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Bol Pediatr 1990; 31: 183 - 197

a I. Eizaguirre

De chuparse el dedo a la bisqueda del elixir de la eterna juventud

El crecimiento somatico es un proce-
so bioldégico de naturaleza fundamental-
mente cuantitativa y cardcter continuo,
desde la fecundacion hasta el fin de la
adolescencia. Su ritmo es cambiante en
los diferentes periodos de la infancia:
etapas de extraordinaria velocidad, ace-
leracién, estabilidad, lentificacion y final
detencién. Cuando concluye, da lugar a
amplias variaciones dentro de la norma-
lidad.

La longitud y talla son indicadores
Gtiles para valorar la interaccién entre la
herencia, medio ambiente y conducta.
Hasta hace algo mas de un siglo, en los
paises industrializados, el ciclo vital de
los que alcanzaban los 75 afios -los
menos—, se podia descomponer en tres
periodos de igual duracion. La talla defi-
nitiva no se alcanzaba hasta los 25 afios
—juventud—. Se mantenia de los 25 a los
50 anos —adultez o madurez—-. De los 50
a los 75 descendia, con pérdida de 10
cm. por término medio —vejez o ancia-
nia—.

En la actualidad, la talla adulta supe-
ra en 10-15 cm. a la de nuestros antepa-
sados, y se alcanza a los 18 anos. Se
conserva hasta los 60. A partir de esta
edad disminuye, con pérdida mas esca-
sa. En otras palabras: la maduracién es
mis precoz € intensa, la talla se mantie-
ne mas de la mitad de la vida, el enveje-
cimiento es mds tardio y de menor
grado (1).

Estos logros son paralelos a los del
incremento de esperanza media de vida
y mejor calidad de la misma. Pero no

E. SANCHEZ VILLARES*

han bastado —ni bastardn— para cejar en
la blisqueda del elixir de la eterna
juventud, de aigo que demore y reduzca
los efectos del envejecimiento.

En estas consideraciones en torno a
la juventud sumarizo algunos aspectos,
de los que deseo tratar con mayor
amplitud en otro trabajo. Las materias a
tener en cuenta ahora son estas: 1. Las
hormonas gastrointestinales en el creci-
miento feto-neonatal y del lactante. 2.
Aceleracion secular del crecimiento en
el nifio y joven adulto. 3. Efectos de la
hormona de crecimiento humano en el
anciano varon.

Las HORMONAS GASTROINTESTINALES EN
EL CRECIMIENTO FETO-NEONATAL Y DEL
LACTANTE

El organismo humano alcanza su
ritmo mds intenso de crecimiento en el
periodo intrauterino. Un recién nacido
varon —~con 3.500 gr. de peso y 50 cm.
de longitud— es 3.000 veces mayor y 800
millones de veces mis pesado que el
huevo del que procede. Estd compuesto
de unos 25 billones de células (2). De
ellas, unos 10 billones son el nimero de
neuronas post-mitdticas con que veni-
mos al mundo (3).

Después del nacimiento, se pierde
esta velocidad de crecimiento, pero, ain
asi, es muy intensa en el lactante: en
doce meses triplica el peso y gana 25
cm. Para subvenir a este ritmo se requie-
re un aporte de calorias y nutrientes

*Catedrdatico Emérito. F. de Medicina. Universidad cle Valladolid.
Conferencia pronunciada en el III Memorial Profesor «Guillermo Arce».
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muy superior al de otras edades y que
el tracto gastrointestinal (t.g.i.) realice en
adecuadas condiciones sus funciones
digestivas, absortivas y endocrinas. Cen-
tramos la atencion en las Gltimas.

Las hormonas secretadas en el t.g.i.
ejercen efectos importantes en la diges-
tiébn, metabolismo de los nutrientes inge-
ridos y en las emociones y conducta. La
gastrina (G), producida en la porcién
distal del estdmago, activa la digestion
estimulando la motilidad y la secrecién
del jugo gastrico. La colecistocinina
(CCC) se secreta en la porcion proximal
del intestino delgado. Inhibe la evacua-
cidn gastrica favoreciendo asi la diges-
tion y absorcidn, estimula la liberacién
de la bilis almacenada en la vesicula
biliar y la secrecion de enzimas pancred-
ticos. La secretina (S), producida en el
mismo drea, estimula la secrecidén pan-
creatica de bicarbonato, que neutraliza
el jugo gastrico.

