
cuado considerarla en relacién a la edad
del nifio. Por lo comin, el tratamiento es
tanto mis eficaz cuanto mis lenta la velo-
cidad previa.

TaBLa 1.

La Tabla I refiere algunos estudios, en
los que se aprecian dos tipos de respuesta.

En las formas de BTF la magnitud de
la respuesta es mucho menor que las ob-
servadas en los DGH, situdndose en los 2
cm. de aceleracién por afio (6-16). En los
casos de RCCP, con edad 6sea retrasada, es
mucho mis brillante, comparable a los
DHC, al menos en el primer afio de trata-
miento (16). Se dispone de pocas referen-
cias sobre la evolucién de estos pacientes a
largo plazo. Albertsson-Wikland (17)
mantuvo a 24 prepiberes con 0.7U/k/se-
mana, durante 4 afios. Partiendo de 4.2
cm/aflo, la v.c. se acelerd a 8.1 cm. en el
primer afio. La eficacia resulta, sin embar-
go, transitoria («vanning effect»): la v.c.
en el 4.° afio se queda en 4.9 cm/a., ape-
nas diferenciable de la inicial. Puesto que
la maduracién 6sea es equivalente al tiem-
po trascuttido, hay que esperar que los 9
cm. de talla tedricamente ganados de pro-
medio, se mantendrin finalmente.

Diversos hipocrecimientos primordiales
pueden verse beneficiados por la admi-
nistracion de rGH. Cabe identificar, por
una parte, a los nifios que padeciendo un
Retraso intrauterino del crecimiento
(RIUC), no son incluibles en sindrome ge-

RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON rGH A CORTO PLAZO, DE HIPOCRECI-

DOS SANOS CON MADURACION OSEA NORMAL (EO = EC) O RETRASADA (>2 DS)

LE ERACIC

AUTOR (et DOSIS N i MEDIA (omia) EDAD OSEA
RUDMAN (6) 0.5UL/K/S 11 0 1.02 EO =EC
LENKO (7) 14U/M?/S 11 9 2.7 =22 DS
VAN VLIET (8) 0.3U/K/S 15 6 2.0 EO=EC
GERTNER (9) 0.3U/K/S 10 8 2.9 =2 DS
GRUNT (10) 7U/8 7 5
COSTIN (11) 0.3U/K/S 17 15 4.4 =2 DS
CHALEW (12) 0.3U/K/S 11 10 3.2 =2 DS
RaITI (13) 0.3U/K/S 48 45 3.5 =2 DS
HINDMARSH (14) 12U/8 16 16 2.1 EO=EC
Bozzota (15) 0.3U/K/S 8 0 1.52 EO=EC
Tsu-Hut (16) 0.3U/K/S 28 26 4.3 =2 DS
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nético alguno. Por otra, divetsos Sindro-
mes Genéticos Especificos, con o sin ano-
malia cariotipica, se asocian con distinta
frecuencia con variables formas de déficit
de GH (18).

El contexto clinico del paciente resulta
aqui un condicionante absoluto para la
administracién de rGH, independiente-
mente de la eficacia que pueda tener la
misma. Todos aquellos casos con anoma-
lias orginicas importantes y prondstico
comprometido deben ser excluidos de tal
indicacién,

Buena parte de los nifios con RIUC tie-
nen una rapida recuperacidn del déficit de
peso v longitud en los primeros meses de
su vida. Superada la lactancia, entre el 30
y 45 % persisten con somatromettia infe-
rior a -2DS.

La mayor parte de los nifios con RIUC
tienen inadecuada liberacién de su propia
GH. La administracién de rGH a estos ni-
fios (0,1U/kg/semana) (19, 20) ha logrado
una excelente respuesta en la mayorfa de
ellos, cifrable entre +1.2y +2.8 DS en su
v.c. anual. No conocemos la evolucion que
han de seguir a largo plazo ni si la respues-
ta se mantendri en las referidas magnitu-
des. Sospecha Stanhope (20) que la talla fi-
nal no se mejora, pues la maduracion ésea
se muestra excesivamente rapida.

El Sindrome de Russell Silver es un hi-
pocrecimiento primordial en el que se han
encontrado diversos tipos de trastornos
funcionales hipotdlamo-hipofisarios. Algu-
nos muestran una situacién patentemente
deficitaria en GH (17). En otros se apte-
cian disfunciones en la regulacién de su
GH, con picos de liberacién anormalmente
frecuentes o linea basal excesivamente al-
ta. Su curva estatural evoluciona entre -3 y
—4 DS, paralela a la poblacién normal, al-
canzando una talla final préxima a -3,6Ds,
después de una pubertad normal (17, 21,
22). Cuando han sido tratados con rGH,

la respuesta es en la mayoria de ellos su-
perponible a los RIUC (19, 20).

Otros sindromes especificos en los que
se ha utilizado este tratamiento son los de
Turner, Noonan, Prader-Willi y diversas
osteocondrodisplasias (17, 23, 24). Excep-
to el primero, la experiencia es muy limi-
tada y los datos disponibles no permiten
generalizacién alguna.

El Sindrome de Turner (ST), asociado
con una talla final media de 143 cm., es el
de mayor relevancia clinica. A esta situacién
se llega tras una evolucion de la curva esta-
tural totalmente especifica, anémala, en la
que deben diferenciarse 4 fases (25). Las ni-
fias con ST nacen con retraso intrauterino
del crecimiento que se cifra en -1DS en el
peso v longitud neonatales. Hasta los 3 a.
de edad la evolucidn estatural de la nifia es
normal, aunque la maduracién Gsea co-
mienza a retratarse. Desde los 3 a los 10
afios, la v.c. va declinando hasta limites ba-
jos de la normalidad, en tanto que la madu-
racidén sea es comparable al tiempo trans-
currido. Llegada la edad de la pubertad, és-
ta no aparece, ni por tanto su estirdén. La
maduracién dsea progresari lentamente has-
ta un cierre epifisario tardio. Se trata, por
tanto, de un trastorno debido a distintos
factores, entre los que poco parece partici-
par la displasia 6sea del sindrome, que ya es
apreciable en el recién nacido v es cada vez
mis notable a lo largo de la edad escolar.

La respuesta de la GH al estimulo con
insulina, ofrece resultados dispares, segiin
los grupos de estudio. Rappaport (26) en-
contrd deficiente al 6 %, frente al 22 %
de un grupo belga (27). Se trata de un
proceso progresivo, a lo largo de la edad
escolar, en el que la secrecién hormonal.
Los pulsos, cada vez menos significativos y
mis esporidicos, al final de esta edad re-
medan un DGH. Como reflejo de ello, la
somatomedina C (SMC) plasmitica, que
mantuvo valores normales en la escolar,
no experimenta la elevacién fisioldgica



HORMONA DEL CRECIMIENTO. OTRAS PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS 13

(27), Llegada la edad prepuberal, estas pa-
cientes presentan una situacién parecida a
los deficientes «clasicos» de GH. La morfo-
logia del cartilago de crecimiento (con las
zonas proliferativa e hiperuéfica reduci-
das) es, no obstante, diferente a la del
DGH. Su sensibilidad a la accién de la sMc
es menor, presentindose como una ano-
malia primatia del mismo.

Estamos, pues, ante pacientes cofl pro-
duccién progresivamente limitada de GH a
la que se suma una resistencia parcial del
cartilago a la smc. La tGH puede recono-
cer su lugar terapéutico en las nifias Tur-
ner, sobte todo a partit de mediada la
edad escolar, a dosis farmacoldgicas.

Hay que recordar, por dltimo, que
buena parte de la escasa talla final, se de-
be al hipogonadismo, a la ausencia de es-
titén puberal. Es preciso, por tanto, indu-
cit el mismo para aproximar la talla de es-
tas nifias a la normalidad.

u/kg/sem.). Con las dltimas, no obstante,
el efecto es mis uniforme entre los pacien-
tes y mas amplia la respuesta.

Los resultados se vieron mejorados en
todos los casos en que la tGH se comple-
mentd con oxandrolona. La combinacién
de ambas adolece de provocar moderada
intolerancia a la glucosa, que no aparece
con la hormona sola. La alternativa del
etinilestradiol, de abundantes inconve-
nientes galénicos y escaso margen terapéu-
tico (frecuente estrogenizacién con acelera-
cién de la maduracién 6sea, indeseable en
edades tempranas) tiene resultados menos
satisfactorios (31, 32).

Resumiendo lo anterior y segiin una
de las experiencias mis amplias (33), el
tratamiento adecuado podria hacerse ac-
tualmente con 1U/kg/sem. de tGH subcu-
tdnea y 0.125 mg/kg/dia de oxandrolona
oral, descendiendo a partir del 2.° afio &s-

TaBLa 1I. RESPUESTA DE LA V.C. (em/a) EN EL TRATAMIENTO DEL S. DE TURNER
AUTOR (CITA) CASOS BASAL «GH GH + Ox rGH + EE2

ROSENFELD (28) 67 3.8 6.6** 9.8

5.4 7.4

4.6%* 6.1
TAKANO (29) 80 3.7 6.(39)*

7.2(41)*
FERRANDEZ (30) 48 3.7 8.7(18)* 10.2(15) 8.2(15)*
VANDERSCHUEREN (31) 40 3.8 7* 8.1**

Dosificacidon: tGH: *:

1 Ul/kg/sem. **: 0.5 Ul/kg/sem.

Oxandolona (Ox): 0.125 mg/kg/dia.

Etinilestradiol (EE2): *:

100 ng/kg/dia, **: 25 ngl/kg/dia.

Decenas de estudios ha aplicado este
tratamiento a nifias con ST. La Tabla 2 re-
coge algunos de los mis significativos (28,
29, 30, 31). En todos se aprecia buena
respuesta, bien con dosis «fisioldgicas»
(0,5u/kg/sem.), como «farmacoldgicas» (1

ta Gltima dosis a la mitad para no inducir
aceleracién madurativa.

También se ha estudiado la adminis-
tracion de tGH en diversas Enfermedades
organicas cromicas como la enteritis regio-
nal de Crohn, hepatopatias cronicas, pa-
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cientes con Enfermedad de Still, manteni-
dos frecuentemente con corticoidoterapia,
y nefropatas.

El problema estatural de los nifios que
sufren una Nefro-uropatia importante,
con bajo filtrado glomerular (FG), tiene
una televancia clinica justificada. Los ni-
fios en la situacidén de «insuficiencia renal»
(FG interior al 50 % de lo esperado para
él), excepto en su baja tolerancia digesti-
va, suelen permanecer asintomiticos. El
tratamiento combatitd la progresién de la
enfermedad en lo posible y con ello pre-
vendrd el crecimiento adecuado. Se habla
de «fracaso renal crbnico» cuando el FG se
reduce al menos al 25 %. Estos pacientes
si son sintomiticos: padecen raquitismo,
acidosis metabbdlica, pérdida hidrosalina,
desnutricién y consecuentemente hipocre-
cimiento. Al compensar estos trastornos
metabdlicos, actuamos sobre el crecimien-
to, si bien insuficientemente, como luego
se verd. Los nifios con FG de 10
ml/min/1.73 m? o menos estin en «esta-
dio terminal» y precisan sostén con didlisis
artificial. Sufren, ampliados si cabe, los
problemas del fracaso y los derivados del
sistema de diilisis (peritonitis, anemia, in-
tolerancia psicologica...).

Puesto que, desde la perspectiva del
crecimiento, las primeras épocas de la vida
son las mas sensibles, conviene recordar
que mas del 60 % de las nefropatias tet-
minales son connatales. Excepto en las for-
mas obstructivas y en las displésicas, res-
ponsables de neonatos prematuros y/o pe-
quefios para la edad de gestacion, el peso
y longitud del neonato nefropata son indi-
ferenciables de los propios de un sano.
Importantes dificultades nutricionales,
ampliadas por la acidosis y la pérdida de
CINa, se hatdn que en pocos meses sus re-
ferencias somiticas estén en -2 DE. Es in-
dispensable el tratamiento de estos proble-
mas (gastroclisis nocturna, compensacion
del equilibrio H/OH y electrolitico e inclu-

so la didlisis peritoneal) para mejorar su
prondstico. El ctecimiento de estos nifios,
por tanto, tiene los mismos determinantes
que los del tratamiento. A saber: motiva-
cidén y cultura de los padres, capacidad
econdmica, posibilidad de transporte ade-
cuado...

Superadas estas edades, el nefropata
escolar se manifiesta mas estable en su cre-
cimiento, con menor influencia del persis-
tente factor nutricional pero cteciendo 3-4
cm/afio. Es decir, con descanalizacidn pro-
gresiva que, aun con didlisis «eficaz», hari
que pierda 0.3-0.5 DS de talla cada afio.
A esta edad, el hipocrecimiento tiene tres
factores patogénicos: nutricional, metabé-
lico y hormonal. En el suero de estos pa-
cientes se detecta la existencia de una
molécula protéica no dializable, que es
eliminada en la orina de los sanos, y actiia
como inhibidor de la actividad somatome-
dinica (la SM-C tiene rango normal cuando
se determina por RIA, pero su actividad
biolégica es deficiente) (34). Dicha subs-
tancia actuatfa como una proteina trans-
portadora en exceso, en relacién con el
nimero de moléculas de SM-C a transpot-
tar (35). Consecuentemente la GH, con
menor retrocontrol negativo, puede estar
elevada, al igual que la insulinemia (figu-
ra 1).

La situacién se complicard al llegar a la
edad puberal, pues el eje hipotilamo-
hipéfiso-gonadal no se activa, manifestan-
dose como un retraso madurativo en el
que no aparece la secrecidon pulsitil de go-
nadotropinas ni, por tanto, el incremento
en magnitud de los pulsos de GH (34, 36).
Con el tiempo, el hipogonadismo secun-
dario se transformari en primario y el
perfil se caracterizard por una tasa de go-
nadotrofinas petsistentemente elevada, sin
pulsos, con insuficiencia gonadal. La tras-
cendencia clinica es evidente: estos chicos
(2/3 de ellas y 3/4 de ellos) no solamente
tienen un notable retraso en la aparicién
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de los caracteres secundarios, sino que se
quedan sin estirdn puberal y se mantienen
en un crecimiento enlentecido -de 2-3
cm/afio- y prolongado, hasta los 19-20
afios de edad.

La figura 2 refleja en conjunto, la evo-
lucién estatural de un nefrépata de debut
neonatal. Considerando el conjunto de los
pacientes pedidtricos en fase terminal,
connatales y adquiridos, en edad prepube-
ral, el 34 % de ellos tiene un retraso esta-
tural superior a 2DS (37).

Parte de los pacientes en didlisis peri-
toneal ambulatoria (CAPD) mejoran su v.c.
si su nutricién es adecuada. En cualquier
caso sin catch-up growth recuperador (38).

En los zransplantados, los inexcusables
esteroides subsiguientes son, probable-
mente, menos lesivos administrados a dias
alternos; aunque hay discrepancias (37,
38). En los casos tempranos (menores de 5
afios) se asistird a la aceleracién del creci-
miento con buen catch-up. En los mayo-
res, sobte todo en edad prepuberal, no se
producird la adecuada pulsatilidad de Gu
y gonadotropinas, por lo que el estirdn
puberal se reducird notablemente (pico
miximo de 6,5 cm/afio) (37, 38, 39). La
talla final de estos pacientes sigue siendo
deficitaria, probablemente, por el efecto
depresor que ejercen los esteroides admi-
nistrados de forma prolongada (38, 39).

insulina oH_ @n [2]
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FiG. 1. Patogenia del hipocrecimiento en los nifos

con enfermedades renales

Al administrar tGH en el fracaso renal
ctdnico, la dosis de 0.25 U/kg, 3 dias a la
semana (40, 41) acelerd el crecimiento
desde 4.9 a 8.9 cm/afio, sin trastorno me-
tabdlico alguno y con adecuada madura-
cién Osea. Una dosificacién mayor
(4u/m2/dia=1 U/kg/sem) hizo pasar a
los receptores de 4.4 cm/a. a 8 cm/a. (35)
6 10 cm/a. (42). Este tratamiento puede
verse muy mejorado (43) si se complemen-
ta con eritropoyetina recombinante.

En los transplantados con crecimiento
lento (menor de 4 cm/a, aun cuando es-
tén en edad puberal) mejora la v.c. 2 6,2
(preptiberes) 6 6,7 cm/a (puberes) duran-
te el primer afio que lo reciben (42).

La administracién de esta hormona a
pacientes renales terminales no genera
acumulacién alguna de la misma. En otro

P>
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\
\
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FiG. 2. Ritmo de crecimiento de un nifio afecto de
nefropatia desde el nacimiento (A = Lactante; B =
Nisio; C = Adolescente)
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sentido, dado que la tGH aumenta el fil-
trado glomerular, se tratarin con cautela
aquellos cuya patologia esté inducida por
hiperfiltracién asi como a los nifios en ure-
mia preterminal (44). Estas manifestacio-
nes, no obstante, no fueron detectadas en
un grupo de 22 nifios en fracaso, tratados

10.

11.

durante 1 afio (42). Se trata de un recurso
terapéutico cuya aplicacién debe ser ade-
cuadamente valorada en cada caso, dadas
las caracteristicas de los pacientes a tratar.
Su utilidad en los mismos, no obstante,
patece certificada.
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Infeccion por parvovirus B19

J. M. Eros-, J. 1. REGUERA*, M. R. BACHILLER"",
E. BayOn-++, R. O. DE LEJARAZU* y A. RODRIGUEZ TORRES*

RESUMEN: El parvovirus humano B19 se aisld originariamente a partir de sueros de do-
nantes de sangre. Se ha descrito como patdgeno primario en las crisis apldsicas transito-
rias y eritema infeccioso (E1), asocidndose ademds con hidrops fetalis, artritis y anemia
crbnica en pacientes inmunodeprimidos. El diagnéstico de laboratorio de la infeccidn re-
ciente o pasada se realiza habitualmente mediante la deteccién de anticuerpos especifi-
cos de tipo IgM o IgG. Los estudios de prevalencia han puesto de manifiesto que se tra-
ta de una infeccién comin en la infancia. Se conocen tres tipos de exposicién en los que
se ha establecido un alto riesgo de infeccién: mantener contactos en las escuelas durante
los brotes epidémicos de EI, convivencia de tipo familiar con enfermos que desarrollan EI
y cuidar o atender a pacientes con crisis apldsicas. PALABRAS CLAVE: PARVOVIRUS B19.
ERITEMA INFECCIOSO.

PARVOVIRUS B19 INFECTION. (SUMMARY): Parvovirus B19 was originally discovered
in the sera of bloof donors. It has been shown to be the primary pathogen of transient
aplastic crisis and erythema infectiosum (El), and is associated with hydrops fetalis,
arthritis and chronic anemia in immunodeficient patients. Laboratoty diagnosis of recent
or past B19 infection usually relies on the demonstration of virus-specific IgM or 1gG
antibodies in a patient’s serum. Prevalence studies have shown it to be a commom in-
fection among school age children. Three types of exposure have been shown to produ-
ce high risk of infection: schools during extensive outbreaks of Ei, homes in which a
household member develops B, and hospitals that care for patients with aplastic crisis.
KEY WORDS: PARVOVIRUS B19. ERYTHEMA INFECTIOSUM.

INTRODUCCION Y CLASIFICACION

La familia Parvoviridae estd constituida
por virus con ADN monocatenario
(ADNmc), de forma esférica y de pequefio
tamafio (del latin «parvus»: pequefio), en-
tre 18 y 24 nm. de didmetro. Son virus
desnudos, sin membrana de envoltura,
con un cipside de simetria icosaédrica, de
32 capsomeros (1-4). Se han descrito hasta

el momento actual ttes géneros: Parvovi-
rus, Dependovirus y Densovirus (2, 5, 6),
cuya clasificacién se expone en la Tabla I
Entre sus caracteristicas estructurales y fun-
cionales destacan, en primer lugar, el bajo
peso molecular de su dotacién gendmica
(1,4 a 1,7 Megadalton), que puede expli-
car su elevada especificidad por el tipo de
huésped al que infectan (7-9). En segundo
término, su mecanismo de replicacién que
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permite establecer diferencias entre ellos
(3).

Parvovirus y densovirus se multiplican
en el niicleo de las células en divisién acti-
va, sin necesidad de un virus auxiliar, por
ello se denominan <auténomos» (6, 10).
Su replicacién depende estrecha y exclusi-
vamente de las funciones celulares genera-
das durante la sintesis del DNA celular (fi-
nal de la fase S). Lo cual explica su afini-
dad «in vivo» por células en crecimiento
de los 6rganos en desarrollo durante el pe-
tiodo intrauterino (11, 12) o por aquellos
con un gradiente de diferenciacién impor-
tante, como las células hematopoyéticas o
linfopoyéticas de los organismos adultos
(13-15).

Dependovirus (también denominados
vitus adenoasociados) que se comportan
como virus «defectivoss, y necesitan para
poder completar su ciclo de replicacion la
coinfeccibn con otros virus auxiliares tales
como los adenovirus o herpesvirus (2,
16).

En el hombre se han aislado vitus
adenoasociados de diferentes serotipos y
tres especies de Parvovirus: parvovirus
B19 (objeto de revisibn en el presente
trabajo), parvovirus fecales (que algunos
autores incluyen en los «small round vi-
rus» (SRV) o pequefios vitus redondos) (3,
17, 18) y parvovirus RA-1 (denominado
asi por su relacién con la Artritis Reuma-
toide) (19, 20).