Se ha demostrado en los ltimos
anos que estos polipéptidos funcionan
ademas como hormonas del crecimiento
del t.g.i., favoreciendo el aumento en
grosor de la mucosa del tubo digestivo.

La somatostatina (SM), originaria-
mente identificada en el hipotilamo, se
secreta también en células del estbmago
y porcién proximal del intestino delga-
do. Ejerce efecto inhibidor sobre las fun-
ciones digestivas: disminuye la motili-
dad, bloquea la secrecién de acido clor-
hidrico, la evacuacion biliar de la vesicu-
la y la absorcién de nutrientes. Incluso
inhibe la liberacién de la Gy CCC, por
lo que contrarresta la accion de las mis-
mas sobre el crecimiento del t.g.i.

El sistema nervioso vegetativo con-
trola esta actividad endocrina. El para-
simpatico promueve la liberacion de las
hormonas que refuerzan la digestidon. El
simpatico ejerce el efecto contrario.

Los estimulos que desencadenan la
produccién de estas hormonas proceden
de la ingesta de alimentos: distension de

la pared, presencia de nutrientes, acidez,
etc., que elevan también la glicemia,
promueven la actividad del parasimpati-
co -y la secrecion de G, CCCy S, que
incrementan a su vez la secrecién de
insulina—, facilitando los mecanismos
anabdlicos que contribuyen al creci-
miento y almacenamiento de nutrientes
para su utilizacién posterior. La SM inhi-
be tanto la captacién de nutrientes como
su almacenamiento.

La sensacidén de bienestar y somno-
lencia durante la digestion tienen parcial
origen en el t.g.i. La inyeccidén de CCC a
ratas inhibe la ingestién y promueve el
patrén electroencefalogrifico del suefio.
La seccion del vago elimina este efecto,
por lo que se sugiere que la informacién
se transmite por via neural del tubo
digestivo al cerebro.

En el periodo de crecimiento riapido
del lactante, la mayoria de los nutrientes
se utilizan en los procesos anabdlicos y
la funcién de las hormonas del t.g.i. es
fundamental. A su conocimiento, en esta
y otras situaciones, han contribuido los
trabajos de K. Uvhis-Moberg, A. Lucas y
A. Aynsly-Green. Seguimos de cerca a la
primera de estas autoras (4).

En los recién nacidos, los valores de
G son de cinco a diez veces superiores a
los del adulto. No se justifican por la ali-
mentacion, que en los primeros dias es
escasa. Dichas tasas revelan que el t.g.i.
del neonato se halla suficientemente
desarrollado y que dispone de mecanis-
mos endocrinos activos para propiciar
su intenso anabolismo. Estos mecanis-
mos pueden ser de dos tipos: 1. Estimu-
lacion en el feto de la funcién g.i. 2.
Efectos de la succion.

1. La ecografia revela que durante el
primer trimestre de la gestaci6én hay
movimientos ocasionales de deglucion e
ingesta de liquido amnidtico (l.a.). Con-
tiene, entre otras sustancias, factor de
crecimiento epidérmico (FCE) v G, que
estimulan la maduraciéon del t.g.i. del
feto.
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J. Mulvihil ha demostrado en conejos
que la ligadura del esdéfago bloquea el
desarrollo del tubo digestivo. La intro-
duccion de l.a. establece el crecimiento

5.

Widstrom, Winberg y Uvnids-Moberg
(6) detectaron que la ingesta de la. va
seguida de la secrecion de G fetal, SM y
acido gastrico. Todo hace pensar que su
liberacion en la vida intrauterina tiene
cronologia parecida a la del periodo
postprandial del neonato.

2. En el recién nacido, la succién
eleva las tasas de Gy de otras hormonas
del t.g.i., a través de estimulos sensoria-
les de origen bucal que activan el vago.
La determinacién simultinea de los
niveles plasmaticos de G, CCC e insulina
permite apreciar que en el curso de su
liberacién hay dos picos. El primero
parece depender del vago. El segundo,
de la presencia de alimentos en estéma-
g0 e intestino, por probable aumento de
la actividad vagal inducida por el refuer-
zo de la succion.

Se ha comprobado que el primer
pico tiene lugar de igual forma por el
chupeteo. Es decir, que los efectos fisio-
logicos y psicologicos de la succién son
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Fic. 1. Niveles de colecistocinina (CCC) en
un lactante, antes de la lactacion a los 10,30
¥ 60 minutos (Tomado de Uvndis-Moberg, 4).

equiparables al chupeteo. En los lactan-
tes alimentados por catéter nasal, con
igual aporte caldrico, crecen mas ripida-
mente los que usan chupete.

La activacién de la CCC facilita el
efecto sedante y la somnolencia (Fig. 1),
al que contribuyen los movimientos
repetidos y sincrénicos.

Aqui se halla la justificacion del sub-
titulo de esta revisién. Chuparse el dedo
es una actividad natural inherente al ser
humano. Se inicia en el feto y prosigue
después del parto. Durante el primer
afio de vida, se calcula que el tiempo de
succidn es de alrededor de cuatro horas.
Asi se practicaba en los pueblos primiti-
vos, que succionaban cada hora de dia y
de noche. La reduccién que en los hora-
rios imprime la sociedad actual, la com-
pensa el lactante chupando el dedo.

Por estas razones, si se guardan los
debidos cuidados higiénicos, el chupete
—sustituto del dedo—, no ha de proscri-
birse, sino fomentarse. Los que lo recha-
zan puede que, desde que nacen, sean
«naturalistas» (7). La prolongacién de su
uso mas alld de lo deseable, se debe
casi siempre a carencia O escasa recepti-
bilidad a estimulos psico-afectivos que
originen sensaciones tan placenteras
como las de origen bucal en el primer
afio.

La succion y el chupeteo elevan las
tasas de G. Los efectos de esta hormona
sobre el crecimiento de la mucosa intes-
tinal se demuestran por las manifestacio-
nes opuestas de la antrectomia —atrofia—
y el sindrome de Zo6llinger-Ellison
—hipertrofia~ (8,9) (Fig. 2). Este efecto
tiene lugar sobre todo el t.g.i. (excepto
esdfago y el propio antro pilérico), la
vesicula biliar y el pancreas, y no actia
sobre el higado ni otros 6rganos extrain-
testinales. Se debe a la interaccidén con
su receptor en el 6rgano diana, y no a
factores secundarios liberados en res-
puesta a la G (10).
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Fic. 2. Efecto tréfico de la gastrina (G) en la mucosa intestinal. A la izquierda: atrofia del
intestino en toda su longitud después de una antrectomia. A la derecha: bipertrofia de la
muicosa por exceso de G en un tumor pancredtico (8,9).

Se necesitan investigaciones posterio-
res para aclarar el efecto trofico y anti-
trofico de otras hormonas: CCC, S, SM,
enteroglucagdn y glucagdn, polipéptido
intestinal vasoactivo y bombesina. Igual
se puede decir de la influencia en la
regulacidén del crecimiento intestinal
normal de las poliaminas de los alimen-
tos: putrescina, espermina y espermidi-
na. Y de la denominada «nutricién local»
—efecto de la presencia de nutrientes en
el intestino y su absorcidon que se sospe-
cha induzca un efecto hormonal indirec-
to, que a su vez darfa lugar al efecto tré-
fico (9).

Al margen de lo anecdético, es indu-
dable que en los ultimos anos se ha
abierto un campo de investigacion fasci-
nante para los pediatras. jQue no se
chupen el dedo!
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Mundial y recuperacion posterior.
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ACELERACION SECULAR DEL CRECIMIENTO EN
EL NINO Y JOVEN ADULTO

El fenémeno de la aceleracién secu-
lar del crecimiento —secular trend-, se
observa en los paises industrializados
desde finales del S. XIX —quizd antes—, y
prosigue en la actualidad en algunos. Se
evidencia en el nifio, adolescente y
adulto por cambios en la cronologia del
crecimiento en forma, tamano y compo-
sicién corporal, lo que comporta modifi-
caciones en peso (P), talla (1), perime-
tro toracico (Pt), maduracion ésea (MO)
y edad de menarquia (EM).

18 ofios

Tallo, X {em)

Wy

138

e Ty T
1920 30 40 S0 60 70 1980

120t
1920 30 40 50 60 70 1880

FIG. 4. A la izquierda: inflexion de la II Gue-
ra Mundial en la talla de los nivios de Oslo,
de 8 a 13 a#ios. A la derecha: influencia
sobre el peso en las mismas circunstancias y
periodo de tiempo.