TaBLa I. CLASIFICACION DE LOS VIRUS PERTENECIENTES A LA FAMILIA
PARVOVIRIDAE
GENEROS
Dominacién
MECANISMO DE
Internacional Comiin REPLICACION ESPECIES (Subespecies)
Parvovirus Grupo parvovirus de Autdbnomos  Patrvovirus humanos: B19
los vertebrados Fecal
RA-1
Parvovirus felino: Virus de la panleuco-
penia felina
Virus de las enteritis
del visén
Parvovirus canino
Parvovirus bovino
Parvovirus del conejo
Parvovirus del ganso
Parvovirus porcino
Dependovirus ~ Virus Adenoasociados Defectivos VAA humanos
(VAA) VAA aviares
VAA bovinos
VAA caninos
Densovirus Grupo parvovirus de Auténomos Numerosas especies que afectan a lepi-

los insectos

dépteros
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PARVOVIRUS B-19

Caracteristicas generales

Su denominacién se debe a la muestra
de suero (B-19) a partir de la cual fue des-
cubierto por COSSART y cols. en 1975
(21), cuando investigaban un panel de
sueros de donantes de sangte, para la de-
teccién de antigeno del vitus de la hepati-
tis B. Comparte las propiedades estructu-
rales de la familia Parvoviridae (4, 6), ya
comentadas. EBs un virus desnudo, de
simetria icosaédrica, con 22 nm. de
didmetro. Forma una banda de densidad
de 1,39-1,42 gr/cm? en CsCl (8, 22). Me-
diante electroforesis en gel de poliacrila-
mida se han identificado tres bandas co-
rrespondientes a proteinas cuyo Pm es
58 Kd, 77 Kd y 84 Kd (23-25). Su 4cido
nucleico es DNAmc de 5,5 Kilobases de

TabLa II.
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Pm (8). La particula infecciosa es estable
en un pH 3-9, a 56°C durante 60 minu-
tos, asi como frente a la accién de los sol-
ventes lipidicos. Se inactiva por el formol,
betapropiolactona, agentes oxidantes, hi-
droxilamina e irradiacién ultravioleta (2,
3, 22).

Hasta el momento actual se ha estable-
cido una relacién entre el parvovirus B19 y
diversas manifestaciones clinicas, que se
exponen en la Tabla II. En huéspedes not-
males origina el Eritema Infeccioso (EI) en
la infancia (26-28) y artropatia con o sin
rash en los adultos (20, 29-31). Es respon-
sable de las crisis apldsicas transitotias
(CAT) en pacientes con anemias hemoli-
ticas cronicas, ya sean hereditarias (esfero-
citosis hereditaria, déficic de piruvato-
quinasa, drepanocitosis, talasemias y otras
hemoglobinopatias) o adquiridas por me-

MANIFESTACIONES CLINICAS RELACIONADAS CON LA INFECCION POR

PARVOVIRUS B19

HUESPED

CUADROS CLINICOS (Referencias)

Inmunocompetente

Eritema infeccioso (26-28)
Artritis y rash ocasional (20, 29-31)
Infecciones Gestacionales (11, 43-55):

— Aborto
— Hidrops fetal grave
— Anemia fetal severa

Crisis aplasicas transitorias en pacientes con anemias hemoliticas

crénicas (32-36, 78-85):
— Esferocitosis hereditaria

Inmunodeprimido

Déficit de piruvato quinasa
Drepanocitosis

Talasemias

Otras hemoglobinopatias

Anemia cronica en pacientes con (37-42):

— Inmunodeficiencias congénitas

— Leucemias con quimioterapia mantenida

— Periodo «postransplante»

— Infeccibn por Virus de la Inmunodeficiencia

Humana
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canismo autoinmune (32-36). En enfermos
con algtn tipo de inmunodeficiencia la
infeccién persistente da lugar a una ane-
mia crénica; habiéndose descrito ésta en
pacientes leucémicos con quimioterapia
mantenida, inmunodeficiencias congéni-
tas, infeccién por el Virus de la Inmuno-
deficiencia Humana y tras el trasplante de
médula &sea (37-42). En las mujeres em-
barazadas la infeccién puede cursar desde
formas asintomdticas hasta cuadros de ane-
mia severa del feto (43-48), hidrops fetal
grave (11, 49-52) e incluso aborto (53-55).
Estin en estudio otros cuadros como la
produccién de anomalias congénitas.

Patogénesis

Trabajos recientes han mostrado que
en la patogénesis se implican dos compo-
nentes. El primero debido a la infeccién
litica en células susceptibles en periodo de
divisién (6, 36, 56) y el segundo pro-
bablemente dependiente de la interaccion
con la respuesta inmunitaria mediante la
formacidén de inmunocomplejos (57, 58).

Los estudios de la infeccién por parvo-
vitus B19 en cultivos de médula dsea han
demostrado su replicacién en el nicleo de
las células precursoras de la serie eritroide
(13, 14, 56, 59, 60). Su efecto es la lisis y
la interrupcion de la produccién de la se-
rie roja que tras el nacimiento origina ane-
mia severa y ctisis apldsicas. Se ha docu-
mentado la presencia del virus en leucoci-
tos de sangre periférica (61) y leucopenia
con trombopenia transitorias (57).

En el feto, la persistencia de la infec-
¢ién unida a la inmadurez de la respuesta
inmune puede condicionar ademis la pro-
duccién de un hidrops fetalis (49-52), ha-
biéndose demostrado la presencia del virus
en células miocirdicas fetales (51, 52) y en
lineas de eritrocitos del higado fetal (62).

La respuesta inmunitaria, mediante la
produccién de anticuerpos (Ac) especificos

podria jugar un papel en la formacién de
inmunocomplejos y la aparicién de rash y
artropatia, aunque su papel no estd por el
momento esclarecido (63).

Cuadros clinicos

Infeccibn en voluntarios. El curso de la
infeccién primaria por patvovirus B19 ha
sido desctito por ANDERSON y cols (64)
mediante el seguimiento de un pequefio
grupo de voluntatios a los que se les efec-
tudé una inoculacién experimental por via
intranasal de suero humano con patvovirus
B19 (Figura 1). Tras un periodo de incu-
bacién de unos 5 dias aparece una fase
prodrémica con fiebre y sintomas inespe-

HALLAZGOS
VIROLOGICOS

IgG especifica

Virus en
faringe.

CAMBIOS HEMATOLOGICOS
Leucocitos

Valores normales

Reticulocitos emoglobina

CLINICA

Sintomas no es~ Rash y artralgia

pecificos.

Fiebre

> 4 6 B 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

r
0 2 4
1 Dias-

Inoculacién

BG. 1. Representacion esquemitica de los hallazgos

virolégicos, hematoldgicos y clintcos en la infeccion
por parvovirus B19. (Tomando de referencia 6).
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cificos como malestar general, cefaleas,
mialgias y estornudos; coincidiendo con
una fase de viremia, que persiste hasta los
10-15 dfas (con un pico miximo entre los
dias 7 y 12). Durante esta fase el virus
puede aislarse en las secreciones respirato-
rias. Los cambios hematoldgicos observa-
dos consisten en la parcial o completa de-
saparicion de los reticulocitos de sangre
periférica, con disminucién en la produc-
cibn de hemoglobina. También pueden
descender los neutréfilos, linfocitos y pla-
quetas. La produccién de Ac especificos
del tipo IgM se detecta entre los dias 10 y
13, elevindose a continuacidon las IgG.

En una segunda fase, a los 17-18 dias
de la inoculacién (y de 2 a 5 dias después
de la resolucidén de la viremia) aparece la
sintomatologia tipica, consistente en rash
facial de intensidad variable, que oca-
sionalmente se extiende a las extremidades
y ocasionalmente al tronco. De manera
concomitante puede aparecer artralgias y
artritis, afectando fundamentalmente a las
pequeilas articulaciones de las manos y los
pies v a las rodillas.

Eritema tnfeccioso de la infancia. El El
de la infancia ocupa una posicidn central
en el espectro de las manifestaciones
clinicas de la infeccién por parvovirus B19.

Una lectura de los textos de enferme-
dades infecciosas y de Pediattia refleja la
ausencia de sintomatologia prodrémica en
el B1 (1, 3, 65-73). Sin embargo, a partir
de la descripcién de la infeccidn experi-
mental por parvovirus B19 (64) crece el
nimero de trabajos en los que se docu-
mentan entre Jos hallazgos precoces un
episodio febril con sintomatologia
inespecifica consistente en cefalea,
escalofifos, mialgias y malestar general,
coincidiendo con una fase virémica (6, 28,
74). Durante esta fase, el virus se puede
detectar en las secreciones del tracto respi-
ratorio (28, 58).

Tras el periodo prodrémico los nifios
permanecen asintomaticos durante aproxi-
madamente una semana, al cabo de la
cual aparece la fase exantemitica, en la
que se pueden distinguir 3 estadios (65,
75). El primero comienza a los 18 dias de
la adquisicién de la infeccidén y se caracte-
riza por la aparicidn de una erupcién de
color rojo brillante en ambas mejillas que
presenta unos bordes ligeramente eleva-
dos. El segundo estadio del exantema
ocutte al cabo de 1 a 4 dias y consiste en
la aparicién de una erupcién maculopapu-
lar en el tronco y en las extremidades, que
al principio es discreto, pero a conti-
nuacidén puede abarcar grandes 4reas. Ha-
cia el final de este estadio comienza a ob-
servarse un aclaramiento en la regin
central de la zona del rash que da un
patrdn de tipo reticular. El tercer estadio
es altamente variable en cuanto a su dura-
cién, pudiendo oscilar entre 1 y 3 sema-
nas. Consiste en cambios de intensidad
del rash con periodos completos de eva-
nescencia y tecrudescencia. Esta fluc-
tuaci6n se ha relacionado con factores am-
bientales tales como la temperatura y la
exposicidn a la luz del sol.

Afectacion articular. Su rango de afec-
tacién oscila desde la aparicion de artral-
gias moderadas hasta artritis franca (20,
29, 76). En lo nifios se suele documentar
una afectacion leve en menos del 10 % de
los casos de E1 (74); siendo mucho mis
frecuente en los adultos, séla o sobre todo
asociada a cuadros de rash (29, 30, 77).
En éstos el cuadro mds constante es una
poliartropatia periférica simétrica autolimi-
tada que afecta fundamentalmente a las
pequefias articulaciones de las manos, mu-
fiecas, tobillos y rodillas, mis frecuente en
mujeres. En las dos tetceras partes de los
casos se resuelve entre 2 a 4 semanas (20,
29, 30).

Crisis  Aplasica Transitoria (CAT) 'y
Anemia severa. El cuadro mis grave aso-

S
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ciado a la infeccién por parvovirus B19 es
la crisis apldsica en pacientes con alguna
variedad de anemia hemolitica crbnica
(32-36, 78-85). Clinicamente, va precedi-
da durante los primeros dias de palidez,
debilidad, somnolencia y otros sintomas
inespecificos (34, 80, 84). La recuperacién
se manifiesta por una nueva elevacién de
los reticulocitos en sangte periférica, a los
7-10 dias después de su desaparicién. La
CAT puede requerir transfusién, pudiendo
ser fatal si no se trata ripidamente (79,
80). En estos pacientes en los que estd
acortado el tiempo de supervivencia de
los hematies, se produce ademis una pro-
funda reticulopenia, que condiciona la
caida de la concentracién de hemoglobina
a niveles criticos.

Como ya hemos sefialado, en pacien-
tes con una amplia gama de inmunodefi-
ciencias (37-42) se ha descrito anemia cr6-
nica severa asociada a la infeccién pot
parvovirus. Entre este tipo de enfermos
los métodos de laboratorio resultan poco
sensibles para detectar los niveles de Ac
frente al virus, y la infeccién no siempre
puede ser controlada por la respuesta de
Ac del huésped, pudiendo controlarse
mediante terapia con inmunoglobulinas

(35).

Infeccion en la mujer embarazada. La
mayotia de los autores establecen que las
mujetes infectadas por parvovirus B-19
durante el embarazo tienen gestaciones
normales con recién nacidos sanos (48,
86), aunque existe un riesgo mayor de
aborto en el 2.° trimestre de la gestacion
(87). El riesgo de muerte fetal atribuible
a la infeccion por parvovirus B19 se sitiia
en el 9 % (87, 88). En el estudio realiza-
do por KINNEY y cols. (54) en mujeres
embarazadas con recién nacidos vivos y
con abortos espontineos, se enconttd que
la tasa de infeccidn por parvovirus B19
fue del 1 %, idéntica en los casos y en
los controles.

El parvovirus B19 posee una particular
afinidad por los eritroblastos fetales a los
que lisa, condicionando anemia aguda con
insuficiencia cardiaca congestiva y apati-
cidn de edemas generalizados (43, 45, 46,
49-50, 89-91). En este sentido se han co-
municado mis de una veintena de casos
en la literatura en los que se establece una
asociaci6n entre hidrops fetalis y fetos
muertos con la presencia de DNA del par-
vovirus B19 en las células fetales de varios
tejidos (11, 44, 45, 47, 51, 92). Aislada-
mente se han asociado con esta infeccién
malformaciones como microftalmia con
ausencia de cristalino (53). Si bien, debi-
do a la teratogenicidad demostrada de al-
gunos parvovirus animales (10, 93) se
especula con la posibilidad de que el es-
pectro de anomalias en el hombre pueda
ampliarse y no ser bien conocidas en el
momento actual.

Diagnistico

El diagnéstico de la infeccién produci-
da por parvovirus B19 se basa en los ha-
llazgos clinicos, el contexto epidemioldgi-
co y la disponibilidad de técnicas de labo-
ratorio. Desde el punto de vista viroldgico
se puede efectuar mediante la deteccion
de particulas viricas, antigenos virales, 4ci-
dos nucleicos o determinacién de anticuer-
pos frente a €.

Para demostrar la presencia del virus se
han empleado métodos tales como detec-
cion de Ag virales mediante radioinmu-
noanilisis (RIA), enzimoinmunoanilisis
(E1a) en inmunofluorescencia (33, 94, 95),
visualizacién de viriones mediante micros-
copia electrénica (21, 41, 96), deteccién
de DNA mediante hibtidacién de 4cidos
nucleicos (52, 77, 97-100), y teaccién en
cadena de la polimerasa (100-104). De es-
pecial utilidad ha resultado la aplicacion
de las técnicas de Southern blot, para de-
mostrat formas replicativas de pna (13,
33) y de Western blot para detectar pro-
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teinas no estructurales (105), contribuyen-
do a aclarar aspectos de la patogénesis de
la infeccidn.

La determinacién de Ac frente a par-
vovirus B19 constituye la técnica mis
empleada en el momento actual. Se han
desarrollado métodos de deteccién de Ac
mediante RIA y EIiA, siendo estos Gltimos
los de mayor difusién (96, 106-109). Ya
hemos sefialado que las IgM estin presen-
tes a los pocos dias del comienzo de la in-
feccion, detectindose en el 90 % de los
brotes de EI o crisis aplasica (97-104). Re-
sulta de utilidad el documentar una infec-
ciébn aguda por el hallazgo de sintomas
clinicos con la presencia de IgM especifica;
que en ocasiones se completa con la detec-
cibn del virus o hallazgos histoldgicos
tipicos en las células de la serie roja (33,
50, 75). Las IgG especificas aparecen mas
tardiamente y permanecen detectables du-
rante afios (75, 110). La elevacién signifi-
cativa de su titulo en dos muestras de
suero obtenidas con un intervalo de dos
semanas resulta {itil para documentar una
infeccién reciente. Un tftulo aislado puede
orientar acerca de una infeccién pasada y
se emplea como marcador serolégico en
estudios epidemioldgicos (111-119).

Las pruebas de EIA comercializadas en
nuestro medio poseen una sensibilidad del
80 % para detectar IgM, y del 98 % para
IgG, siendo su especificidad del 100 % (75).

El principal problema técnico para su
estandatizacién deriva del hecho de que el
suministto de Ag mediante sistemas de
cultivo celular a partir de explantes de
médula 6sea es limitado. La fuente de Ag
la constituyen individuos infectados en fa-
se aguda (14, 59, 120). Estas limitaciones
pueden ser obviadas gracias al reciente de-
sarrollo de sistemas celulares de ovario de
hamster chino que posibilitan la expresién
de proteinas estructurales del virus utili-
zables como Ag (121).

Caracteristicas epidemiologicas y pre-
vencion.

La distribucién de la infeccién por par-
vovirus B19 es mundial (111-119). Aun-
que pueden ocutrir casos esporidicos de EX
durante cualquier época del afio, se han
comunicado brotes en nifios de edad esco-
lar, que se producen a finales del invierno
o en la primavera (112, 119). Se ha reve-
lado un patrdn ciclico de aparicidon de E,
en el que a unos afios con alta infeccidn
suceden otros con tasas de infecciébn mis
bajas (117).

Mediante estudios de prevalencia de
IgG frente a parvovirus B19 se ha docu-
mentado que la tasa de positvidad se
incrtementa desde un 2-10 % en nifios
menores de 5 afios, hasta un 40-60 % en
jovenes de mis de 20 afios (74, 112, 114,
122).

La transmisidn parece efectuarse fun-
damentalmente por secreciones respirato-
rias de los pacientes virémicos (64) habién-
dose documentado la infeccidon en perso-
nal que atiende a nifios durante los brotes
de E y también en el personal de
enfermerfa que atiende a pacientes inmu-
nodeprimidos o con anemia aplasica (123,
124). Se ha comunicado, ademas, la trans-
misién horizontal por transfusiones de
sangre o hemoderivados y verticalmente
de la madre al feto (50, 90, 125).

Se conocen tres tipos de exposicion en
los que se ha establecido un alto riesgo de
infeccién: mantener contactos en las
guarderias o escuelas durante los brotes epi-
démicos de EI, convivencia de tipo familiar
con enfermos que desarrollan EI y cuidar y
atender pacientes con crisis aplésicas (63,
75, 117, 123). Se consideran grupos de
personal con especial riesgo de complica-
ciones tras la infeccién a las mujeres emba-
razadas, individuos con anemia hemolitica
cronica y enfermos con algin tipo de in-
munodeficiencia (32-42, 50, 54, 126, 127).
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Como medidas adecuadas de preven-
cién se establecen aquellas destinadas a
evitar el contacto con el parvovirus B19 en
petsonas de grupos con alto riesgo de in-
feccion (75, 126). Aunque no existen in-
dicaciones definitivas, sobte la poblacion
susceptible se puede actuar mediante la
administracién de inmunoglobulinas hipe-

tinmunes (35, 128) y se estd trabajando en
el desarrollo de vacunas. Finalmente, se
deben establecer programas de educacidn
sanitaria para difundir los aspectos relacio-
nados con la infecciébn por parvovirus B19
entte los grupos con mayor tiesgo para ad-
quiritla (129-130).
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PEDIATRIA PRIMARIA

Educacion individualizada a padres y cuidadores como medio para modi-
ficar los habitos dietéticos del primer afio de vida

INTRODUCCION

C. Ruiz MiGUEL, D. SANCHEZ Diaz, M. Ruiz BosiLLO y A. NIETO OBISPO

RESUMEN: Los autores establecieron un programa de salud basado en un sistema de in-
formacién individualizado y valoraron las modificaciones sobre la alimentacién del nifio
durante el primer afio de vida. Los consejos se dieron durante las consultas sistematicas
de los nifios normales y fue el Gnico método de promocidén de salud llevado a cabo.

El programa causé una mejora de las lineas generales de la alimentacién y de la in-
troduccién de la alimentacién complementaria. Sin embargo, la prevalencia de la ali-
mentacidén materna no se inctementd. Este resultado parece indicar la necesidad de una
relacién mis cercana con las mujeres durante el embarazo y una mayor colaboracién con
el personal hospitalario. PALABRAS CLAVE: LACTANCIA MATERNA. ALIMENTACION DEL PRI-
MER ANO DE LA VIDA. EDUCACION PARA LA SALUD.

INDIVIDUAL EDUCATION TO PARENTS AND NURSEMAIDS AS A WAY TO
MODIFY THE DIETETIC HABITS DURING THE FIRST VEAR OF LIFE. (SUMMARY):
The authors established a health program based on a person to person information and
they evaluated the modification of child feeding during the first yar ol life. The advises
were gave during the systematic visits of normal infants and it was the only kind of
health promotion that they carried out.

This program caused an improvement of feeding guidelines and solid foods intro-
duction. Nevertheless the breast-feeding prevalence was not increased. This result sug-
gest that may be needed a closer relationship with wives during the pregnant and a
higher collaboration with the hospital staff. KEY WORDS: BREAST-FEEDING. INFANT FEE-
DING. HEALTH EDUCATION.

dres las acepten y cumplan, parecen con
frecuencia demasiado imaginativas, diffcil-

Una de las funciones mis importantes
del pediatra de atencién primaria, consiste
en vigilar la alimentacién del nifio duran-
te el primer afio de vida, controlando su
equilibrada composicién, correcta prepara-
cién y adecuada introduccién de alimentos
nuevos (1). En general, existe unanimidad
en las medidas dietéticas consideradas mis
adecuadas (2, 3, 4, 5, 6), pero las activi-
dades encaminadas a conseguir que los pa-

mente realizables y de eficacia dudosa y/o
poco valorable (7).