Para cada pais hay diferencias de
expresién en su inicio, intensidad,
logros y limites. No es continuo ni rever-
sible. Se detectan etapas de retroceso y
desaceleracidén en circunstancias adver-
sas: guerras, hambres colectivas, grandes
calamidades, etc., con recuperacién
cuando cesan las causas originarias. A
este respecto, son demostrativas las gra-
ficas de crecimiento en talla de los ninos
de Stuttgart (11), de 1910 a 1955 (Fig. 3)
y Oslo (12), de 1920 a 1980 (fig. 4), en
donde se observa la tendencia, ritmo e
inflexiones de la I y II Guerra Mundial.

TABLA 1.
DATOS COMPARATIVOS DE LOS NINOS TALLA-
DOS EN BELGICA (1842) Y EN CASTILLA Y LEON

(1985).
SEXO EDAD INCREMENTO ACELERACION POR
(ANOS) 18421985 (CM) DECADA (CM)
Nifios 3 +11,7 + 0,84
3,5 + 13,8 + 0,98
12 + 10,3 + 0,73
12,5 +12,1 + 0,86
Nifias 3 + 10,5 + 0,75
3,5 + 14,9 + 1,08
12 + 16,3 + 1,15
12,5 +19,6 + 1,40

En colaboracién con M. Aleixandre
(13), estudiamos la aceleracion del creci-
miento en el periodo de 1965 a 1984, de
los ninos de ambos sexos, entre 3 a 18
anos, de Castilla y Ledn (C. y L). Los
nifios de C. y L. de 3 a 12 afnos, con res-
pecto a los estudiados en Bélgica por
Quetelet en 1842 (14), crecieron en la

TABLA 11
EVOLUCION DEL PESO EN LOS RECLUTAS DE CASTI-
LLA Y LEON, PAIS VASCO, GALICIA Y ESPANA EN EL
PERIODO 1965-1984. (MEDIA ARITMETICA EN KG.)

ANO  CASTILLA Y LEON  PAIS VASCO GALICIA ESPANA

1965 65,2 69,4 66,5 65,1
1966 65,4 69,5 66,7 65,3
1967 65,4 69,8 66,7 65,5
1968 65,5 69,7 66,5 65,7
1969 65,6 70,0 66,7 05,8
1970 65,2 69,4 66,4 65,4
1971 63,8 67,8 64,9 64,2
1972 63,7 68,0 64,9 64,3
1973 65,6 69,9 66,7 65,8
1974 65,2 69,0 66,4 65,7
1975 65,4 68,8 66,6 65,8
1976 65,5 68,9 06,8 66,0
1977 65,5 68,6 67,0 66,0
1978 65,7 68,8* 67,0 66,5
1979 65,9 68,6 67,3 66,3
1980 66,0 68,6 67,0 66,5
1981 68,5* 68,0 66,9 66,5
1982 65,9 67,6 67,0 66,4
1983 65,8 67,6 67,0 66,4
1984 66,2 67,8 67,0 66,7
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TABLA III.
EVOLUCION DE LA TALLA EN LOS RECLUTAS DE
CASTILLA Y LEON, PAIS VASCO, GALICIA Y ESPA-
NA EN EL PERIODO 1965-1984. (MEDIA ARITME-

TICA EN CM.)

Afio Castilla y Leon  Pais Vasco Galicia Espafia
1965  166,9 170,7 166,6  167,7
1966 167,1 170,8 168,2* 1678
1967 167,2 171,7 166,9 168,1
1968 1674 1711 167,2 168,2
1969  167,6 171,0 1671 1683
1970 1674 170,7 167,1 1681
1971 166,7 169,8 166,8 1674
1972 167,3 170,1 166,7  167,9
1973 168,8 171,4 168,2 169,3
1974 168,9 171,6 168,1 169,4
1975 169,3 171,7 168,6 169,8
1976 169,7 - 1719 169,0 170,1
1977 170 172,1 169,3 1704
1978 170,3 172,3 169,7 170,8
1979 1706 172,4 169,8  170,9
1980 1709 1727 1702 1713
1981 171,0 172,9 170,3 1714
1982 1713 173,0 170,6  171,7
1983 1714 172,8 170,9  171,9
1984  171,7 1734 1713 172

forma que se recoge en la Tabla I, refi-
riendo sélo las edades extremas (Fig. 5).

En el periodo de quince afios, de
1970 a 1985, el incremento para los
ninos en edad escolar de nuestro medio
fue de 3,01 cm.; en ninas, de 3,52 cm.
En peso, respectivamente, de 3,66 kg. vy
3,39 kg.