Las revisiones periddicas en salud, que
los pediatras, con atreglo a sus posibilida-
des, han venido realizando siempre,
pueden tesultar el marco ideal, para el
mismo tiempo que se controla el desarro-
llo fisico y psicomotor del nifio, promover
su correcta alimentacién, mediante la in-
formacién directa y personalizada a los pa-

Centro de Salud «Arturo Eyries». ¢/ Puerto Rico, s/n. 47014 Valladolid.
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dres o cuidadores de las medidas dietéticas
mis adecuadas hasta la proxima revision.

Tras dos afios de desarrollo en el
Centro de Salud de un Programa del Lac-
tante, en el que la fnica actividad para
promover la correcta alimentacidn del ni-
fio, es la informacidén individualizada a
quienes le acompafian en las revisiones pe-
riddicas, se estudian las modificaciones de
los habitos dietéticos del primer afio de vi-
da en la Zona Bisica, con la intencién de
comptobar si la misma fue suficiente o
serfa conveniente incluir en el Programa
otras actividades tendentes a que la ali-
mentacién del lactante siga las pautas que
se creen mis adecuadas.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron la duracién media de lac-
tancia materna y edad de introducciéon de
harina sin gluten, gluten, frutas, verduras
y leche de vaca en los nifios de 1 a 3 afios,
dividiéndolos en cuatro grupos de edad

(Tabla I).

TapLa I. GRUPOS DE EDAD ESTUDIADOS
GRUPO EDAD VARONES HEMBRAS TOTAL
I 2a 6m - 3a 61 47 108

I 2a-2a6m 40 33 73

11T la 6m - 2a 46 52 98

v la - 1la 6m 38 36 74

TOTAL 1la - 3a 185 168 353

El Programa del Lactante que se reali-
za en el Centro, comprende revisiones
mensuales el primer afio y a los 15, 18 y
24 meses. Potencia la lactancia materna
exclusiva, o en su defecto leche adaptada
de inicio, hasta los seis meses, introduc-

cién de harina sin gluten y fruta a los seis,
verdura a los siete, gluten a los ocho y
leche de vaca a los doce. En cada revisién,
se comenta y entrega por escrito la ali-
mentacidn que creemos mis conveniente,
controlando en la visita siguiente su
cumplimiento.

Al iniciar el desarrollo del Programa
con la apertura del Centro, hace dos afios,
es obvio que en el grupo I no influimos
en los pardmetros estudiados, mientras el
control desde el nacimiento, s6lo fue
completo en los grupos III y IV.

El registro de datos, ha mejorado de
forma considerable, paralelamente al
cumplimiento del Programa, y con ello el
porcentaje de historias en que los pari-
metros estudiados, estaban cotrectamente
anotados (Tabla II).

TaBLa II. REGISTRO DE LA INTRODUC-

CION DE DIVERSOS ALIMENTOS Y DURA-

CION DE LACTANCIA MATERNA EN DIS-
TINTOS GRUPOS

DATO VALORADO G:(I;PI(I)S (;}:Lipgls
LACTANCIA MATERNA 97 99
HARINA SIN GLUTEN 89 92

GLUTEN 81 91
FRUTAS 77 92
VERDURA 79 92
LECHE DE VACA 79 95

(Expresado en % cortectamente tegistrado).

No realizamos ningiin otro tipo de in-
formacién (carteles, folletos, reuniones con
grupos de riesgo, etc.), salvo la indicada
educacién personalizada a padres y cuida-
dores en el momento de las revisiones; si
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bien, todos los nifios de la ciudad, reciben
al nacer, folletos que envian por correo di-
versos Organismos (Ayuntamiento de Va-
lladolid, Junta de Castilla y Ledn) y casas
comerciales, con medidas higiénico-dieté-
ticas sobre el cuidado del lactante, inclu-
yendo, en todos los casos, informacidn
sobre los beneficios y ventajas de la lactan-
cia materna.

No se excluyen del estudio, nifios que
acuden al Centro esporidicamente y/o
abandonaron el Programa, sean o no revi-
sados por otros profesionales, ya que se
pretende valorar los cambios de habitos
alimenticios, originados por nuestra activi-
dad en la Zona de Salud que atendemos,
y a que su escaso nimero (1,4 % del to-
tal) y distribucién porcentual similar en
los distintos grupos no iba a alterar los re-
sultados. En estos casos, se contactd telefd-
nicamente con la familia, para la obten-
cién de datos. Al valorar la duracién de
lactancia materna, se considerd cero todos
los casos en que no se inicid, o dutd me-
nos de 10 dias y se realizaba lactancia
mixta desde el alumbramiento, debiendo
tener presente, que apenas influimos en la
decisiébn de la madre a dar el pecho, pues

fracasaron los intentos de contactar con
ella durante la gestacidn, y el primer con-
tacto con el nifio, y en consecuencia con
sus padres, se produce habitualmente pa-
sada la primera semana de vida.

RESULTADOS

Se encontrd un progresivo retraso en la
introduccién de todos los alimentos estu-
diados, con paulatino acercamiento al mo-
mento recomendado en el Programa (Ta-
bla III), incluso entre los integrantes de
los grupos Il y IV, que controlamos desde
el pacimiento. Especialmente llamativos,
son los cambios en la introduccién de ha-
tinas, frutas, gluten y leche de vaca (mis
de un mes en cada caso). Por el contrario,
la duracién media de la lactancia materna,
es similar a la de hace dos afios, y en am-
bos casos, muy por debajo de las cifras
ideales. A pesar de que las madres que
deciden dar el pecho, lo mantienen ahora
(3,2 m.) ligeramente mis que antes (2,8
m.), el porcentaje de madres que la ini-
cian, es ahora incluso menor (73,3 %
frente a 76,8 %). Las causas de esta nega-
tiva, obedecen fundamentalmente (70 %

TaptA 1II. DURACION DE LACTANCIA MATERNA E INTRODUCCION DE ALIMENTA-
CION COMPLEMENTARIA EN LOS DISTINTOS GRUPOS

ALIMENTO GRII)PO GRHPO GRILIJIPO GRI[\J/PO RECOMENDADO
LACTANCIA MATERNA 2,2 2,1 2,5 2,1 6
HARINA SIN GLUTEN 4,3 4,6 4,7 5.3 6
FRUTA 4,6 5,0 5,2 5,6 6
VERDURA 6,0 6,2 6,2 6.2 7
GLUTEN 7.0 7,4 7.8 8 8
LECHE DE VACA 11,0 11,4 11,3 12 12

(Expresado en meses).
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de casos) a: supuestas hipogalactias desde
el nacimiento, que las madres solventan
suplementando y muy pronto sustituyen-
do por lactancia artificial, lo que en gene-
ral ocurre antes de los diez dias de vida:
falta de motivacién para la lactancia ma-
terna, pensando que es mis cémodo y
mejor para su estética no dar el pecho; y
conceptos erréneos e incomprensibles (el
nifio no lo cogia, la leche era mala, es me-
jor la lactancia artificial, por la leche se
pueden transmitir enfermedades, etc.).
Sélo en el 30 % de casos, la negativa pa-
rece justificada, en base a enfermedades
materno-infantiles o defectos morfoldgicos

del pezén (Tabla IV).

Tapra IV. CAUSAS DE LA NEGATIVA A
REALIZAR LACTANCIA MATERNA

JUSTIFICADAS: 30 %

— Anomalias del pezén 7,8 %
— Enfermedad materna 5.4 %
— Enfermedad del nifio 5.4 %
— Cesarea 3,3 %
— Mastitis 2,0 %"
— Adopcion 2,0 %
EVITABLES: 69,7 %
— Falta de motivacién 26,1 %
— Mala técnica de lact. mixta 21,5 %
— Conceptos errdneos 18,1 %

DiscusiON

El progresivo retraso en la introduccion
de alimentacién complementaria, con ten-
dencia a ajustarse al calendario recomen-
dado, parece demostrar la utilidad de la
educacién sanitaria individualizada y per-
sonal, a padres y cuidadotes, por los pro-
fesionales encargados de velar por la salud
del nifio.

Los mejores resultados del grupo 1V,
respecto al III, pueden indicar un efecto

propagandistico sobre las nuevas madres
por la comunidad, a medida que las
nuevas pautas se van conociendo y acep-
tando como adecuadas por la poblacion de

la Zona de Salud.

Admitida la necesidad de controlar el
desarrollo fisico y psicomotor del lactante,
estableciendo un calendario de revisiones
en salud para esta etapa de la vida (8),
patece légico aprovechar estos contactos,
cuya petiodicidad dependerd de los recur-
sos de cada centro, para aconsejar las me-
didas higiénicas y pauta alimenticia m4s
adecuadas a cada edad.

La simple progtamacién de estas visi-
tas, mejora el registro de datos, confeccién
de la Historia Clinica, y en consecuencia
la calidad de la asistencia; si bien es pre-
ciso aceptar, que programas de este tipo,
serfan dificilmente realizables en Atencién
Primaria, sin los recursos humanos y mate-
tiales que proporciona la nueva estructura
de los centros de salud.

Utilizando hojas, previamente impre-
sas, para las distintas edades, no llega a
cinco minutos el tiempo empleado en las
revisiones, para suministrat a los padres
una informacidén completa al respecto, de-
mostrindose aqui su comprension y efica-
cia, al igual que se comprobd la de activi-
dades similares realizadas en las primeras
semanas postparto (9).

Por el contrario, las campafias institu-
cionales, que potenciaban la lactancia ma-
terna, consistentes, sobre todo, en carte-
les, folletos informativos que distintos Or-
ganismos (Ayuntamiento de Valladolid,
Junta de Castilla y Ledn) envian por
correo a los recién nacidos, programas ra-
diof6nicos, e incluso su apoyo en la pro-
paganda televisiva de alimentos infantiles,
realizada por diferentes casas comerciales
de leches adaptadas, no tuvieron efecto
positivo, manteniéndose una prevalencia
de alimentacién al pecho demasiado pe-
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quefia y similar a lo publicado dltima-
mente (10, 11, 12).

Aunque las férmulas licteas actuales,
han simplificado notablemente la alimen-
tacién, siguen planteindose problemas,
que obligan a que la misma sea dirigida
directamente por profesionales de la salud
y no por la televisién o el correo (13). Pa-
tece, en consecuencia, que los recursos
empleados por Instituciones, revistas, casas
comerciales, etc., para informar a los
padres sobre la alimentacién adecuada el
primer afio, setfan (si de verdad persiguen
mejorarla) mis ttiles, si se gastaran en fa-
votecer o aconsejar el contacto regular con
el pediatra, o incrementar los medios ma-
tetiales de que este dispone.

Parece, por otro lado, dificil mejorar la
proporcién de madres que realizan lactan-
cia materna, sin mayor colaboracién con
los encargados de controlar el embarazo y
atender al recién nacido en el hospital.
Diversos estudios demuestran, que los
programas educativos prenatales (14, 15) y
postnatales (15, 16), ayudan a incrementar
tanto la frecuencia como la duracién de la
lactancia materna. En nuestro caso, si la
mayotia de abandonos se producen en los
dias subsiguientes al parto, y por ello en
la fase de inicio fisioldgico de la produc-
cién de leche, sin duda alterado por la
disminucién del estimulo de succion, al
sustituir, o en el mejor de los casos suple-
mentar, las tomas, tras pocos minutos de
amamantamiento, por biberones; y las ne-
gativas obedecen fundamentalmente al
desconocimiento de las ventajas de Ia
leche materna, mecanismo, estimulos y ca-
lendario de produccidn, errores de técnica,
falta de apoyo en las pequefias molestias
que origina y técnicas inadecuadas de lac-
tancia mixta; poco podremos hacer, si al

primer contacto con el nifio, la madre ya
suprimid el pecho.

Situaciones similares estin descritas
(17, 18), y hasta se apuntd la posibilidad
de que exista distinta distribucién del
comportamiento llanto/inquietud a través
del dia en nifios que han cambiado su ali-
mentacién de materna a artificial, o a
otros aspectos de la practica alimentaria,
que explicatfan la aparente popularidad
del cambio, como remedio para los pro-
blemas del llanto (19).

Serfa, sin embargo, conveniente imagi-
nar medios, a semejanza de otros paises
(20), para evitar en lo sucesivo creencias
como la de la madre que defendia la con-
veniencia de la lactancia artificial, porque
«es lo que dan en el Hospital». En base a
ello nos unimos a los que piden una coor-
dinacidn institucionalizada entre las ma-
ternidades y los centros de atencidén pri-
maria (21), convencidos que contribuirfa a
incrementar la salud materno-infantil.

CONCLUSIONES

1. La educacién sanitaria individuali-
zada, realizada periédicamente, en el cur-
so de las revisiones en salud, es atil para
modificar los haibitos alimenticios en el
primer afio de vida.

2. la informacién mediante folletos,
carteles, incluso apoyada radiofénica y te-
levisivamente, no aumenté el porcentaje
de lactancia materna ni la duracion de la
misma.

3. Es necesaria la colaboracion del
personal implicado en la atencién al em-
batazo, parto lactancia, para mejorar la
prevalencia de alimentacién al pecho.
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ORIGINALES

La mortalidad infantil y sus submortalidades en Castilla y Leon
(1975-1986)

M. L. SANCHEZ*, ]J. A. MADERUELO*, J. MaSA*+, P. LARDELLI*",
A. DEL MoLino-, O. RusmNos* y M. M. NAVARRO"*

RESUMEN: En el presente estudio se analizan las diferencias de las tasas de mortalidad
infantil (T™M1), neonatal (TMN), postneonatal (TMPN) y perinatal (TMP) existentes, entre
las provincias de Castilla y Ledn, cortespondientes al perfodo 1975-1986. Asimismo estu-
diamos cémo se ha producido la evolucion de dichas tasas durante el periodo estudiado.
Nuestros resultados revelan la existencia de un grupo de provincias situadas en la region
noroccidental de nuestra comunidad auténoma, que presentan las mis elevadas tasas de
mortalidad infantil y perinatal, diferencidandose del resto de provincias (p <0,001 en
ambas tasas). No se observan diferencias significativas entre las medias provinciales de
las tasas de mortalidad posneonatal (p > 0,70). Respecto a la evolucién de las medias
de las cuatro tasas, se observa un descenso progresivo (p < 0,001) a lo largo del perfodo
excepto en el afio 1984. PALABRAS CLAVE: MORTALIDAD INFANTIL. MORTALIDAD PERINA-
TAL.

INFANT MORTALITY AND OTHER MORTALITY RATIOS IN CASTILLA AND
LEON. 1975-1986. (SUMMARY): The differences among infant, neonatal, post-neonatal
and perinatal mortality of the different provinces of Castilla and Leon were evaluated
from 1975 to 1986. Besides, the authors analyzed the follow-up of these levels during
this period. The results point out the existence of several provinces located in the north-
west area of the Autonomous Community that show the high rates of infant and peri-
natal mortality (p < 0.001). There was no significant differences about the post-
neonatal mortality (p > 0.70). The four studied rates decreased throughout the 1975-
86 period, except during 1984. KEY WORDS: INFANT MORTALITY. PERINATAL MORTALITY .

INTRODUCCION

La mortalidad infantil ha sido conside-
rada como uno de los mejores indicadores,
no sdlo, del estado sanitario de un pafs, y
del nivel de salud de una poblacién, sino
también de su nivel de desarrollo econd-
mico y social. Constituye un importante
problema de salud publica en los paises
subdesarrollados; en cambio en los paises
desarrollados ha experimentado tal des-

censo en el dltimo siglo, que en la actuali-
dad presenta unos valores casi itreducibles.
Ello es debido a que la mortalidad infantil
de estos pafses, a expensas sobre todo de la
mortalidad neonatal, responde a causas
dificilmente atacables. Este fenémeno ha
hecho que, en la actualidad se preste ma-
yor atencidn a la tasa de mortalidad perina-
tal, constituyéndose, de esta forma, en uno
de los indicadores sanitarios mas importan-
tes en los paises industrializados (1, 2, 3).
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No obstante, el estudio de las tasas de
mortalidad infantil y sus submortalidades
sigue teniendo interés, incluso en los
paises desarrollados como el nuestro, don-
de los estudios a nivel nacional tienden a
enmascarar la situacidén real de las distintas
regiones.

Al efectuar un andlisis geogrifico en
nuestro pais, se observan grandes diferen-
cias entre las tasas de mortalidad infantil
de las distintas Comunidades Auténomas
y, en cada una de ellas, entre las provin-
cias integrantes (4). Por otra parte, el es-
tudio de las diferencias interprovinciales
mediante el coeficiente de vatiacidon
muestta un distanciamiento progresivo a
partir de 1980. Este aumento de las dife-
rencias interprovinciales, que es mis pro-
nunciado en el ambito de nuestra comuni-
dad que en el nacional, se produce des-
pués de un largo periodo de aproximacion
entre las distintas provincias.

Por todo ello nos hemos propuesto
analizar las posibles diferencias, respecto a
las tasas de mortalidad infantil neonatal,
postneonatal y perinatal, existentes en
nuestra regién, construyendo, si ello es
posible grupos de provincias entre los que
se puedan establecer diferencias patentes
con el fin de situar geogrificamente esas
posibles diferencias. De igual manera es-
tudiamos la evolucién de las tasas indica-
das a lo largo del periodo comprendido
entre 1975 y 1986.

MATERIAL Y METODOS

Se ha utilizado como fuente de datos
los registros de el Movimiento Natural de
la Poblacidn (publicacion del Instituto Na-
cional de Estadistica) (5). Se obtuvo la si-
guiente informacién relativa a las 9 pro-
vincias castellanoleonesas correspondientes
al periodo comprendido entre 1975 y 1986
(ambos inclusive): nimero de nacimien-

tos, muertes fetales tardias, (ambos segiin
residencia de la madre), defunciones de
menores de un afio, defunciones desde el
nacimiento hasta el vigésimo séptimo dia,
y defunciones desde el vigésimo octavo dia
hasta el undécimo mes.

Han sido calculadas las tasas de morta-
lidad infantil, mortalidad neonatal, mor-
talidad posneonatal y mortalidad perina-
tal, para cada provincia en los diferentes
afios del periodo estudiado.

En primer lugar se estudia si existen
diferencias significativas, entre las medias
de las tasas de cada provincia, para el pe-
tlodo considerado. En segundo lugar se
comparan las tasas medias anuales del to-
tal de provincias castellanoleonesas. Para
ello hemos realizado un Anilisis de la va-
rianza de doble via, aNovA II, en cada
una de las mortalidades estudiadas, debi-
do a que el interés se centra en el efecto
de dos factores (provincias y afios) sobre
las diferentes tasas estudiadas.

Una vez efectuado el anilisis global
rechazada la hipétesis de igualdad entre
las medias de cada provincia, por un lado,
entre las de los distintos afios, por otro,
hemos utilizado el test de Duncan de ran-
go miltiple (6), con el fin de especificar
donde se producen las diferencias entre las
medias anuales provinciales de cada una
de las cuatro tasas estudiadas. Se ha apli-
cado sobte las nueve provincias castellano-
leonesas y para los 11 afios de es-
tudio. Los resultados se presentan agru-
pando cualquier subconjunto de medias
adyacentes que no se consideran significati-
vamente diferentes al nivel de alfa = 0,05.

RESULTADOS

Andlisis global. los resultados del
ANOvaA II indican que respecto a la tasa
de mortalidad infantil existen diferencias
significativas en ambos factores, esto es,
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entre las provincias y los afios (Fexp de
4,30 y 23,38, p < 0,001 en los dos
casos). Igualmente son estadisticamente
significativas las diferencias encontradas
entre las medias por provincias y afios de
las tasas de mortalidad neonatal, con unos
valores experimentales de 6,18 de 19,13
(p < 0.001 en los dos). En la mortalidad
posneonatal existe significacién en lo que
se refiere a las medias anuales (Fexp de
10,16, p < 0,001), mientras que no hay
diferencias significativas entre las medias
provinciales (Fexp de 0,65, p > 0,70). En
relacién con la mortalidad perinatal tam-
bién se constatan diferencias entre las me-
dias para los dos factores estudiados: Fexp
de 11,39 pata provincias de 20,49 para
los afios, p < 0,001 en ambos casos.

Andlisis de las diferencias interanuales.
La aplicacién del test de Duncan para
comparaciones multiples no permite esta-
blecer grupos excluyentes de afios entre

TABLA L.
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los que existan diferencias significativas re-
lativas a las cuatro tasas estudiadas, sino
que se forman grupos que se solapan con
los adyacentes (Tabla I). Teniendo en
cuenta esta consideracion, se pueden es-
tablecer los siguientes grupos de afios:

— Mortalidad infantil. 1975-1976,
1977-1978, 1979-1981 y un grupo forma-
do por los afios 1982, 1983, 1985 y 1986;

— Mortalidad neonatal. Se pueden es-
tablecer dos grupos extremos (1975-1978 y
el formado por los afios 1982, 1985, 1983
y 1986), y varios intermedios que se sola-
pan con los primeros.

— Mortalidad postneonatal. Al igual
que en la mortalidad neonatal se observan
dos grandes grupos (1976-1979 y 1980-
1985) que estarfan conectados por grupos
intermedios.

— Mortalidad perinatal. Podemos di-
ferenciar tres grupos: 1975-1977, 1978-

AGRUPACION DE LAS MEDIAS ANUALES DE CADA UNA DE LAS TASAS

ESTUDIADAS DE LAS PROVINCIAS DE CASTILLA Y LEON DESPUES DE APLICAR
EL TEST DE DUNCAN

MORTALIDAD INFANTIL MORTALIDAD NEONATAL

MORTALIDAD POSNEONATAL MORTALIDAD PERINATAL

AGRUPACIONES AGRUPACIONES

AGRUPACIONES AGRUPACIONES

DE DUNCAN MEDIA ANO DE DUNCAN MEDIA ANO DE DUNCAN MEDIA ANO DE DUNCAN MEDIA ANO

A 24,65 75 A 1541 75
B A 2200 76 B A 14,50 76
B C 208 77 B A 1443 77
D C 1841 78 B C 12,59 78
D E 1603 79 D C 1042 79
F E 1395 80 D 9,69 80
F E 13,31 81 D 9,14 81
F G 1233 8 D E 845 84
H G 10,00 82 F E 632 8
H 892 83 F E 6,15 85
H 8,77 8 F E 6,12 83
H 8,51 8 F 5,40 86

A 924 75 A 24,89 76
B A 757 76 A 2336 75
B C 63 77 B A 2292 77
BDC 58 78 B C 18,86 78
EDC 561 79 D C 1653 79
EDF 427 8 D C 1542 80
EDF 415 8 D E 1441 81
E F 38 8 F E 11,28 84
F 361 8 F E 11,01 82
F 310 8 F E 10,96 85
F 281 8 F 10,44 83
F 2,62 8 F 8,71 86

Los afios que tienen la misma letra forman un grupo cuyas medias no son significativamente diferentes.

(Alfa = 0,05.



42 M. L. SANCHEZ Y COLS.

1980 y el constituido por los afios siguien-
tes a 1981.

En las cuatro tasas el afio 1984 estaria
situado entre los afios 1981 y 1982 debido
al aumento que experimentd la mortali-
dad infantil ese afio en todas las provin-
cias, excepto en Ledn y Valladolid.

Andlisis de las diferencias interprovin-
ctales. Las comparaciones de las tasas me-
dias provinciales de mortalidad infantl y
neonatal deparan resultados similares. Po-
demos establecer tres grupos de provincias
diferentes entre si: el primero, con las
peores tasas, constituido por Zamora,
Le6n y Palencia; el segundo, con las tasas
mids bajas, integrado por Valladolid, So-
ria, Segovia y Burgos. El grupo interme-
dio, que estaria integrado por Salamanca y
Avila, puede considerarse como bisagra
(Figura 1).

En la Figura 2 se presenta el mapa co-
rrespondiente a las tasas medias provincia-
les de mortalidad perinatal. Se mantienen
los dos grupos extremos desaparece el gru-
po intermedio, integrindose Salamanca en
el grupo de provincias con peores tasas y
ocurriendo lo contrario con Avila.

17,12 13,74
(11,7) (8,5)
16,88
(11,3)
12,65
17,73 »
(12,8) J=11,93 (8,2)
|-(7,8)
13,17
(8,3)
15,58 .
(10,8) T. M. Infantil
14,50 .
(9,8) (T. M. Neonatal)

FG. 1. Tasas medias de mortalidad infantil neona-

tal de las provincias de Castilla y Ledn. Periodo

1975-1986. Agrupacion simplificada de aquellas pro-

vincias entre las que no existen diferencias significati-
vas (alfa = 0,05)

En las tasas de mortalidad postneona-
tal no se han apreciado diferencias inter-
provinciales.

DiscusionN

Los resultados del anilisis de la vatian-
za confirman la hipdtesis inicial de que
existen difetencias significativas entre las
tasas medias de mortalidad infantil, neo-
natal y perinatal correspondientes a los
afios y provincias estudiadas. Observacion,
ya desctita por otros autores (2, 4). Resul-
tados similares se obtienen para las com-
paraciones relativas a la mortalidad post-
neonatal, excepto las realizadas entre las
tasas medias de las provincias de Castilla y
Leén, donde no se obtienen diferencias
significativas. Esta homogeneidad de la
mortalidad postneonatal en nuestra region
indica que las diferencias interprovinciales
encontradas en la mortalidad infantil se
deben fundamentalmente al componente
neonatal, que cldsicamente traduce los
riesgos genéticos, gestacionales y obstétri-

HG. 2.

Tasas medias de mortalidad perinatal de las
provincias de Castilla y Leén. Periodo 1975-1986.
Agrupacion simplificada de aquellas provincias entre
las que no existen diferencias significativas (alfa =
0,05)
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cos. De esta manera las diferencias entre
las distintas provincias habtia que bus-
carlas en la intervencién meédica, centrada
alrededor del momento del nacimiento, y
la educacién y atencién prenatal de la ges-
tante; ya que estos son los factores mis
importantes para la reduccién de la tasa
de mortalidad neonatal (4, 7, 8).

El estudio de la evolucién de las tasas
a lo largo del perfodo nos revela un com-
portamiento semejante entre las tasas de
mortalidad infantil y neonatal en las pro-
vincias de Castilla y Ledn (Figura 3). Es
sorprendente el aumento que sufrieron las
cuatro tasas en 1984 en toda la comuni-
dad con excepcién de Valladolid y Leén.
Este incremento no se presenta en las tasas
brutas nacionales. Con esta excepcidn, de
las tasas de 1984, la evolucién de la mot-
talidad infantil de la comunidad de Cas-
tilla y Ledn es semejante a la del resto del
Estado, si bien los descensos producidos
en 1980 vy, sobre todo en 1982 son mis
acentuados en nuestra regidn, donde la
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FIG. 3. Evolucion de las tasas medias de mortalidad
infantil, neonatal y postneonatal de las provincias de
Castille y Lecn.

meseta que se produce en 1981 es menos
acentuada.

En cuanto a la mortalidad postneona-
tal, se observa, un comportamiento mis
regular que en las otras tres tasas, aunque
manteniendo el descenso de 1980 y el
aumento de 1984 en Castilla y Leén.

Respecto a la distribucién de las pro-
vincias castellanoleonesas segtin las tasas, y
como ya apuntamos en los resultados, se
pueden establecer tres grupos, excepto en
lo referente a las tasas de mortalidad post-
neonatal, donde no se pueden delimitar
divisiones. El grupo con mejores tasas
estarfa formado por Valladolid, Soria, Se-
govia y Burgos; el mis desfavorecido se
constituiria por Zamora, Palencia y Ledn.
Posiciones intermedias ocupatian Avila y
Salamanca, aunque proyectindose la pri-
mera hacia el grupo de cabecera y al
contrario Salamanca, tendencia que se
confirma en el estudio de la mortalidad
perinatal. Es interesante sefialar que las
diferencias entre los dos grupos extremos
son mids notables en la mortalidad neona-
tal que en la infantil. Estos resultados
concuerdan con otros trabajos sobre dife-
rencias interprovinciales en Espafia (4, 7)
en los que se sefiala a las provincias de
Ledn, Lugo, Orense, Palencia y Zamora
como las tltimas del ranking nacional.

Para esclarecer el origen de estas diferen-
cias geogrificas, debetfamos empezar por
analizar las diferencias que existen entre estas
regiones en cuanto a su desarrollo socioeco-
némico, tecnoldgico, cultural, caracteristicas
demogrificas (especialmente la densidad de
poblacién y topografia), asistencia sanitaria,
etc., que influyen notablemente en el origen
de la mortalidad infantil (9, 10).
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Estudio de la fibronectina plasmatica en nifios diabéticos
insulinodependientes

A. Branco, C. BLanco, F. HERMOSO y F. J. GUISASOLA

RESUMEN: En los adultos diabéticos de larga evolucién que presentan complicaciones vas-
culares se han descrito tasas elevadas de fibronectina (FN) plasmitica. Nosotros estudia-
mos 35 nifios diabéticos con edades entre 3-15 afios (media 9,6 + 2,2), de los que 10 se
hallan al comienzo de la enfermedad y los otros 25 tenfan una evolucién de 1-11 afios.
La PN plasmitica en los enfermos fue de 24,0 + 9,4 mg/dl, similar a la del grupo con-
trol (27,5 = 5,9 mg/dl). El grupo estudiado al comienzo de la enfermedad tenia una FN
ligeramente mas alta (26,5 + 8,3 mg/dl) que los nifios con mis de 4 afios de evolucién
(21,6 + 8,5 mg/dl), pero la diferencia no fue significativa (p>0.2). Unicamente dos
enfermos tenfan una leve microangiopatia por lo que no se pudieron obtener conclusio-
nes. Se compararon dos técnicas distintas para determinar FN, electroinmunodifusion de
Laurell y inmunodifusién radial, que mostraron unos resultados globales similares (r:
0.520, p<0.0001) pero con un coeficiente de variabilidad del 14,78 % y un rango de
+-45-50 %. En la diabetes infantil todavia no hay modificaciones de la FN, aunque es
posible que su determinacién sea aitil en el adulto joven para el diagndstico precoz del
dafio vascular y renal. PALABRAS CLAVE: DIABETES, FIBRONECTINA, MICROANGIOPATIA, NE-
FROPATIA DIABETICA.

PLASMA FIBRONECTIN STUDY IN INSULIN-DEPENDENT DIABETIC CHILDREN.
(SUMMARY): Elevated plasma levels of fibronectin (EN) have been reported in adult dia-
betics with a long follow-up. We studied 35 diabetic children 3-15 years old (mean 9,6
+ 2,2), 10 of them at the onset and the other 25 with a evolution from 1-11 years. The
plasma FN was 24,0 + 9,4 mg/dl in patients, similar to normal group (27,5 = 5,9
mg/dl). The group of patients studied at onset has a higher plasma BN (26,5 = 8,3
mg/dl) than patients with more than 4 yeats follow-up (21,6 = 8,5 mg/dl), although
this difference was not significant (p>0.2). Only two patients have microangiopathy, so
no conclusions could be obtained. Two different techniques for measuring FN, Laurell’s
electroimmunoassay and radial immunodiffusion, were compared and although total re-
sults were similar (r: 0.520, p<0.0001) the variability coefficient was 14,78 % with a
range from + 45 t0-50 %. The results suggest that in the infantile diabetes there was
not plasma FN modifications yet, but its determination was probably useful in young
adult for establishing an early diagnosis of vascular and renal damage. KEY WORDS: Dia-
BETES, FIBRONECTIN, MICROANGIOPATHY, DIABETIC NEPHROPATHY .

INTRODUCCION mo el de «globulina insoluble en frio». Se
encuentra tanto en los tejidos unida a la

La fibronectina (FN) se conocia desde  superficie celular, como en forma soluble
hace afios, aunque con otros nombres, co-  en el plasma (1, 2). Es sintetizada funda-
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mentalmente en el higado y en las células
endoteliales, por lo que las lesiones vascu-
lares podrian alterar sus niveles plasmiti-
cos, sin embargo también es fabricada por
otras muchas células, especialmente en si-
tuaciones de agresién (3). Una revisidn
mis detallada de la FN fue anteriormente
publicada por nosotros en esta revista (4).

Aunque las funciones bioldgicas de la
FN no son totalmente conocidas, se sabe
que acta como ligando de numerosas
moléculas plasmdticas (fibrina, coldgeno,
actina, heparina, ADN, etc.) y de diferen-
tes células (polinucleares, plaquetas, etc.).
Participa en la respuesta inmunoldgica,
uniéndose al Clq e inmunocomplejos, y
facilitando la adhesion, opsonizacién y fa-
gocitosis (5, 6).

A nivel dsular es fundamental en la
cicatrizacién de las heridas reorganizando
los fibroblastos. Individuos con déficit
congénito heterocigoto de FN presentaron
cicatrices queloides (7). Se cree que tam-
bién desempefia un importante papel en
los fenémenos de infiltracién y metéstasis
tumoral, al menos en los estadios preco-
ces; estando presente en la superficie de
algunas células cancerosas y no de otras.

A nivel vascular su principal funcién
consiste en fijarse a la fibrina y a las pla-
quetas, participando en el cierre de las
heridas y luego en la cicatrizacion de los
vasos. Ademis al activar la fagocitosis de
los restos trombéticos contribuye a mante-
ner la permeabilidad y la integridad mi-
crovascular. Fuera del perfodo neonatal, la
FN plasmitica estd descendida principal-
mente en sepsis y graves traumatismos
(8).

En diabéticos adultos se comunicaron
niveles normales o elevados en los enfer-
mos bien controlados y disminuciones du-
rante las fases de cetoacidosis. Al contra-
tio, se publicaron elevaciones de la FN en
los enfermos con microangiopatia.

En este articulo estudiamos los niveles
de N plasmitica en nifios diabéticos,
comparando los resultados de acuerdo al
momento evolutivo y a la dosis de insuli-
na necesaria para su control.

METODOS

Pacientes. Fueron estudiados 35 diabé-
ticos tipo I (15 nifios y 20 nifias) con eda-
des entre 3-15 afios, siendo la media 9,6
+ 2,2 afios; 10 casos fueron estudiados en
el momento del diagnéstico, antes de co-
menzar la administraciébn de insulina,
mientras que los 25 restantes llevaban de
1-11 afios de evolucién. La cantidad de in-
sulina que necesitaban para su control,
fue de 0,48 + 0,35 uu/kg/dia. En el mo-
mento del estudio ninguno de los pacien-
tes estaba recibiendo ninguna otra medi-
cacidon. Asi mismo, todos los estudios se
realizaron fuera de situaciones cetoacidoti-
cas. S6lo 2 casos (n.° 33 y 35) sufrfan le-
siones microvasculares, retinopatias sim-
ples de muy escasa intensidad.

Los resultados de la mN hallados en los
enfermos diabéticos se compararon a los
obtenidos en un grupo control compuesto
por 26 nifios normales con edades com-
prendidas entre 1 y 8 afios, cuyos plasmas
fueron también recogidos de forma similar
con citrato.

Determinacion de fibronecting. La FN
se midié por la técnica de electroinmuno-
difusién (EID) descrita por Laurell (9). Se
utilizd antisuero anti-FAN humana obtenido
en oveja (Serotec) con una concentracion
de 500 mg de anticuerpo/l., conteniendo
0,1 % de azida sddica y 0,01 % de tio-
mersal y se usaron patrones de FN 25
mg/dl (Serotec). Se hicieron varios ensayos
hasta conseguir las condiciones &ptimas,
que fueron las siguientes.

— Aantisuero, 65 pl/7,5 ml de agarosa
(0.86 % v.v.)
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— Plasmas: diluidos al 1/3
— Patrones: 12,50; 6,25 3,12 mg/dl

Se tomd como referencia una muestra
que se determiné en 6 placas distintas,
obteniéndose un coeficiente de variabili-
dad interensayo de 13,7 %. Las dilu-
ciones de los plasmas se hicieron en buf-
fer veronal pH 8.6 justo antes de la
prueba.

La agarosa se prepard al 1 % en buf-
fer veronal, fundiéndose a 56°C y derra-
mindola sobre portas de cristal 70 x 100
mm. situado en una superficie nivelada
horizontalmente. Se dejaron enfriar en
nevera a 5°C durante 1-2 horas. Luego se
tallaron los pocillos del tamafio adecuado
para la aplicacién de 4 ul de las muestras.
Una vez colocados los controles y las
muestras, s¢ pusieron las placas en la cu-
beta de electroforesis aplicindose una co-
rriente de 40 v. durante 18 horas.

Una vez terminada la electroforesis las
placas se lavaron 24-36 h. en suero salino
para eliminar las proteinas no precipita-
das. Generalmente las lineas eran visibles
sin necesidad de tincidn, peto se tifieron
para medirlas con mis exactitud y poder
conservatlas. Después del lavado, se pren-
saron con un peso de 2-3 kg y se termina-
ron de secar con un secador de mano
eléctrico. Se tifieron 10 min. con azul
coomasia y se destifieron 12-24 h. con
una solucién de lavado compuesta por
metanol, acético y agua.

Se midi6 la longitud de los «tockets» 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 por interpolacién se obtuvo el
valor en mg/dl que era multiplicado por
el factor de dilucién (x3).

En 26 enfermos en 42 conttroles se re-
pitid la determinacién de FN plasmatica
mediante un test comercial de inmunodi-

fusién radial con el fin de hacer una com-
paracién entre los dos métodos.

Para los estudios estadisticos se utiliza-
ron las pruebas no-paramétricas de Spear-
man y de Mann-Whitney, para valorar, res-
pectivamente, la correlacidn y la diferencia
entre grupos con datos no apareados.

ResurTADOS

Estudio de los enfermos. Los niveles de
FN plasmitica en los diabéticos fue de
24,0 + 9,4 mg/dl (Tabla I) y no diferfan
de los hallados en el grupo control: 27,3
+ 5,9 (Tabla II). En el grupo estudiado en
el momento del diagnéstico la cifra de N
fue ligeramente mias alta (26,5 = 8,3
mg/dl) que en los diabéticos con mis de
4 afios de evolucién y que ya recibian in-
sulina (21,6 = 8,5 mg/dl), pero sin que
esta diferencia tuviera tampoco valor esta-
distico (p>0.2). Por otra parte, tampoco
hallamos cortelacién de la FN con el tiem-
po de evolucién de la enfermedad (1: 307;
p>0.05) (Fig. 1) ni con las necesidades de
insulina (r: 0.348; p>0.05) (Fig. 2). Un
enfermo con retinopatia tenfa una cifra de
FN de 12 mg/dl, muy inferior a la media,
con uno de los valores mis bajos de toda
la serie. Sin embargo por el escaso nimero
de casos con lesién vascular no se sacaron
conclusiones.

Comparacion de las dos técnicas. La ci-
fra media de las 68 determinaciones fue
casl exactamente igual (19,42 + 8,65
mg/dl con EID y 19,01 + 6,13 con IDR)
con una correlacién positiva (r: 0.520 y
p<0.0001) (Fig. 3 y Tabla III). La coinci-
dencia de los valores individuales fue muy
inferior a la que mostrd la media del gru-
po, con un coeficiente de variabilidad de
14,78 % y rangos de + 45-50 % (Fig. 4);
no obstante este coeficiente fue aproxima-
damente el mismo que ya habfamos deter-
minado para la variabilidad interensayo en
la prueba de EID (13,7 %).
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Tasia I. FIBRONECTINA (FN) PLASMATICA EN NINOS DIABETICOS

CASO EVOLUCION INSULINA FN (EID) FN (IDR)
n.° afios uu/kg/dia mg/d! mg/dl
1 0 0 38 23,2
2 0 0 14 15
3 0 0 17 i3
4 0 0 28 13,5
5 0 0 28 18,8
6 0 0 27 25,2
7 0 0 19 11,5
8 0 0 33 N.R.
9 0 0 35 18.5
10 0 0 24 20,2
11 1 0,50 22 34,6
12 1 0,53 10 12,2
13 1 0,70 16 N.R.
14 1 0,70 26 N.R.
15 1 0,85 14 12,5
16 2 0,55 29 27,2
17 2 0,57 19 N.R.
18 2 0,60 24 N.R.
19 2 0,70 21 19,8
20 3 0,50 22 14
21 3 0,53 30 N.R.
22 3 0,60 38 N.R.
23 3 0,70 54 20,3
24 3 0,74 26 N.R.
25 3 0,78 13 18,8
26 4 0,66 36 32,6
27 4 0,67 18 16,8
28 4 0,82 14 31
29 4 0,85 16 12,1
30 5 13 22
31 6 0,75 30 19,2
32 8 0,50 24 24
33 9 0,70 21 N.R.
34 9 0,80 32 29,2
35 11 0,95 12 13
Media 2,71 0,48 24,09 19,93
Desv. St. 2,92 0,33 9,42 6,80

*

* %

N.R.: No realizado.

Técnicas: Electroinmunodifusién (EID), inmunodifusién radial (IDR).
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TaBlA 1I. FIBRONECTINA EN DIABETI-
COS SEGUN TIEMPO DE EVOLUCION

GRUPO n.° EN (EID)*
Al diagnéstico 10 26,5 + 8,3
Evolucién > 4 afios 10 21,6 £ 8,5
Controles normales 26 27,3 £ 5,9

Diferencias no significativa (p>0.05).

Tasla III. COMPARACION DE 2 TECNI-
CAS PARA DETERMINAR FIBRONECTINA
UTILIZADAS EN LOS MISMOS 68 PLASMAS

TECNICA MEDIA = DESV. St

+

Electroinmunodifusién 19,42 + 8,65 mg/dl
Inmunodifusién radial 19,01 = 6,13 mg/dl

+

o1 0.520 = p<<0.0001

FIBRONECTINA PLASMAYICA Y DIABETES FIBRONECTINA PLASMATICA EN NIROS DIABETICOS
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FiG. 1. La fibronectina plasmitica es mayor al diag-  FIG. 2. Al aumentar las necesidades de msulina dis-

néstico que en los diabéticos con mdis de 4 anos de
evolucion, pero ni la diferencia ni la correlacion es
significativa (p>0.2)
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FG. 3. La determinacion de fibronectina en 68
Dlasmas (26 diabéticos y 42 normales) simultinea-
mente con las técnicas de Laurell y de inmunodifu-
5i6n radial mostré una clara correlacion (r: 0.520,
2 <0.0001), aunque con uma variabilidad del
14,78 % y un rango entre -17 y +24 mg/dl.

DiscusioN

La diferencias entre las dos técnicas
comparadas son explicables. La FN puede
sufrir degradaciones enzimiticas tanto na-

minuye la fibronecting plasmitica pero esta correla-
cion no alcanza la significacion estadistica (r: 0.348,
»>0.05)

C. VARIABILIDAD
i

-sd
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e

FIG. 4. La comparacion de las dos técnicas para de-
terminar fibronectina tuvo un coeficiente de variabi-
lidad del 14,78 %, con un rango superior & = 45 %

turales, por enzimas liberadas en las si-
tuaciones patolégicas, como artificiales por
contaminacién de los plasmas almacena-
dos. Ademis la molécula puede unirse a
la fibrina y a otras moléculas, formando
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complejos FN-ligando de tamafio muy va-
riable (10). Dependiendo de que la FN se
halle en forma de grandes complejos de
emigracion lenta, o pequefios fragmentos,
su difusién en la agarosa variari. En el ca-
so de la DR la principal variante serd el
peso molecular, pero en la EID de Laurell
también influird mucho la carga eléctrica.
Por estas razones es normal que los resul-
tados con ambas técnicas no coincidan.
Mayor seria la diferencia si se hubieran
compartado técnicas distintas de la difu-
sién, como el ELISA o la turbidomettia.
Rompiendo la FN con enzimas proteoliti-
cas se vid que los niveles de PN medidos
por EID aumentaban progresivamente,
mientras que disminufa en turbidomettia,
por lo que el uso simultineo de estas téc-
nicas sitve para conocet el grado de pro-
teolisis de la FN en un determinado proce-
so (11). Algo similar fue propuesto usan-
do dos sistemas distintos de ELISA para
distinguir la degradacién nativa artificial
(12). Gracias a las antiproteasas plasmiti-
cas, la degradacién de la FN en condicio-
nes normales, es menor en el plasma que
en otros liquidos, como calostro, orina,
etc., peto en procesos patoldgicos, como
una sepsis, las antiproteasas pueden dismi-
nuir mucho.

En un articulo presentado en forma de
abstract. Schwarz y col. (13) comunicaton
cifras normales de FN plasmatica en diabé-
ticos adultos insulino-dependientes ade-
cuadamente tratados y con HbA1 dentro
de limites normales; sin embargo, aumen-
taba en los enfermos mal controlados y
con HbA1l elevada. Elevaciones de N
también se hallaron en los pacientes con
retinopatia (14) o con nefropatia (15), lo
que apoya la relacién entre microangiopa-
tia diabética y aumento de EN.

Por el contratio, en situaciones de hi-
perglicemia con cetoacidosis desciende la
FN en el plasma, para normalizarse pronto
cuando la situacién metabdlica se compen-

sa (16); esto coincide con el ya conocido
descenso transitorio de FN durante el ayuno.

El ejercicio fisico mantenido durante
12-14 semanas ocasiona en los diabéticos
un descenso del fibrinégeno y la N aun-
que no se modifiquen otros pardmetros co-
mo el peso corporal, colesterol, triglicéri-
dos, plasmindgeno, hematocrito antiplas-
mina. Por consiguiente este ejercicio pu-
diera tener un efecto antitrombético en los
diabéticos y aunque el significado de la cai-
da de la FN todavia estd oscuro, la reduc-
cién del fibrindgeno justifica que se reco-
miende el ejercicio fisico en los diabéticos

(17).

Skrha y col. (18) estudiaron mads recien-
temente las variaciones plasmiticas de un
fragmento de la molécula de la FN que se
localiza en el extremo N-terminal y tiene
un PM de 30kD; demostrando su correla-
ci6n con las tasas de factor von Willebrand.
Quizds las variaciones de este fragmento
tengan mayor significacién que las de la
molécula completa de FN.

Los diabéticos de larga evolucion y es-
pecialmente si han sido mal controlados
desarrollan con frecuencia alteraciones vas-
culares, origen de graves problemas en dis-
tintos 6rganocs. Las lesiones incluyen un en-
grosamiento de la membrana basal con de-
positos de FN, ademis de material PAs-
positivo, laminina y coldgeno tipo IV, pero
con una llamativa ausencia de mucopolisa-
caridos (19, 20). Esta histologfa indica que
las vasculopatias diabéticas son indepen-
dientes de la ateroesclerosis (19). Teniendo
en cuenta las frecuentes alteraciones vascu-
lares de los diab&ticos y que gran parte de
la N se forma en el endotelio vascular, se
pensé que las elevaciones plasmaticas se
deberia al aumento de la produccién endo-
telial y también de su liberacién plaqueta-
ria (13, 21).

El papel de la ¥N en las microangiopa-
tias diabéticas es complejo y varios autores
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lo estudiaron. Rassmusen y col. (22) trata-
ron las aortas de 23 diabéticos necrop-
siados con anticuerpos matcados con fluo-
resceina y aparecié aumento de FN deposi-
tada en la tdnica media, pero no en la
intima. Kolbe y col. (20) hallaron en célu-
las cutineas de diabéticos una disminu-
ci6n del RNAm que codifica la sintesis de
FN, actina y coldgeno tipo IV. Este hallaz-
go, contrario a lo esperado, sugeriria que
los depositos de aquellos componentes se
deben mis a una reduccidn de la degrada-
cién que a un aumento de la sintesis. No
obstante, son hallazgos que todavia preci-
san ser confirmados, ya que aparentemen-
te no concuerdan con los de otros autores.
Roy y col. (23) en ratones diabéticos indu-
cidos mediante estreptozotocina encontra-
ton un significativo aumento del RNAm
que codifica la sintesis de FN en las células
de la corteza renal y del corazon, mientras
que nos se modifica el RNAm para actina.
En los tejidos mis susceptibles a padecer
complicaciones diabéticas estas variaciones
del RNAm persistian semanas después de
normalizarse los niveles de glucosa, lo que
podria ser de gran interés patogénico. Pa-
rece que el fendmeno presenta memoria
funcional y que la andmala expresién ge-
nética podria acabar perpetudndose (23).
Cultivando células endoteliales humanas
con 30 mmol/l de glucosa también se de-
mostrd un selectivo aumento de RNAm pa-
ra FN y para coligeno IV, pero no para co-
lageno tipo 1. El efecto tardaba en apare-
cer, pero luego se mantenia a lo largo de
miltiples pasajes celulares (24).

Los altos niveles de glucosa son necesa-
rios y suficientes para reproducir in vitro las
lesiones que se producen en los vasos de
los enfermos diabéticos y sus efectos se rea-
lizan a través de modificaciones de la in-
formacién genética (23, 24). Varios auto-
res, en diferentes laboratorios, confirma-
ron que la glucosa es el estimulo concreto
que hace incrementar la FN, tanto para cé-

lulas endoteliales como mesangiales. Ayo
y col. (25) cultivaron células del mesangio
en presencia de 10 nmol/l de glucosa y al
cabo de 1 semana la FN era la proteina pe-
ricelular mas abundante seguida de lami-
nina y coligeno tipo IV. Al subir la gluco-
sa hasta 30 nmol/l aumenta un 60 % la
FN y laminina y aproximadamente un
50 % el coldgeno tipo IV, por lo que apa-
rece que la glucosa per se es la causa de
los depésitos producidos alrededor de las
células mensagiales (25).

La adhesién de los leucocitos al endo-
telio vascular es el primer paso de la
emigracién leucocitaria y es un fenémeno
dramiticamente aumentado en las infla-
maciones vasculares, como ocurre en la
diabetes. En el endotelio hay teceptores
especificos que facilitan esta adhesion,
ptincipalmente el cpi/cD18 y la IL-1 es
una citoquina que estimula su aparicion
(26). Precisamente se propuso modular es-
ta interaccién leucocito/endotelio como
terapéutica anti-trombdtica y antiateroes-
clerdtica en los diabéticos (26). Ademais de
los sistemas especificos de adhesion celular
hay otras moléculas como los receptores de
FN también implicados en el sistema. Sin
embargo el incremento de adhesividad no
se debe a alteraciones de los propios neu-
trofilos, porque si se utiliza la aorta de va-
ca como sustrato, la adhesividad estd dis-
minuida (27), pero afiadiendo plasma de
diabéticos se inctementa, lo que demues-
tra que el factor favorecedot de la adhesi-
vidad leuco-endotelial en los diabéticos se
halla en el plasma o en el endotelio, pero
no en los leucocitos (27).

Las plaquetas también son importantes
en relacion a la angiopatia diabética y la
FN; igual que el endotelio, pueden formar
FN. En los diabéticos, la agregacién leuco-
citatia es normal (27) pero no la de las
plaquetas que estd incrementada y Ejim y
col. (28) observaron que al estimularlas
con ttombina liberan mucha BN, aunque
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la técnica de fluorescencia que utilizan no
es muy adecuada para cuantificarla.

En los diabéticos complicados con neu-
ropatia también se demostré el aumento
plasmitico del factor von Willebrand anti-
génico, fibrinégeno y FN, con una correla-
cidn negativa entre los niveles de esta alti-
ma y la velocidad de conduccidon de los
nervios sural y peroneal (29). Sin embargo
la presencia concomitante de retinopatia
y/o nefropatia en los 17 pacientes inclui-
dos en el estudio sugiere que la causa pri-
mera de las variaciones de la FN sea la en-
fermedad microvascular.

En los diabéticos con microalbuminu-
tia persistente la FN plasmitica es mas alta
que en los que no la tienen (15). El
aumento es independiente de la existencia
de retinopatia y la correlacién FN/albumi-
nuria se mantiene después de corregir va-
riantes como edad, sexo, duracién de la
diabetes, peso, HBA1, dosis de insulina, lo
que demuestra su relacién con la nefropa-
tia (15). La FN plasmitica podria ser un
marcador precoz de la aparicidon de nefro-
patia en los diabéticos; pudiendo incluso
mejoratse su utilidad si se afiade la de-
terminacién de PN urinaria, lo que es de-
tectable con técnica de ELISA, ya que
existe una correlacion negativa entre el
aclaramiento de creatinina y FN urinatia
(30).

La adhesividad de los neutrofilos al en-
dotelio vascular puede estar implicada en
la patogenia de las angiopatias del diabé-
tico, pero algunos autores apuntan que
también es un mecanismo facilitante de
las infecciones, al impedir la salida de los
neutrdfilos a los tejidos (27).

Los estudios llevados a cabo en enfer-
mos diabéticos durante la edad pedidtrica
son mas escasos. Muhar y col. (31) midie-
ron la FN plasmaitica en 28 pacientes de
11-14 afios y los resultados fueron simila-
res a los de controles de la misma edad.

Tampoco habia diferencias cuando los pa-
cientes eran divididos en 3 grupos de
acuerdo a que tuvieran una Hbal <8 %,
entre 8-10 % o >10 %. El tiempo de evo-
lucién de la enfermedad no influyé en los
resultados, aunque pudo haber sido poco
prolongado. Ademis en su serie no habia
ninglin caso que presentase microangiopa-
tia o cetoacidosis, las dos condiciones que
patecen condicionar principalmente las
anomalias de la FN plasmitica. Los resulta-
dos de Chiarelli y col. (32) con 38 diabéti-
cos de 2-18 afios, no complicados con ce-
toacidosis o retinopatia, fue similar a la
nuestra. Ademds estos autores ni siquiera
hallaron alteraciones de la FN plasmitica en
5 pacientes con albuminuria.

En un estudio mas reciente, realizado

en Rusia con 42 nifios diabéticos insulin-
dependientes, el aumento de FN se obser-
v6 unicamente entre los pacientes que te-
nian miés de 5 afios de evolucibn, estaban
descompensados y eran portadores de mi-
croangiopatia (33).
En un estudio realizado por Vergara y col.
(34, 35) en nuestro laboratorio se vio que
en nifios diabéticos con mis de 5 afios de
evolucién descendia la produccién vascular
del factor plasmitico estimulante de la
prostaciclina (pspF). Este defecto dependia
mis de la duracién de la enfermedad que
de su gravedad porque no se correlaciond
ni con los niveles de HbA1, ni con la dosis
necesaria de insulina, ni con otros parime-
tros bioquimicos como glucemia, triglicéri-
dos o colesterol. Probablemente la dismi-
nucién de pSPF en los diabéticos se deba al
agotamiento de las células endoteliales del
diabgtico para responder a los continuos
estimulos recibidos. Sin embargo, el com-
portamiento de la FN en los mismos enfer-
mos no parece ser semejante 4l del pSPF y
no descendié en relacion al tiempo de
evolucién.

Nuestros resultados confitman los de
otros autores y destacan que en los diabé-
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ticos infantiles, no complicados, habitual-
mente la FN plasmatica es normal. La dife-
rencia con resultados obtenidos en adultos
con angiopatias severas o con albuminuria,
sugiere que el nifio todavia no ha tenido
el tiempo suficiente de evolucién para que
aparezcan las anomalia vasculates y las

variaciones plasmiticas de FN. Es probable
que un seguimiento longitudinal de la mN
plasmitica y urinaria, sea Gtil como mar-
cador precoz de complicaciones en el dia-
bético adulto, pero quizis todavia no en
el nifio.
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CASO RADIOLOGICO

Inestabilidad occipito-Atlanto-Axoidea en el sindrome de Down

V. HENALES VILLATE*, J. HERVAS PALAZON-*, M. JANE SANTAMARIA--,

MOTIVO DE CONSULTA Y ANTECEDENTES

Caso ».° 1. Nifia de 3 afios, afecta de
sindrome de Down, que ingresa por pre-
sentar dolor a la movilizacion del cuello
tras caida desde una silla. A la exploracion
no se aprecid contractura muscular aparen-
te, ni otras lesiones objetivales. Se practico
estudio radioldgico del cuello que demos-
tr6 los hallazgos resefiados en la Fig. 1.

BG. 1.
muestra un marcado desplazamiento anterior de Cj
sobre C5

Radiografia lateral de columna cervical gue

Seccion de Radiologia Infantil.
Servicio de Pediatria.

R SANS**- y M. HERRERA SAVALL-

Caso n.° 2. Nifio de 13 afios, afecto
de sindrome de Down, con deficiencia
mental severa y cardiopatia congénita (co-
municacién interventricular), que fue re-
mitido para estudio y por apreciarse una
limitacién para las miradas laterales.

FG. 2.

Radiografia lateral de columna cervical, en
ligera flexion, que demuestra subluxacion a nivel Cy-
Cy aumento patoligico (6 mm) de la separacion
entre el arco anterior del Atlas y la apofisis Odon-
toides (flechas cortas). En el resto de radiografias
Sfuncionales practicadas se aprecic también subluxa-
cion Atlanto-Occipital

Residentes Servicio de Radiologia. Hospital Materno-Infantil Son Dureta. Palma de Mallorca.
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A la exploracién tenia una hipotonia
axial moderada, hiperreflexia en extremi-
dades inferiores y clonus aquileo. Tam-
bién se observé una limitacién a la dorsi-
flexion planter, piés valgos y tendencia a
andar de puntillas. Se realiz6 estudio ra-
diologico simple a nivel cervical (Fig. 2) y
T.A.C. craneal y cervical alto.

DIAGNOsTICO: Inestabilidad Occipito-
Atlanto-Axoidea en el sindrome de Down.

COMENTARIOS

Desde el punto de vista embriolégico,
anatdmico y biomecidnico, la regién
Occipito-Atlanto-Axoidea se considera co-
mo una entidad diferenciada del resto de
la columna cervical. Funcionalmente, pet-
mite los movimientos de flexidn, exten-
sién e inclinacién lateral de la cabeza.

La articulacidon 8sea entre el Occipital y
Atlas tiene unas considerables vatiaciones
en el tamafio de los condilos occipitales y
la profundidad de los procesos articulares
superiores de C;. La apdfisis Odontoides
también puede presentar variaciones en su
configuracién. Las articulaciones Oseas se
consideran inestables, por lo que la estabi-
lidad articular va a depender fundamen-
talmente de los ligamentos (1).

La inestabilidad Occipito-Atlanto-
Axoidea (10AA) suele estar en relacién con
la presencia de un trauma previo. Aunque
menos comiin, otras entidades como: ar-
tritis reumatoide, espondilitis anquilosan-
te, sindrome de Morquio, pseudoacondro-
plasia, displasia espondilo-epifisaria, algu-
nas displasias metafisarias, condrodisplasia
punctata, enanismo diastrofico, sindrome
de Grisel, y sindrome Winchester-Gros-
sman, pueden asociar anomalias e inesta-
bilidad articular a este nivel. Aunque ex-
cepcional; también ha sido descrito un ca-

so de adenoma pituitario con erosién del
clivus e inestabilidad secundaria a nivel
Atlanto-Occipital (1-4).

Desde que TISHLER y MARTEL en 1965
describieron el primer caso de sindrome
de Down con I0AA, se conoce bien esta
anomalia. Se considera que entre un 10-
20 % de todos los pacientes afectos de
sindrome de Down presentan 10AA, si
bien la mayoria son asintomdticos.

La causa de esta anomalia se atribuye
fundamentalmente a la laxitud ligamento-
sa propia de estos pacientes (1-7). Algunos
autores han descrito una configuracidn
displasica a nivel de las superficies articu-
lares de los condilos Occipitales, el Atlas y
la apdfisis Odontoides, que serfa mas fre-
cuente en el sindrome de Down y facilita-
rfa atin mis la inestabilidad articular a es-
te nivel (4).

La 10aA puede ponerse de manifiesto
con motivo de un accidente banal, o por
la prictica de alguna actividad fisica que
afecte a estas articulaciones, tal como ocu-
rié en nuestro paciente n.° 1. En otras
ocasiones puede producir comprensién
medular a nivel cervical, y presentar sinto-
mas neurolégicos o misculoesqueléticos,
como en el caso n.° 2.

Las manifestaciones clinicas pueden set
muy variables en cuanto a la especificidad
¢ intensidad de las mismas. Ante la pre-
sencia de signos, o sintomas, como:
cuadriparexia, dolor de cabeza severo, hi-
perreflexia, Babinski positivo, torticolis,
fatiga al caminar, alteracién del paso, tot-
peza e incordinacidén progresiva de los mo-
vimientos, espasticidad, ladeo de la cabe-
za, alteraciones de la mirada, clonus, etc.
en un paciente afecto de sindrome de
Down, debe descartarse la existencia de
I0AA y eventual comprensién medular

(1-7).
El diagnéstico es radiol6gico, mediante
exploracion radiogrifica de la columna
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cervical en posiciones neutra y funciona-
les, que pondrin de manifiesto posibles
desplazamientos patologicos del occipital
sobre C;, C; sobre C,, o el aumento de
la distancia, por encima de 4,5 mm. en-
tre la apdfisis Odontoides y el atco ante-
rior de C; (Figs. 1y 2). En algunos casos,
sobre todo en aquellos pacientes con sig-
nos de comprensién medular, la T.A.C. so-
la, o tras la administracién de contraste
intratecal, puede aportarnos informacién
mas detallada sobre la inestabilidad arti-
cular y el grado de comprensién medular
que ocasiona (4, 6).

Existe conttoversia en cuanto al trata-
miento a seguir en estos casos. Teniendo
en cuenta que solo alrededor del 40 % de
los pacientes con inestabilidad radiolégica
desarrollan manifestaciones clinicas, mu-
chos autotes prefieren seguir una pauta
conservadora. Aunque también ha sido
postulada la fusiébn quirdrgica posterior
del occipital con la columna cervical supe-
tior, de forma profilactica, la mayoria de
los autores prefieren reservarla a los casos
con manifestaciones clinicas intensas, reci-
divantes, o cuando los hallazgos radiologi-
cos presupongan un riesgo de la integri-
dad medular a este nivel (1, 2, 4, 7).

En cualquier caso, lo fundamental es
la adopciéon de medidas de diagndstico
precoz, seguimiento y prevencidn, que
eviten la aparicién de manifestaciones cli-
nicas o accidentes de consecuencias irrepa-
rables. A este respecto, el Comité de Me-
dicina Deportiva de la Academia Ameri-
cana de Pediatria, tras consultar con las
secciones de Neurologia, Ortopedia, y Ra-
diologia, hace las siguientes recomenda-
ciones (7):

1. A todos los nifios con sindrome de
Down que deseen participar en actividades

deportivas que conlleven la posibilidad de
traumatismos de cabeza y cuello, se les
debe de practicar radiografias laterales de
la region cervical en posiciones neutra,
flexién y extensidn, segin la tolerancia
del paciente, antes de comenzar entrena-
mientos o competiciones. Esta recomenda-
cién se extiende a todos los participantes
en deportes de alto riesgo, a los que no
se haya comprobado radioldgicamente una
normalidad cervical.

Algunos médicos prefieren explorar a
todos los pacientes con sindrome de
Down a la edad de 5 6 6 afios con el fin
de descartar unz 10AA.

2. Se deben restringir los deportes
que puedan conllevar traumatismos de ca-
beza y cuello en aquellos casos en los que
se observe una distancia entre la apdfisis
Odontoides del Axis y el arco anterior del
Atlas superior a 4,5 mm. o cuando la
Odontoides es anormal; y estos pacientes
serdn revisados regularmente.

3. En el momento actual las radio-
grafias seriadas no estan indicadas en los
casos en los que se haya apreciado previa-
mente una normalidad radiolégica.

4. A aquellas personas con subluxa-
cién Atlanto-Axial o dislocacién, que pre-
senten signos o sintomas neurolégicos, se
les debe restrigir las actividades de esfuer-
2o, y se considerard upa estabilizacidn
operatoria de la columna cetvical.

5. Los pacientes con sindrome de
Down que no presenten evidencia de
10AA pueden participar en todo tipo de
deportes. No precisan, asimismo, de un
seguimiento especial, excepto si desatro-
llan signos o sintomas musculoesqueléticos
o neurolbgicos.
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CASO CLINICO

Encefalomalacia multiquistica en gestacion gemelar

J. C. HERNANDO MAYOR, F. ALVAREZ BERCIANO, E. SUAREZ MENENDEZ,
N. HARO MONTEROS y J. DOMINGUEZ GONZALEZ

RESUMEN: Se presenta un nuevo caso de Encefalomalacia Multiquistica en un neonato
vardn procedente de gestacion gemelar con hermano gemelo muerto intradtero. Esta en-
tidad, poco frecuente, consiste en la sustitucién del parénquima cetebral por cavidades
quisticas de tamafio variable. Aunque las causas pueden ser muy diversas, la asfixia las
alteraciones circulatorias son los factores mds importantes en su etiopatogenia. La clinica
es vatiable, desde totalmente inexpresiva a la existencia de un deterioro neurolégico im-
portante. El diagnéstico es ultrasonografico aconsejandose ecografia cerebral transfonta-
nelar, sistemitica, en todos los recién nacidos procedentes de gestaciones gemelares con
un feto muerto intratitero o con un sindrome de transfusion fetofetal. PALABRAS CLAVE:
ENCEFALOMALACIA MULTIQUISTICA, ECOGRAFIA CEREBRAL.

MULTICYSTIC ENCEFHALOMALACIA IN TWIN PREGNANCY. (SUMMARY): We re-
pott a new case of Multicystic Encephalomalacia in a male newborn coming from a
pregnancy with a stillborn co-twin. In this unfrequent entity, the cerebral parenquima
is replaced by cystic cavities of variable size. Althoug the etiology may be diverse, asph-
yxia and circulatory discturbances are the most important etiopathogenic factors. Cinical
findings are variable, from unexpressive to severe neurological troubles. Diagnostics is
ultrasonographic. A cetebral ecography is advised in all neonates coming from twin
pregnancies, both with stillborn co-twin or feto-fetal transfussion syndrome. KEey
WORDS: MULTICYSTIC ENCEPHALOMALACIA, BRAIN ECOGRAPHY.

INTRODUCCION

La encefalomalacia Multiquistica puede
ser secundaria a distintas agresiones sobre
el sistema nervioso central: anoxia,
traumatismos, infecciones, hemotragia, is-
quemia, fenémenos tromboembdlicos y
sindrome de transfusién fetofetal. En los
embarazos gemelares con uno de los fetos
muertos intratitero se han descrito distin-
tas complicaciones en el feto superviviente
como resultado del paso de tromboplasti-

na a la circulacion, produciéndose una
coagulacién intravascular diseminada, o
bien por la llegada de émbolos proceden-
tes del feto muerto a la circulacién del su-
petviviente (1, 2). El cuadro histolégico es
el de un reblandecimiento del tejido cere-
bral con reabsorcién postetior de las dreas
necrdticas, pudiendo afectar a todo el pa-
rénquima cetebral (3). La clinica puede ser
muy inexpresiva en su inicio, evolucionan-
do hacia un detetioro neuroldgico severo

(4).

Servicio de Pediatria. Hospital «San Agustiny. Avilés. Asturias.



60 J. C. HERNANDO MAYOR Y COLS.

CASO CLINICO

Corresponde a un vardn procedente de
gestacion gemelar de 36 semanas de gene-
racidon, monocorial biaminidtico, con ge-
melo muerto a las 32 semanas. Cesirea
electiva con Apgar de 9/10, corr un peso
al nacimiento de 2.400 gramos un P.C.
de 34 cm. A la exploracion, como tnico
dato objetivable, destaca irritabilidad vy
tremulaciones que se atribuyen a una hi-
pocalcemia.

Se le practico una ecografia cerebral
mias que por la clinica, por los anteceden-
tes prenatales, revelindonos dicha ecogra-
fia la existencia de lesiones cavitadas, mul-
tifocales, afectando a ambos hemisferios
cerebrales (Fig. 1).

En el TAC cerebral observamos las lesio-
nes multiquisticas en ambos hemisferios,
muy extensas, con practica desaparicion de
la sustancia cerebral. Estan conservados los
nicleos diencefilicos y las lesiones afectan
a la practica totalidad de los hemisferios ce-
rebrales (Fig. 2).

FiG. 1.

Ecografia cerebral

La evolucién posterior fue hacia una
tetraparesia espastica severa, nulo contacto
con el entorno y microcefalia.

COMENTARIOS:

Actualmente se acepta que la encefalo-
malacia multiquistica constituye la res-
puesta de un cerebro inmaduro a distintas
causas pre, peri y postnatales: anoxia,
traumatismos, infecciones hemorragia, is-
quemia y fendémenos tromboembdlicos,
siendo la asfixia y las alteraciones circula-
torias, los factores etioldgicos mas impot-
tantes (5, 6).

Es conocida la mayor incidencia de de-
fectos estructurales que se presentan en
gemelos monocigotos comparado con los
dicigotos o las gestaciones de feto Gnico.

FG. 2.

TAC cerebral
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La mayoria de gemelos monocigotos tiene
una placenta monocoriénica en la que
existen interconexiones del tipo vena/ve-
na, arteria/arteria o artetia/vena, y como
consecuencia de esto pueden producirse
distintos problemas en uno o en los dos
gemelos y la muerte de uno o ambos fe-
tos (7).

Hay también casos descritos, en geme-
los monocigotos, sin el antecedente de un
feto muerto intratitero (7). Las anastomo-
sis arteria/vena pueden ser causa de un
sindrome de transfusién fetofetal. Han si-
do descritas también la mayor incidencia
de encefalomalacia multiquistica en geme-
los monocitos con sindrome de transfu-
sibn fetofetal (3, 8).

Los criterios diagndsticos expuestos pot
Aicardi y colaboradores (3) consisten en:

1. Existencia de miltiples cavidades
ocupando gran parte del parénquima ce-
rebral.

2. Afectactén no limitada a un solo
territorio vascular.

3. Afectacidn bilateral mis o menos
simétrica.

4. Sustancia blanca siempte afectada,
predominantemente o en igual grado que
el cortex cerebral.

El cuadro clinico en los primeros dias
de vida es poco especifico, oscilando desde
unos signos neurolégicos minimos hasta
sintomas severos de disfuncidon neuroldgi-
ca.

La evolucién es hacia un retraso psico-
motor con signos pitamidales y con fre-
cuencia convulsiones. La mortalidad es
elevada durante el primer afio de vida; en
ottos casos se produce un deterioro gra-
dual o bien un estacionamiento en el de-
sarrollo (1, 3).

Dado el mal pronéstico de esta enti-
dad hay que resaltar la importancia de un
diagnéstico ptecoz, recomendindose la
realizacién de la ecografia cerebral trans-
fontanelar, sistemitica, en todos los recién
nacidos procedentes de gestaciones geme-
lares con un feto muerto intraditero o con
un sindrome de transfusién fetofetal, para
efectuar un diagnéstico, dar un prondstico
e iniciar una atencién precoz.
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Sindrome de Evans. Presentacion de un caso con pancitopenia

C. REIG DEL MORAL, E. GaRCIA JIMENEZ, N. BURGUILLO JIMENEZ,
J. GARCIA VELAZQUEZ y M. HERRERA MARTIN

RESUMEN: Se presenta un caso de pancitopenia de origen autoinmune, sin enfermedad
desencadenante conocida, en un vardén de 3 afios. El curso de la enfermedad fue prolon-
gado, presentando remisiones globales de las citopenias con tratamiento esteroideo y
recaidas. Se discute la posibilidad de que los procesos infecciosos orales ocasionen las
recaidas. PALABRAS CLAVE: PANCITOPENIA AUTOINMUNE, EVANS, ANEMIA HEMOLITICA
AUTOINMUNE, PURPURA TROMBOPENICA IDIOPATICA, NEUTROPENIA AUTOINMUNE.

EVANS SYNDROME. A CASE REPORT WITH PANCYTOPENIA. (SuMMARY): The
autors report a case of a three years old boy with pancytopenia autoimmune, without
identifiable underlying disease. The course of the disease was prolonged, with remis-
sions of the cytopenias obtained with steroid treatment, and relapses. A cotrelation was
found beween relapses and oral infections. KEY WORDS: AUTOIMMUNE PANCYTOPENIA,
EVANS SYNDROME, AUTOIMMUNE HEMOLYTIC ANEMIA, IDIOPATHIC THROMBOCYTOPENIC

PURPURA, AUTOIMMUNE NEUTROPENIA.

INTRODUCCION

La asociacion de ttombopenia y ane-
mia hemolitica autoinmunes de origen
idiopdtico (Sindrome de Evans) (1), es un
proceso infrecuente en la infancia de curso
habitualmente crénico, presentando remi-
siones y recaidas, con respuesta variable y
generalmente transitoria al tratamiento es-
teroideoinmunosuptesor (2, 3, 4, 5). A lo
largo de la evolucién, pueden aparecer en-
fermedades autoinmunes, siendo preciso
un seguimiento prolongado. Describimos
los rasgos clinicos y el seguimiento a lo
largo de dos afios y medio de un nifio con
pancitopenia inmunologica, de ctiologia
desconocida.

Hospital General de Segovia. Servicio de Pediatria.

CASO CLINICO

Var6n de 3 afios y 8 meses que consul-
ta en el Servicio de Pediattia en septiem-
bre de 1988 por presentar equimosis con
golpes minimos y epistaxis recurrentes en
los tltimos tres meses.

Sin antecedentes personales de interés,
salvo haber padecido durante los meses de
invierno y primavera previos, varios episo-
dios infecciosos de vias respiratorias supe-
riores, en los que tecibié tratamiento anti-
bibtico (cefalexina, amoxicilina, clotrimo-
xazol). En dos de &stos procesos presentd
edema parpebral, indicindose un antihis-
taminico oral.
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Exploracion. Presentaba un buen esta-
do general, coloracidon y nutricién norma-
les. Hematomas residuales en espalda y
gliiteos y petequias en tronco. Adenopa-
tias axilares bilaterales no dolorosas de 1,5
cm. de didmetro. Hepatoesplenomegalia
moderada (higado palpable a 3 cm. bajo
reborde costal dcho. y bazo palpable a 3
cm. bajo reborde costal izqdo.). Ausculta-
cién cardiopulmonar normal. Faringe nor-
mal. Caries en varias piezas y flemon en
un molar.

Exgmenes complementarios. Los ha-
llazgos analiticos mis significativos se ex-
ponen en la tabla 1.

El test de Coombs directo fue positivo a
37°C y negativo a 4°C. Presentaba un
autoanticuerpo IgG, que no fijaba com-
plemento y que se comportaba como una
panaglutinina, sin especificidad de grupo y
sin producir hemdlisis intravascular impor-
tante.

La médula sea mostraba hipercelulari-
dad global; megacariocitos abundantes con
predominio de formas basofilas aunque
bien segmentadas y trombopoyesis pricti-
camente ausente. Setrie granulocitica con
buen gradiente madurativo y ausencia casi
total de formas segmentadas. Relacién
mielo-eritroide normal; serie roja con leves
rasgos megaloides. Serie reticular normal.
Fendmenos aislados de hemofagocitosis.
No se demosttd la presencia de parésitos,
metdstasis ni células tesaurismoticas. La
biopsia por puncién de adenopatia, mos-
traba linfadenitis reactiva con marcada hi-
perplasia folicular.

Los exdmenes bacteriolégicos, serologi-
cos (Salmonella, Brucella, Toxoplasma,
Mononucleosis, Citomegalovirus, Leishma-
nia, VHB) y prueba de Mantoux fueron ne-
gativos y la bioquimica sanguinea normal.

La radiologia (6sea, torax, abdomen y
ecografia abdominal) fue asi mismo, nor-
mal.

Evolucion. Ante la sospecha diagnésti-
ca de pancitopenia de origen autoinmune,
se instaurd tratamiento con prednisona a
dosis de 2 mg/Kg/dia fraccionada, obte-
niéndose remisién precoz, con normaliza-
cion de las tres series hematoldgicas, e ini-
ciando descanso gradual de la dosis a las
dos semanas. Se mantuvo con «dosis fisio-
l6gica» (10 mg a dias alternos) durante 9
meses, manteniendo la remisién, tras sus-
pender el tratamiento, durante otros 9
meses.

La segunda recaida se produjo en
febrero de 1990, con una evolucién de un
mes, con astenia, anorexia, lesiones aftosas
recidivantes, flemones dentarios y hemato-
mas con golpes minimos, que se objetiva-
ron en la exploracién, junto con adenome-
galias axilares. Los hallazgos analiticos se
exponen en la tabla I. Se detectaron anti-
cuerpos antiplaquetas, isotipo IgG en test
directo, siendo el test de Coombs directo
positivo.

Nuevamente, se obtuvo remisién pre-
coz con dosis Gnica de 1 mg/Kg/dia de
prednisona, inicidndose descenso gradual
de Ia dosis a las cuatro semanas y suspen-
diendo el tratamiento a los dos meses.

Tras ocho meses de remision sin trata-
miento, ha presentado una tercera recaida,
coincidente con un proceso febril de 15
dias de duracién, acompafiado de astenia,
anorexia y epistaxis recuttentes, hallindose
en la exploracién adenomegalias axilares e
higado y bazo palpables 1 cm. bajo el re-
borde costal.

Los hallazgos analiticos se exponen en
la tabla 1. Otra vez se ha obtenido remi-
si6n precoz con prednisona en dosis Gnica
de 1 mg/Kg/dia.

DisCUSION

La anemia hemolitica autoinmune
(AHAI), es un raro desorden inmunoldgi-
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TaBra 1. HALLAZGOS ANALITICOS
1.« EPISODIO 2.° EPOSOIO 3. EPISODIO

Hb/Hto (g/dl) 10,2/31 12,3/41,5 11,8/37
Hierro (mcg/dl) 63 51
VCM/CHCM 75/33% 77134 77132
Reticulocitos 23/mil 12/mil 46/mil
Leucos/Neutrof. 2430/590 3290/198 3090/525
Plaquetas 39.000 44.000 79.000
A. Aantiplaquetas — + (IgG) —
Coombs D + (IgG) + —
Coombs I negativo — negativo
1gG/A/M (mg/dl) 1313/230/63 1300/168/66 —
IgE (Ul/ml) 40 31 —
C3/C4 (mg/dl) 192/39 134/25 —
VSG/PCR -/12 mg/l 10/negativa —
Haproglobina (gr/1) 4,66 2,58 —
Hemopexina (mg/l) 1,36 1,59 —
ANA negativos negativos —
Linfos T4/Tg — 34/37,5 % —

co, que se presenta en 1/80.000 personas
de la poblacidon general, con frecuencia
mixima de aparicién después de los 40
afios de edad, frecuentemente asociada a
enfermedad subyacente (6). En la infan-
cia, su evolucién es, con frecuencia, aguda
y autolimitada, presentindose, en la ma-
yor parte de los casos, en el curso de in-
fecciones, en ausencia de etiologia conoci-
da, o bien asociada ainmunodeficiencias,
lupus eritematoso o enfermedades lin-
foproliferativas, siendo rara la etiologia
maligna (7, 8).

La asociacién de AHAI y trombopenia
autoinmune en el curso de un mismo pro-
ceso, bien simultaneamente o en sucesién,
es frecuente (2, 7, 8).

En ausencia de enfermedad subyacente
conocida, se conoce como «Sindrome de
Evans», desde su descripcidon en 1951 (1),
pudiendo hallarse granulocitopenia o lin-
fopenia de igual origen (1, 2, 3, 5, 9).

El proceso es causado por la aparicion
de anticuerpos dirigidos contra antigenos

especificos celulares, mds que contra un
antigeno comin, de la superficie de pla-
quetas, granulocitos y hematies (3, 9), con
posterior opsonizacién e ingestién de las
células recubiertas de anticuerpos, por los
macrdfagos, en el sistema reticuloendote-
lial, principalmente en el bazo (6, 9).

El caso que presentamos, retine los cri-
terios diagnésticos de «Sindrome de
Evans», hallindose a lo largo de su evo-
lucion: trombopenia, anticuerpos anti-
plaquetarios y hemdlisis con anticuerpos
antieritrocitarios en el test de Coombs di-
recto. No se investigaron anticuerpos leu-
cocitarios, pero la granulocitopenia se su-
puso de origen inmunoldgico, por su coin-
cidencia durante las recaidas y la respuesta
favorable al tratamiento corticoideo.

La hiperplasia de precursores en médu-
la 6sea, era indicativa de la destruccién
petiférica, pero la prictica ausencia de
trombopoyesis y de formas segmentadas
granulocitarias, pudieran indicar reaccion
ctuzada de autoanticuerpos con precurso-
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res intramedulares maduros, hecho que ya
ha sido descrito en la literatura (6), e
igualmente, podtia estar incrementada la
destruccién de reticulocitos. Los rasgos
megaloides, estarfan originados por una
falta relativa de 4cido folico, causada por
el aumento de actividad eritropoyética,
concomitante con la hemsélisis parcialmen-
te compensada.

Se descartaron inmunodeficiencias y
patologfa inmunoldgica desencadenante, a
lo largo de su evolucién, aunque el pa-
ciente presentaba hepatoesplenomegalia y
adenopatias axilares con hiperplasia lin-
foidea, como manifestaciones generales de
un desorden de regulacién inmune, que
desaparecieron con la terapéutica corti-
coidea junto con el resto de manifesta-
ciones hematoldgicas, reapareciendo du-
rante las recaidas. Estas manifestaciones
clinicas y otras indicativas de distegulacion
inmunolé6gica, han sido descritas en pa-
cientes con «Sindrome de Evans» (3) junto
con manifestaciones analiticas, como défi-
cits de inmunoglobulinas y complemento
(2, 3, 5), presencia de otros autoanticuet-
pos (3) y descenso de linfocitos T supreso-
fes, que a su vez, permititfan la aparicidn
de autoanticuerpos que en condiciones

normales estarfan inhibidos (5). En
nuestro paciente No se constatd ninguna
de éstas alteraciones analiticas. La frecuen-
te constatacion de enfermedades autoin-
munes y alteraciones inmunolégicas en fa-
miliares de pacientes con «Sindrome de
Evans», habla a favor de una predisposi-
cién genética (10). A favor de ésta predis-
posicién genética, se hallaba el hecho de
que un tio de nuestro paciente, padecia
una glomerulonefritis crénica, sin otra evi-
dencia de patologia autoinmune en la fa-
milia.

La presencia, muy frecuente, de absce-
sos dentarios, durante los periodos de
recaida, que persistian después de obtener
la remisién de la pancitopenia con trata-
miento corticoideo, podsia interpretarse
como un factor desencadenante infeccioso,
actuando sobre una predisposicién genéti-
ca individual.

El curso de su enfermedad ha sido cré-
nico, con remisiones globales de las cito-
penias con corticoides y exacerbaciones,
descartdndose a lo largo de su evolucién la
presencia de enfermedad subyacente y
permaneciendo la naturaleza del defecto
inmune, hasta el momento, desconocida.
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Sindrome de Guillain-Barre como primera manifestacion de

mononucleosis infecciosa

H. GoNzALEZ, A. VILLAR y G. MOUSSALLEN

RESUMEN: Se estudia un caso de Sindrome de Guillain-Batte en una nifia de 2 afios y 6
meses de edad. Presentd inseguridad e inestabilidad en la marcha, hiporreflexia tendi-
nosa en extremidades inferiores y disociacion albumino-citologica en el liquido
cefalorraquideo. Simultdneamente sufifa infeccion aguda por virus de Epstein-Barr
(vEB). El diagndstico se realizé al demostrarse anticuetpos heterdfilos (Paul-Bunnell posi-
tivo) y anticuerpos IgM ante el VEB en el suero. Destaca el desarrollo de una complica-
cién neuroldgica como primer sintoma de Mononucleosis Infecciosa, asi como la poca ex-
presividad de la enfermedad en su forma clisica. Solamente se evidencié amigdalitis
membranosa y exantema ampicilinico. PALABRAS CLAVE: MONONUCLEOSIS INFECCIOSA, VI-
RUS DE EPSTEIN-BARR, SINDROME DE GUILLAIN-BARRE, POLIRRADICULONEURITIS, POLINEURITIS
POSTINFECCIOSA.

GUILLAIN-BARRE SYNDROME AS THE FIRST CLINICAL MANIFESTATION IN A
CASE OF INFECTIOUS MONONUCLEOSIS. (SumMMARY): A 2 y 6 m. old gitl with
Guillain-Barre syndrome was studied. She had an unstable ambulation, tendinous hy-
poreflexia in low extremities and cytoalbuminous dissociation in cerebroespinal fluid.
She suffered a simultaneous acute infection by Epstein-Bartr virus (EBV). This diagnosis
was cartied out heterophil antibodies (positive Paul-Bunnell test) an IgM seric antibo-
dies to EBv. The onset of a mononucleosis with a neurologic complications stands out,
and likewise the mild expressivity of the classical symptoms; only a membranous amyg-
dalitis and a rash secondaty to ampicillin treatment wete apparent. KEY WORDS: INFEC
TIOUS MONONUCLEOSIS, EPSTEIN-BARR VIRUS, GUILLAIN-BARRE SYNDROME, POLYRRADICULO-
NEURITIS, POSTINFECTIVE POLYNEURITIS.

INTRODUCCION

El Sindrome de Guillain-Barre es una
entidad caracterizada por un trastorno mo-
wiz deficitario, preferentemente de las ex-
temidades inferiores, hiporreflexia tendi-
nosa, profunda y disociacion albGmino-
citologica en el liquido cefaloraquideo
(LCR). Generalmente existe un proceso in-
feccioso viral (sarampion, parotiditis, mo-
nonucleosis infecciosa, anterovirus, gripe)

o vacunacibn reciente, aunque son nu-
merosos los casos sin antecedentes previos

(1).

Su etiopatogenia no estd definitiva-
mente aclarada. La similitud clinica y ana-
tomopatolégica con la neuritis alérgica ex-
perimental apoyan la hipbtesis de que la
destruccién de la mielina periférica es pro-
ducto de una respuesta inmunitaria celu-
lar, desencadenada por la interaccién con
un agente infeccioso (2) (3).

Servicio de Pediatria. Hospital de Medina del Campo. Valladolid,
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La gravedad en la expresividad clinica
es muy variable. Se describen formas leves
que cursan con debilidad muscular de
extrernidades inferiores condicionando in-
seguridad en la marcha como Ginica mani-
festacién. Las formas graves asocian afecta-
cién de la musculatura respiratoria (parali-
sis ascendente de Landry).

CASO CLINICO

Nifia de 2 afios y 6 meses de edad, hi-
ja Gnica, sin antecedentes familiares desta-
cables. Embarazo controlado, cursé con
normalidad. Cesdrea a las 40 semanas de
gestacion por placenta previa. Precisé rea-
nimacién superficial. Somatomeuia neo-
natal adecuada a la edad gestacional. De-
satrollo psicomotor normal. Calendatio va-
cunal completo para su edad. Varicela a
los 14 meses de edad como dnico antece-
dente patoldgico.

Consulta en la Unidad de Urgencias
de nuestro Hospital por inestabilidad e in-
seguridad en la marcha de cuatro dias de
evolucién e instauracidn progresiva. Como
Gnico sintoma asociado refieren aumento
del tiempo de suefio durante las horas del
dia. No habia presentado fiebre, vomitos,
tos o alteracién del trinsito intestinal. En-
tre los antecedentes cercanos al proceso
destaca un cuadro catarral afebril de vias
altas diez dias previos al inicio de la sinto-
matologia que motivé la consulta.

Exploracion al ingreso: Peso: 13.200 gt
(Pc. = 25-50 %), talla: 91 cm. (Pc =
50 %). Tensién arterial: 90/60 mmHg.
Afebril, sin afectacién del estado general.
Adenopatias subangulomandibulares bila-
terales, rodaderas, de pequefio tamafio y
no dolorosas. No existian adenomegalias
en otras cadenas ganglionares. Orofaringe
sin alteraciones. Auscultacién cardiopul-
monar normal. Ausencia de visceromega-
lias. Exploracion de articulaciones normal.
Entre los hallazgos neurolégicos destacan

la inseguridad en la marcha, con aumento
de la base de sustentacién busqueda de
apoyo, e hiporreflexia tendinosa de ambas
extremidades inferiores. Tono muscular
normal. Babinski negativo. La exploracion
de pares craneales no mostrd datos patols-
gicos. No existfa temblor, nistagmus ni
palabra escandida.

Exploraciones complementarias y evo-
lucion clinico analitica: En el hemograma
al ingreso se aprecia leucocitosis (15.000/
mm?), linfocitosis (10.800/mm?), monoci-
tosis (1.050/mm3), y granulocitos dentro
de la normalidad (3.150/mm?), siendo los
pardmetros de las series rojas y plaquetaria
normales. Estos hallazgos permanecieron
invariables en sucesivos controles durante
su estancia. VSG de 20/53 y proteina C
reactiva aumentada (30 mg/dl). Titulo de
ASLO inferior a 200 U. Prueba de tubercu-
lina (PPD) negativa. La bioquimica sangui-
nea, metabolismo del hierro, pruebas de
funcionalismo hepitico y renal, enzimas
musculares y cuantificacién de inmunoglo-
bulinas y complemento se encontré dentro
de limites normales. El estudio del liquido
cefalorraquideo al ingreso mostrd leve pro-
teinorraquia con celularidad normal: Célu-
las: 5 leucocitos/mm?, glucosa: 61 mg/dl,
proteinas: 60 mg/dl, cloruros: 130 mEq/1
y Pandy negativo.

La radiologia de tdrax, caderas y colum-
na dorsolumbar no revelé datos patoldgi-
cos. TAC craneal normal. Electroencefalo-
grama sin alteraciones. La exploracién ocu-
lar de fondo de ojo, otorrinolaringoldgica y
pruebas vestibulares, fueron normales.

Los cultivos microbiol6gicos de orina,
heces y LCR para bacterias fueron negati-
vos. Se procesaron muestras de heces, LCR,
frotis faringeo y suero para estudio virol6-
gico que resultd negativo.

Permaneci6 ingresada durante 18 dias
manteniéndose afebril en todo momento.
Al 5.° dia presenta amigdalitis pulticea
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afebril, instaurindose tratamiento con
amoxicilina oral durante seis dias. En la 24
horas siguientes al inicio del tratamiento
desarrolla exantema maculopapuloso gene-
ralizado, de predominio en raiz de muslos
brazos, que desaparece coincidiendo con la
retirada de la amoxicilina. Se determinan
anticuerpos heteréfilos ante el vEB median-
te el método de aglutinacién ripida
(MONOSTICON® ) que resultaron negativos.
La prueba de Paul-Bunnell fue positiva y la
cuantificacién de anticuerpos especificos
(IgM) anti VEB: positivos 1/80. Pasados 13
dias desde el inicio de la sintomatologia se
comprueba mejotia progresiva tanto clinica
como en la exploracién de los reflejos de
extremidades inferiores y normalidad com-
pleta a los 18 dias. Coincidiendo con la
mejoria se constata negatividad de la pro-
teina C reactiva, disminucidén de la vsG
(10/20) y normalidad absoluta en el con-
trol analitico del liquido cefalorraquideo
(cBlulas: 4 leucocitos/mm?, glucosa: 55
mg/dl, proteinas: 30 mg/dl, cloruros; 130
mEq/1, Pandy: negativo). Se practic estu-
dio neurografico, a los 18 dias de evolu-
cién, sobre los nervios peroneal y tibial
posterior siendo la latencia, amplitud, du-
racidn y velocidad de conduccién nerviosa
normales. La paciente se mantiene asinto-
matica después de cuatro meses, permane-
ciendo el aumento del ntimero de horas de
suefio durante el dia, aunque menos inten-
samente que en el inicio.

COMENTARIOS

El diagnéstico de sindrome de Gui-
llain-Barré es fundamentalmente clinico.
Se basa en el hallazgo de debilidad muscu-
lar simétrica, que se desarrolla en un plazo
de una a tres semanas, comenzando fre-
cuentemente por las piernas y extendién-
dose eventualmente hacia brazos y muscu-
latura respiratoria. Los reflejos osteotendi-
nosos se encuentran muy disminuidos, pe-
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ro las respuestas plantares estin conserva-
das. Las alteraciones del liquido cefalorra-
quideo apoyan el diagnéstico. En el 75 %
de los casos la concentracidén de proteinas se
encuentra aumentada, siendo constante la
ausencia de células. Durante la fase aguda
puede evidenciarse enlentecimiento de la
velocidad de conduccién motora, habién-
dose comprobado que los pacientes con ve-
locidad de conduccién disminuida son los
que presentan secuelas posteriores (4).

El cutso clinico de nuestra paciente fue
caracteristico y su evolucién muy favorable.
La debilidad muscular solo afectd a las ex-
tremidades inferiores simétricamente.
Apreciamos una ripida normalizacion de la
proteinorraquia en la fase de recuperacién
clinica, aunque mis frecuentemente la
concentracidn de proteinas en el LCR pet-
manece elevada durante varios meses. La
velocidad de conduccién netviosa no se de-
termind en la fase aguda y fue normal des-
pués de 18 dias de evolucidn, lo que hacia
predecir un ripido restablecimiento sin se-
cuelas como se confirmd en vatias revisio-
nes y tras cuatro meses desde el inicio.

Los sintomas y signos caractesisticos de
Mononucleosis Infecciosa son la fiebre,
odinofagia, amigdalitis membranosa, lin-
fadenopatfa y hepatoesplenomegalia. El
exantema maculopapuloso es frecuente si
los pacientes son tratados con ampicilina.
En nuestro caso solamente dos de estos
signos estuvieron presentes, circunstancia
que se explica por la edad de la paciente.
Asi cuanto mis joven sea el nifio, menos
tipicos serdn los sintomas, en particular la
hepatoesplenomegalia y la linfadenopatia.
Por debajo de los dos afios, la mayoria de
las infecciones por VEB son silentes (5).

Las complicaciones son vatiadas. La
mis conocida y temida es la ruptura del
bazo. Otras posibles incluyen la obstruc-
cién respiratoria, miocarditis, neumonia
intersticial, hepatitis, sindrome de Reye,
anemia hemolitica, parpura trombocitopé-
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pica y anemia aplisica. La afectacion
neuroldgica, aunqué rara, es mas frecuen-
te de lo que habitualmente se aprecia.
Puede existir meningitis, encefalitis, para-
lisis de Bell, mielitis transversa, ataxia ce-
tebelosa o sindrome de Guillain-Batré (6).
Si bien el desarrollo de estas complica-
ciones estin ampliamente documentadas,
no son frecuentes las aportaciones de
complicaciones neuroldgicas como forma
de presentacion de la enfermedad.

La somnolencia diurna de larga evolu-
cidén que presentd nuestra paciente, aun-
que no es un sintoma clisico de Mono-

nucleosis, si parece una manifestacion fre-
cuente cuando se efectlia la anamnesis di-
rigida (7). Su presencia no estd ligada a
complicacién neurolégica. Es habitual en-
contratla junto a astenia y leve malestar
general durante meses después de la en-
fermedad.

Como conclusién pensamos que debe
de tenerse en cuenta la Mononucleosis In-
fecciosa como causa de diversas manifesta-
ciones neuroldgicas, incluso en ausencia de
sintomas clisicos de la misma sobre todo
en el lactante y nifio pequefio.
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Alveolitis alérgica extrinseca en una nifia de 5 afios

J. SANCHEZ MARTIN®, J. RODRIGO PALAciOS*, J. G. GARCIA-PARDO*, C. GARCIA FARIA-,

G. GARrcIa NIETO", C. ARNEMAN REYES* y L. CARRETERO ALBINANA**

RESUMEN: Se presenta un caso de una nifia de 5 afios, afecta de un sindrome de disnea
progresiva, pérdida de peso, anorexia cianosis marcada. La radiografia de térax muestra
un patrén compatible con una neumonitis intersticial. Los estudios inmunoldgicos, epi-
demioldgicos e histopatoldgicos orientan hacia una alveolitis extrinseca a antigenos de
paloma. La respuesta al aislamiento y a la corticoterapia ha sido ripida y completa. Pa-
LABRAS CLAVE: ALVEOLITIS EXTRINSECA. ANTIGENOS DE PALOMA.

EXTRINSEE ALLERGIC ALVEOLITIS IN A 5 YEARS OLD GIRL. (SUMMARY): We pre-
sent a gitl (5 years) with a progressive disttess syndrome, loss weight, anorexia and seve-
re cyanosis. Torax X-ray show alveolar pattern compatible with interstitial pneumonitis.
The inmunologic, epidemiologic and histopathologic studies conduce to the diagnosis of
extrinsec allergic alveolitis to the pigeon antigens. The cessation of contact with pigeon
antigens and corticotherapy have been succesful. KEY WORDS: EXTRINSEC ALLERGIC AL-

VEOLITIS. PIGEON ANTIGENS.

INTRODUCCION

La patologia pulmonar intersticial crd-
nica es poco frecuente en la edad infantil.
Han sido identificados mids de un centenar
de agentes ambientales como causa de
neumonitis o alveolitis extrinsecas, sin em-
bargo mis de la mitad de los casos se con-
sideran como neumopatias idiopaticas.

El pronéstico de las formas idiopaticas
es sombtio (1), a pesar del uso de los in-
munosupresores y de la corticoterapia, con
respuestas muy variables. Las formas de
neumonitis por hipersensibilidad o alveoli-
tis extrinsecas pueden evolucionar muy
bien si su diagndstico se realiza precoz-
mente y se suprime el agente que las pro-

Servicio de Pediatria.
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duce. Suelen tratarse de alveolitis alérgicas
por hipetsensibilidad a antigenos inhala-
dos, con respuesta inmunolégica muy
compleja, tanto humoral como celular,
prototipo de las cuales es la enfermedad
del criador de aves (periquitos, palomas).

Aunque las alveolitis extrinsecas son
mis frecuentes en los adultos y en los ni-
fios mayores (2), el caso que presentamos
cotresponde a una nifia de 5 afios porta-
dora de una alveolitis por antigenos de
paloma.

CASO CLINICO

Nifia de 5 afios que ingresa en el Ser-
vicio por presentar desde hace 15 dias dis-

Servicio de Anatomiaz Parologica del Hospital General Yagiie de Burgos.
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nea con el ejercicio moderado, fatigabili-
dad precoz, tos seca febricula, asi como
desde hace 7 dias anorexia, astcnia, pérdi-
da de peso y epigastralgias.

Antecedentes personales: Ingreso hos-
pitalario a los 2 afios por convulsién febril
de larga duracién, varicela hace 6 meses.

Antecedentes familiares: Dos abuelos
diagnosticados de tuberculosis pulmonar,
ambos tratados v dados de alta.

Exploracion fisica @l ingreso: Regular
estado general. Cianosis labial y acra. Ha-
bito asténico. Deficiente nutricion. Ta-
quipnea de 50-60 resp./m. A.P. mur-
mullo vesicular disminuido. A.C. ta-
quicardia, tonos puros y ritmicos. Peso:
15,800 Kg. Talla: 110 cm. T.A.: 90/65.
Temperatura 36,7°C.

Examenes complementarios: S. de
sangre: 16.900 leucocitos (s. 67, 1.27, m.
4), serie roja y plaquetas normales.

Glucosa, urea, sodio, potasio: Norma-
les.

Gasometria arterial: pH 7,40; pcO2 39;
PO 250; sat 02 86 %.

R.X. de torax: Patron alveolar bilateral
y extenso, sin cardiomegalia (Fig. 1).

En este momento se plantean diagnos-
ticos diferenciales diversos, neumonia
atipica, tuberculosis pulmonar, proteinosis
alveolar, neumonia intersticial.

Evolucion: A pesar de la oxigenotera-
pia y de las medidas de apoyo, se instaura
una terapia antituberculosa, dado el am-
biente familiar de la paciente, persistiendo
la situacién clinica con pocos cambios. La
radiologia no mejora la situacion clinica
es similar al ingreso. Se reciben nuevos
datos analiticos: Perfil general normal,
Proteinograma: Inctemento de la fraccion
gamma; P.C.R., ASLO ¥ V.5.G.: Normales.

Cultivos centrales y periféricos negati-
vos, incluidos hongos.

Serologia a Mycoplasma y virus
(influenzae, VSR, adenovitus, citomegalo-
virus): Negativa. Legionella, grupo psita-
cosis y fiebre Q: Negativos. Ecografia
cardfaca normal. Test de hiperoxia: Im-
portante defecto de difusion (Fig. 2). In-
sistiendo en recogida de datos epidemiolo-

FiG. 1.

Aspecto radiografico al ingreso y al alta
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gicos, se descubre contacto en el domicilio
con una paloma y algiin canario.

TEST DE HIPEROXIA

o Pa02 transcutanea

21% 26% 30% 40% 50%
Fi0o2

Tras tratamiento

[l Antes tratamiento
FIG. 2. Test de Hiperoxia, al inicio y después del
tratamiento.

Dada la evolucién progresiva, se deci-
de iniciar una corticoterapia y biopsia pul-
monar a las 24 horas de iniciada aquella.
La intervencion cursa sin incidencias y des-
de ese dia la evolucién es claramente favo-
rable, con desaparicion de los episodios de
disnea y cianosis, mejoria del patrdn ra-
diol6gico muy rapidamente.

Nuevos test de hiperoxia, demuestra la
mejora de la difusion de la gasometria,
como se puede ver en la grafica.

Informe anatomopatologico: Cuha
pulmonar periférica de 1 x 0,5 x 0,3
cm. de eje mayor, que histoldgicamente se
caracteriza por imagen de neumonitis in-
tersticial con extensos infiltrados inflama-
torios linfohistiociticos de distribucién di-
fusa; el epitelio alveolar es cabico simple
(neumocitos tipo II hiperplasicos) y los es-
pacios aéreos estan ocupados por elemen-
tos aislados de aspecto histiocitario, que
en ocasiones forman acimulos polipoideos
laxos (bronquiolitis obliterante). Fig. 3.

Informe alergologico: Se notifica el
hallazgo de precipitinas positivas frente a

deyecciones de paloma y resultan negati-
vas a las de canario y periquitos.

FG. 3.

Denso infiltrado inflamatorio mononuclear
intersticial y acimulos polipoideos laxos intra alveo-
lares. (Hematoxilina-Eosina)

La enferma fue dada de alta a los 20
dias de su ingreso, en perfecto estado ge-
neral y normalidad de las imagenes radio-
l6gicas. Fig. 1.

DiscUSION

Existen pocas aportaciones sobre alveo-
litis extrinsecas al antigeno de paloma en
la edad pedidtrica por debajo de los 10
afios. Resulta obligado comentar el caso
de GONZALEZ AZPEITIA y colaboradores
(3) en nuestro Pais, y el caso de WOLF y
colaboradores (2) en la literatura america-
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na, en nifios de 9 afios y de 3 afios respec-
tivamente.

Nuestra paciente consideramos que
reune los criterios clinicos, epidemioldgi-
cos (4), radiolégicos (5) e inmunoldgicos
(6) suficientes para aportatlo como un
nuevo caso de este tipo de patologia.

El cuadro clinico con taquipnea pro-
gresiva y solapada, disnea de esfuerzo, cia-
nosis € hipocratismo digital, la pérdida de
peso vy la deteccidn de anticuerpos precipi-
tantes frente al suero de paloma configu-
ran los criterios clinicos de esta entidad
(7). Es necesario recordar que la gran ta-
quipnea y la hipoxemia desproporcionada
diferencian a esta entidad de la patologia
pulmonar obstructiva que es mucho mis
frecuente en la edad pediatrica.

La analitica rutinaria orienta muy poco
en todos los casos hasta ahora descritos
(8-9), como ha ocurrido en nuestro caso,
pues es casi constante la falta de eosinofilia
y de hipergammaglobulinemia. Sin embar-
go, los test cutdneos y la demostracion de
anticuerpos precipitantes frente a los anti-
genos de paloma, junto a una clinica con-
cordante, constituyen una prueba suficien-
te para apoyar el diagndstico. No se ha po-
dido realizar el test de provocacién.

Anatémicamente destaca un abundan-
te infiltrado linfoplasmocitario de predo-

minio peribronquial, con espacios alveola-
res ocupados por histiocitos microvacuola-
dos y alguna célula gigante multinuclea-
da, el revestimiento de los espacios alveo-
lares por neumocitos tipo II hiperplésicos
completa el cuadro, estos datos sin inespe-
cificos, pero vemos que son similares a los
de otras aportaciones de la literatura sobre
este tema (10-11).

Posiblemente, si el estado general de
la nifia hubiese sido mejor, y nuestra ex-
petiencia en estos temas mis actualizada,
se hubiese podido evitar la biopsia pulmo-
nar, a que este cuadro clinico tan caracte-
ristico, nos hubiese conducido al diagnds-
tico precoz y a la terapéutica relativamente
sencilla y agradecida de la gran mayoria
de estos pacientes.

La separacién de la fuente de antige-
nos y una corta tanda de corticoterapia, ha
sido suficiente para la curacibn completa
de esta enfermedad tan dramitica, evitan-
do la progresién hacia la fibrosis pulmo-
nar.

Destacar finalmente que no siempre el
aislamiento simple de estos enfermos re-
suelve el problema, pues en los estadios
avanzados la respuesta inmunoldgica pue-
de ser determinante de la evolucién poste-
riof.
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HACE 25 ANOS

Algunos aspectos del metabolismo fosfo-calcico en el nifio normal

El estudio fue realizado en 146 nifios
normales con edades comprendidas entre
el nacimiento y los 15 afios. Durante los 5
dias previos se les sometié a una dieta es-
table y controlada. Las determinaciones de
calcio se hicieron por la técnica de com-
plexomeufa y la del fésforo por la de
Fiske-Subbarov.

El estudio estitico consistid en la de-
terminacién basal de calcemia, fosfatemia,
calciuria, fosfaturia, creatinina sérica y uri-
naria, lo que permitia el cdlculo de clea-
rance de creatinina y teabsorcién tubular
de fésforo. Los valores medios fueron: cal-
cemia 95 mg/l (rango 80-114); calciuria
1,8 mg/k/24 h. (rango 0,2-1,8); fosfate-
mia 45,3 mg/l (rango 34-56); fosfaturia
12,1 mg/k/1 (rango 1,6-48,6). A partir de
estos datos se obtuvo la reabsorciéon tubu-
lar de fésforo que mostrd un valor medio
de 91,6 % (rango 67-98,7). Sin embargo
con los datos basales no siempre se resuel-
ven los problemas diagnésticos y fisiopato-
légicos, por lo que se llevaron a cabo tam-
bién determinaciones dinimicas.

El estudio dindmico se hizo en 15 ni-
flos normales que tenfan edades entre los
8 meses y 12 afios. Siguiendo la técnica
aconsejada por Royer se petfundieron
1.500 mg. de calcio/m? de supetficie cot-
poral a lo largo de 12 horas. Las determi-
naciones se hicieron inmediatamente antes

L. M. Cautis, F. CasTELLO vy L. GARCIA !

de la administracién de calcio y postetior-
mente cada 12 horas. En todos los nifios
la calcemia aumentd entre el 15-30 % y la
fosfatemia entre el 30-50 %. Con estos
datos se pudo determinar «e/ porcentaje
de firacton cilcica» o «calcio no eliminado»
y que tuvo un valor medio del 76 %, mis
elevados que los que previamente habfa
obtenido Royer. Durante la perfusién la
reabsorcion tubular de fosfato tuvo un va-
lor medio del 97,1 %.

Comentario

El presente trabajo fue realizado por el Dr.
L. M. Callis y sus colaboradores en la Catedra
de Pediatrfa de la Facultad de Medicina de
Barcelona, poco tiempo antes de que se trasla-
dara al Hospital Valle Hebron donde luego de-
sarrollarfa la encomiable labor profesional cono-
cida por todos en el drea de la Nefrologia In-
fantil. Se trata de una investigacién que en
aquellos momentos era muy actual y que co-
menzaba a ponerse en marcha en importantes
hospitales pedidtricos europeos, especialmente
en Parfs. Los hallazgos sirvieron para confirmar
los valores de la poblacién infantil normal, pe-
ro ademids estas determinaciones fueron espe-
cialmente atiles para desarrollar una técnica
que luego serfa aplicada al estudio del nifio con
alteraciones fosfocilcicas.

No podemos olvidar la elevada frecuencia
de estos problemas en aquella época. Precisa-

Y Bol. Soc. Cast. Ast. Leon. Pediat. 1966; 7: 13-16.
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mente debido a la preocupacién que entonces
existia por el tema, se eligié como tema mo-
nogrifico de la IV Reunién Anual de la Aso-
ciacién de Pediatras Espafioles que tuvo lugar
en Gijén y que organizd la Sociedad Castella-
no-Astur-Leonesa de Pediatria. El presente ar-

ticulo del Dr. Callis y col. es una de las comu-
nicaciones que fueron presentadas en la citada
reunibn cientifica y que junto con otras apotta-
clones constituyé una monografia muy utiliza-
da durante afios por las personas interesadas en
el metabolismo calcio-fostorico. A.B.Q.
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NORMAS DE PUBLICACION

EL BOLETIN oftece la posibilidad de publicar
articulos relacionados con la Patologia Infantil
Médica y Quirdrgica y con la Asistencia Pedid-
ttica; también tendrdn cabida en él otros aspec-
tos de marcado interés cientifico, profesional o
social. Su fin es de cardcter primordialmente
docente e informativo.

Las colaboraciones pueden consistir en revi-
siones cientificas, estudios originales y multica-
suisticos, casos clinicos, imdgenes radiolégicas,
articulos sobre sanidad piblica y sobre pedia-
tria extrahospitalaria, protocolos diagnésticos o
terapéuticos, cartas al editor y editoriales acerca
de temas de actualidad. Habitualmente estos
tdltimos serdn solicitados por la direccion del
BOLETIN de acuerdo al contenido de cada na-
mero, pero también se recibirdn aportaciones
espontaneas.

PREPARACION DE LOS MANUSCRITOS:

Los articulos se presentardn por duplicado,
mecanografiados en folios escritos a doble espa-
cio, por una sola cara y numerados correlativa-
mente. Se dejardn mirgenes superiores a 2,5
cm.

En la primera pigina se hard constar, por
este orden: a) El titulo del trabajo, que deberd
ser informativo y relacionado con el texto. b)
Apellido y abreviatura del nombre de los auto-
tes. ¢) Institucién, Centro Sanitatio, Servicio o
Unidad donde se realizé el trabajo. Si hubiera
mis de uno se sefialarin con asteriscos los auto-
res pertenecientes a cada uno de ellos. d)
Nombre completo y direccidn del autor al que
se mandari la solicitud de correcciones y las se-
paratas. e) Becas o ayudas de las que se quiera
dejar constancia.

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE:

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

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

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

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

ARTICULOS:
Podrin consistit en revisiones de algin te-

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

Los articulos originales tendrin una exten-
siobn miaxima de 10 folios, aparte de la
bibliografia imprescindible. En la introduccién
se especificardn concisamente los conceptos ba-
sicos, la situacién actual del problema y los fi-
nes del trabajo, pero no intentari ser una revi-
sion exaustiva del problema. En el material y
métodos se describen los criterios para selec-
cionar y diagnosticar a los enfermos. Se defi-
nen las caracteristicas de los diferentes grupos
de estudio, incluido el control normal. Deben
detallarse las técnicas utilizadas o citar su pro-
cedencia bibliogrifica, si es ficilmente ase-
quible. Cuando 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 ¢l texto los datos que ya figuren en
las tablas. En la discusion se resaltaran los as-
pectos originales y relevantes de los hallazgos
obtenidos, procurando que exista una correla-
cién entre los resultados y las conclusiones. Los
datos se comparatin a los publicados por otros
autores, comentando las diferencias, y si fuera
posible explicindolas. Se expondrin hipbtesis
nuevas cuando estén justificadas y se resaltardn
las nuevas lineas de investigacidn que queden

abiertas.

Los casos clinicos tendrin una extension
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-
ri de una breve introduccién, presentando el
articulo y definiendo conceptos: la observa-
cibn clinica con los datos semiolgicos,
analiticos, radiolégicos y, en su caso, evoluti-
vos. Finalmente se discutiri el caso, comparin-
dolo a otros publicados y resaltando las ense-
flanzas que aporta. Si se estima opoItuno se
acompafiard de una revisién o resumen de los
casos publicados en la literatura mundial hasta
el momento.

BIBLIOGRAFIA:

Las citas bibliograficas se numerarin 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 citarin s6-
lo los 3 primetos y se afiaditd «y cols.». El
nombre de la tevista se abreviatd segiin el mo-
delo que apatece en el Index Medicus. A conti-
nuacién, y por este orden riguroso, se hati
constar el afio de publicacién, el namero del
volumen, la primera pigina y la dltima. Los
nombres de los autores se escribirin en mays-
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 crénica en el sindrome de
Turner. Rev. Clin Esp 1979; 153: 399-402.

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

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

d) Capitulo de un libro: WEINSTEIN L,
SWARTZ MN. Pathogenetic properties of
microrganisms. En Sodeman WA edit. Patholo-
gic Physiology. Filadelfia. WB Saunders 1974;
pp. 457-472.

TABLAS:

Las tablas de mecanografiardn cada una en
un folio independiente. Se numerarin con ca-
racteres 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.

HGuRraAs:

Pueden aceptarse los dibujos originales o
fotografias de adecuada calidad. Se cuidari 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 publicacibén. Pueden
incluir flechas y asteriscos para resaltar aspectos
importantes. Se ordenarin con niimeros aribi-
gos segin el orden de aparicidén en el texto.
Los pies de las figuras se escribirin de manera
cortelativa en un folio aparte, procurando que
se aporte la suficiente informacién para que las
figuras sean comprendidas sin necesidad de leer
el texto del articulo. En el caso de
microfotografias se identificard siempre el mé-
todo de tincién y el nimero de aumentos.

Las fotografias serin identificadas al dorso,
con un ldpiz blando, sefialando el nombre del
primer autot, nimero cortelativo y otientacidn.
Las imdgenes, especialmente radiografias, se re-
cortardn, suprimiendo las zonas negras o sin in-
terés. De esta forma resaltard mis la zona co-
mentada y se teproducitd 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;
c/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-
canograficos.

— 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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REUNION CIENTIFICA 5. Estudio epidemiolégico de la apendicitis.
Heredero, G.; Aldana, J.; Redondo, M.*
J.; Izquierdo, B.; Marban, M.; Alvarez,
C

Hospital Clinico Universitario. Valladolid.

Segovia, 31 de mayo y 1 de junio de 1991

Viernes, dia 31 de mayo de 1991

6. Apendicitis aguda en la infancia. Revision
de nuestra casuistica.
Garcla Jiménez, E.; Martin Diaz, M
Reig del Motral, C.; Herrera Martin, M.;
Garcia Veldzquez, J.; Cuadrado Bello, P.
Hospital General de Segovia. Servicio de
Pediatria.

16:00 h.: ACTO INAUGURAL.
16:15 h.: COMUNICACIONES.

A) SALON DE ACTOS.

1. Quiste de ovario congénito. Aportacién
de un caso.
Hernanz Sanz, J. L.; Martin Sanz, A
Pérez Pérez, M.; Lema Garret, T.; De 7.
Catlos Campos, A. M.2.
Hospital «Nuestra Sefiora de Sonsoles».
Avila, Servicio de Pedratria.

Estudio preoperatorio en cirugia progra-
mada.

Martin Diaz, M.; Garcla Jiménez, E.;
Reig del Moral, C.; Burguillo Jiménez,
N.; Herrera Martin, M.

Hospital General de Segovia. Servicio de
Pediatria.

2. Un caso de angiodisplasia de Colon en la
edad pediatrica.
Diego Nufiez, M. A.; De Manueles Jimé-
pez, J.; Gonzilez Carvajal, I.; Martin

Sanz, A. J.
Hospital Clinico. Salamanca. Servicio de B) AULA NUMERO 17
Guastroenterologia. Infantil. Departamen- g Sindrome de Gelineau.

to de Pediatria. Diego Nafiez, M. A.; Prieto Veiga, J.;
Martin Ruano, A.; Cedefioc Montano, J.;
Alvarez Aparicio, E.

Hospiral Clinico de Salamanca. Unidad
de Endocrinologia Infantil, Departamento

de Pediatria.

3. Conducto onfalo-mesentérico petsistente:
presentacion de un caso.
Pifieiro Fernindez, C.; Lépez Pacios, D.;
Fidalgo Alvarez, 1.
Hospital «Camino de Santiagor. Ponferra-

da (Leon) 9. Hiperfosfatemia transitoria de la infancia.
4. Apendicitis aguda en nifios. Revision de Aportacion de un nuevo caso.
197 casos. Riafio Galidn, I.; Rey Galin, C.; Blanco

Pifieiro Ferndndez, C.; Fidalgo Alvarez,
I.; Lopez Pacios, D.; Cabrera Sinchez,

A

Hospital «Camino de Santiagor. Ponferra-

da (Ledn).

Joglar, J.; Humayor Yifiez, J.; Vargas
Zafiiga de Juanes, F.

Hospital «Carmen y Severo Ochoas. Sec-
ci6n de Pediatria. Cangas del Narcea (As-
turias).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

NOTICIARIO

Resistencia periférica a hormonas tiroi-
deas.

Martin Ruano, A.; Prieto Veiga, J;
Diego Nufiez, M. A.; Alvarez Aparicio.
E.; Cedefio Montano, J.

Hospital Clinico de Salamanca. Unidad
de Endocrinologia Infantil. Departamento
de Pediatria.

Lapus eritematoso diseminado asociado a
enfermedad de Graves-Basedow en edad
pediatrica.

Asensio. D.; Conde, F.; Gémez, S.;
Solis, P. '

Hospital Clinico Universitario de Vallado-
lid. Servicio de Pediatria.

Pubertad precoz central de caricter fami-
liar.

Aldana, J.; Martin Sopena, M. J.; Villa-
mafian, I.; Redondo, U.

Hospital Clinico Untversitario de Vallado-
lid. Seccién de Endocrinologia Pedidtrica.

Hipoparatiroidismo primario. A propdsito
de un caso.

Fernindez Loépez, F. J.; Cepeda
Martinez, M. A.; Fernindez Colomer,
B.; Rivas Crespo, M. F.; Crespo Hernin-
dez, M.

Hospital Central de Asturias (Oviedo).
Seccion de Endocrinologin Pediditrica.

Nédulo tiroideo infantil. A propésito de
un caso.

Cepeda Martinez, M. A.; Fernindez Co-
lomer. B.; Fernindez Cuesta, L. M.; Ri-
vas Crespo, M. F.; Crespo Hernindez,
M.

Hospital Central de Asturias (Owviedo).
Seccién de Endocrinologia Pedidtrica.

Hiperplasia suprarrenal por déficit de 11-
beta-hidroxilasa asociado a Sindrome
Pierde Sal.

Hermoso, F.; Gomez, 1.; Lopez, R.;
Rodriguez, M.; Aldana, J.

Hospital Clinico de Valladolid. Departa-
mento de Pediatria.

17:30 h. Mesa Redonda: «<ABDOMEN AGU-

DO EN LA INFANCIA».
Moderador: DR. J. TOVAR (Salén
de Actos).

¢ Abdomen agudo en el recién na-
cido. Dr. F. Vifials.

* Abdomen agudo en el lactante.
Dr. F. Sandoval.

* Abdomen agudo en el preescolar
y nifio mayor. Dr. J. Dominguez.

® Técnicas quiriirgicas mds habitua-
les. Dr. J. M. Garcia Crespo.

19:15 h. DESCANSO.
19:45 h. ASAMBLEA GENERAL (Salén de
Actos).

Sabado, dia 1 de junio

9:30 h. COMUNICACIONES.

A)

16.

17.

18.

19.

SALON DE ACTOS

Tetania. Primera manifestacién de insufi-
ciencia renal crénica.

Menau Martin, G.; Abdallah, I. M.; Ro-
driguez Fernindez, L. M.; Gonzilez
Aparicio, H.

Servicio de Pedatria Complefo Hospitala-
ri0 de Leon.

Sindrome de Bartter asociado a pseudohi-
poparatiroidismo en un nifio.

Martinez Martinez, M.; Moreno Belziie,
C.; Alvarez Granda, L.; Garcia Fuentes,
M.

Hospital Universitario «Marqués de Val-
decillar. Santander. Departamento de Pe-
diatria.

Tumor pardo asociado a osteodistrofia re-
nal. A propésito de un caso.

Orejas, G.; Rey, C.; Vicente, S. G.; Fer-
néndez, L.; Santos, F.; Milaga, S.
Hospital General de Asturias. Seccion de
Nefrologia Pediztrica. Facultad de Med:-
cina. Oviedo.

Pseudoxantoma elastico asociado a nefro-
calcinosis.

Rodriguez Alvarez, J. A.; Vicente, S. G.;
Orejas, G.; Galbe, M.; Santos, F.; Mila-
ga, S.

Hospital General de Asturias. Seccion de
Nefrologia Pedidtrica. Facultad de Medy-

cina. Oviedo.



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.
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Utilidad de la informatizacién de Nefro-
logia. Automatizacién de los cilculos de
funcién renal.

Ochoa, C.; Morales, A.; Monforte, J. A.
Hospztal Provincial de Zamora.

Abdomen agudo de etiologia poco fre-
cuente.

Garcia, J. M.; Hidalgo, F.; De Celis, L.;
Vifials, F.

Hospital «Virgen de lo Vega» de Salaman-
ca. Servicio de Cirugia Infantil.

Hernia diafragmatica congénita. Presenta-
cion de un caso de aparicion tardia.
Mohades, H.; Cabero Pérez, J. M.; Bake-
dano Echanojauregui, E.; Martinez Marti-
nez, M.; Menéndez Gatcia, C.; Sandoval,
F.; Lobo San Martin, G.

Hospital Universitario «Marqués de Val-
decillar. Santander. Servicio de Neonato-
logia.

Enterocolitis necrotizante en el recién na-
cido.

Marugin, V. M.; Gonzilez, I.; Pedraz,
C.; Garcia, P.; Heras, M. 1.; Salazar, V.
Hospital Clinico Universitario de Sala-
manca. Unidad de Neonatologia. Depar-
tamento de Pediatria.

Lesiones abdominales traumaiticas. Revi-
sion.

Totres Hinojal, M. C.; Gutiérrez Hernin-
dez, M.; Lapefia Lopez de Armentia, S.;
Marugin de Miguelsanz, J. M.; Alvaro
Iglesia, E.

Complejo Hospitalario de Leon. Servicio
de Pediatria.

Defectos de pared abdominal. Revision
de 30 casos.

Pérez Garcia, 1.; Cano Garci-Nufio, A.;
De Castro Cordova, J. M.; Ramos Apari-
cio, A.; Moro Baydn, C.; Lopez Sastre, J.
B.

Hospital Central de Asturias. Oviedo.
Servicio de Neonatologia. Departamento
de Pediatria.

Pericarditis Recidivante.

Rodriguez Suidrez, J.; Alonso Betnardo,
L. M.; Diaz Martin, J. J.; Crespo Her-
nindez, M.; Ramos Pérez, A.; Barreiro

27.

B)

28.

29.

30.

31.

32,

33.

Davifia, J.; Diez Tomis, J. J.; Crespo
Hernindez, M.

Hospital Central de Asturias. Facultad de
Medicina. Oviedo. Seccion de Cardiologia
Infantil. Departamento de Pediatria.

Pericarditis aguda como manifestacién
inicial de la coartacién de aorta severa del
lactante.

Vallés, P.; Caviedes, B.; Bakedano, E.:
Vallés-Urriza, P.; Garcia, L. V.; Queve-
do, C.; Gomez-Ullate, J.; Arce, J. L.
Hospital de Valdecilla. Santander.

AULA NUMERO 17

Rabdomiosarcoma de localizacién
parameningea. Problematica diagnéstica.
Fernandez, D.; Muriel, M.; Gonzilez,
M.; Arias-Camisdn, J. M.; Mateos, G;
Salazar, V.

Hospital Clinico Universitario. Salaman-
ca. Departamento de Pediatria.

Leishmaniosis visceral.

Ramila La Torte, E.; Gonzilez de la Ro-
sa, J.; Garcla-Pardo, J.; Pinto Cebridn,
M.; Avellanosa Atndiz, A.; Sdnchez
Martin, J.

Hospital «General Yagiies. Burgos.

Bebé Colodion: a propdsito de un caso.
Benito Martin, M. T.; Coto Cotallo, D.;
Rodriguez Alvarez, J. A.; Pérez Vaquero,
A.; Menéndez Nieves, L.

Servicio de Neonasologia. Departamento
de Pediatria. Hospital Central de Astu-
rias. Centro Untversitarto. Oviedo.

Artrogriposis distal maltiple.

Aragdén, M. P.; Asensio, D.; De la Serna,
P. M.; Ferndndez Calvo, J. L.; Martinez
Robles, J. V.

Hospital Clinico Universitario. Valladolhd.

Eliptocitosis hereditaria.

Asensio, D.; Blanco, A.; Guisasola, F. J.;
Serna, P.; Valbuena, C.

Servicio de Pediatria. Hospital Clinico
Universitario de Valladolid.

Utilidad del coprocultivo en Atencion
Primaria.

Ruiz, C.; Pere, J. A.; Nieto, A. L.; Ruiz,
M.; Sinchez, D.; Pacheco, C.
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34.

35.

36.

37.

NOTICIARIO

Centro de Satud «Arturo Eyriess. Vallado-
hd.

Analitica sistemdtica de orina en los exa-
menes de salud.

Hontoria, M.; Calvo, Y.; Garcfa, 1.; Pa-
checo, C.; Ruiz, M.; Ruiz, C.

Centro de Salud «Arturo Eyries». Vallado-
lid.

Salud escolar. Estudio de una poblacién
rural de 6 afios.

Alberola, S.; Fernandez Nieto, A.; Casa-
devall, A.; Diez, M.; Gutiérrez, M. M.;
Paredes, E.; Piélagos. H.

Centro de Salud. Saldana (Palencia).

Tuberculosis (TB) en la primera infancia,
un problema que retorna.

Villamafidn, I.; Aldana, J.; Arenas, P.;
Ardura, J.

Servicio de Lactantes. Departamento de
Pediatria. Hospital Clinico Universitario.
Valladolid.

Fenoémeno de Raynaud. A propésito de
una observacién pediitrica.

Fernindez Cuesta, L. M.; De Juan Frigo-
la, J.; Cobo Ruisinchez, A.; Fernindez
Gonzilez, P.; Rodriguez, Suirez, J.;
Crespo Herndndez, M.

Unzversidad de Newropediatria. Departa-
mento de Pediatria. Hospital Central de
Asturias. Centro Universitario. Oviedo.

38.

39.

40.

41.

12:00 h.
12:15 h.

Patologfa del cuerpo calloso. A propésito
de una casuistica.

Palencia, R.; Aldana, J.

Hospital Untversitario. Facultad de Medi-
cina. Valladolid.

Deficiencia mental y extracromosoma 15,
Palencia, R.; Valbuena, C.; Gémez, S.
Hospital Universitario. Facultad de Med:-
ctna. Valladolid.

Hipertension endocraneal benigna. Mas-
toiditis. A propésito de una observacién
pedidtrica.

Ramos Pérez, A.; De Juan Frigola, J.;
Cobo Ruisinchez, A.; Alonso Bernardo,
L.; Diaz Martin, J.; Barreiro Daviiia, J.;
Crespo Hernindez, M.

Unidad de Newropediatria. Departamen-
to de Pediatria. Hospital Central de As-
turias. Centro Unversitario. Oviedo.

Valoracion neurolégica de la hipertrofia
de un miembro.

Pérez Bermejo, R.; Santos Borbujo, J.;
Rubinos Cuadrado, O.; Monzén Corral,
L.

Hospital Clinico Universitario de Sala-
manca.

DESCANSO.

CONFERENCIA DE CLAUSURA:
Progreso en el tratamiento quirir-
gico de las malformaciones congé-
nitas. (Dr. J. Tovar).
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