En 1984, los nifios de C. y L., entre 6
y 12 afios, mostraban minimas diferen-
cias en peso cuando se compararon con
la muestra de PAIDOS’84 (15). La media
aritmética de la talla de nuestros
nifios/as era ligeramente superior a par-
tir de los 7 afios.

Nuestros datos recogidos en estudio
transversal, comparados con los de M.
Herndndez y col. (Fundacién B. Orbe-
gozo, Bilbao) (16), que se obtuvieron
por método longitudinal mixto, mostraban
los siguientes resultados. Practica superpo-

sicidén en varones de la media aritmética
de la talla integrada y +2 DS, con los per-
centiles 50, 3 y 97. Con el peso sucedia
igual hasta los diez afos; a partir de esta
edad, habia diferencias sobre todo en los
percentiles extremos. En nifias, los resulta-
dos eran muy parecidos. Estos hallazgos
han sido corroborados por A. Arranz, en
una muestra de 3.100 nifios/as de C. y L.,
con un error de 0,9% para la prevalencia
del percentil 50 (17).

En el referido trabajo valoramos el
P.T. y Pt. de los mozos de los reempla-
zos de 1965 a 1984 de todas las regiones
antropodemograficas (18). Incluimos
aqui los de P. y T. de Castilla y Ledn,
Pais Vasco, Galicia y media de Espana
(Tab. II y IID. Y para el mismo periodo
de tiempo, los porcentajes por subgru-
pos de P. y T. de Espana (Tabs. IV y V).

1. En Espana, la aceleracion del cre-
cimiento en la poblacién recluta (Tabla
VD) comienza mis tarde que en los pai-
ses del noroeste de Europa (19). En 1860
tenian una media de 165,0 cm. En 1980,
los reclutas de Francia tallaban 174,0 cm.
y los de Suecia y Holanda, 180 cm (1).

2. De 1965 a 1984, en todas las
regiones antropodemograficas se aprecia
un claro incremento de la talla (Fig. 6),
con aumento del porcentaje de las tallas
altas y disminucion de las bajas (Fig. 7).
Se mantienen las diferencias con algu-
nos paises. En Holanda, en 1860, el por-
centaje de reclutas de menos de 165,0
cm. era de un 50%; en 1970, de menos
del 1% (1). En Espana, en el mismo afio
era del 28,9%. En 1988, del 9%.

3. Existen diferencias regionales. En
1965 y 1985, los reclutas con talla media
mas alta son los del Pais Vasco. Los mis
bajos, los de Galicia. Pero la distancia se
ha acortado. La aceleracion en el Pais
Vasco, en este periodo, fue de 2,8 cm. v
en Galicia de 4,7 cm. Para Espana, la
media fue de 4,8 cm. En la Tabla VII
figuran los valores absolutos de estas
tallas y el Gltimo conocido de Espana.
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TABLA IV.
DISTRIBUCION PORCENTUAL DEL PESO EN LOS RECLUTAS DE ESPANA EN EL PERIODO DE 1965-1984.
INTERVALO DE 5 KG. EN LA MEDIA ARITMETICA DE MENOS 50 KG. A 80 KG. O MAS.

ANO X <50 50-34 53-59 60-64 65-69 70-74 75-90 80 O MAS
1965 65,1 1,6 6,5 17,2 27,4 22,2 14,4 6,3 4,7
1966 65,3 1,4 6,2 17,4 27,6 21,5 14,3 6,5 5,1
1967 65,5 1,4 6,2 16,3 26,8 22,4 14,5 6,7 5,7
1968 65,7 1,1 6,4 16,1 26,6 22,0 14,8 7,0 6,0
1969 65,8 1,2 5,7 15,5 27,2 22,8 14,7 6,9 6,0
1970 65,4 1,1 6,1 15,2 26,6 22,6 14,9 7,0 6,5
1971 64,2 1,9 7,6 19,6 26,0 21,3 12,4 6,0 5,2
1972 64,3 1,9 7,8 19,3 26,2 21,1 12,5 6,1 51
1973 65,8 0,7 5,4 14,6 26,2 23,1 16,0 7,5 6,7
1974 65,7 1,0 5,9 14,8 25,8 22,7 15,7 7,2 6,9
1975 65,8 1,0 5,6 14,9 25,4 22,7 15,8 7,4 7,2
1976 66,0 0,9 5,4 14,6 251 22,8 15,9 7.8 7,5
1977 66,0 1,0 5,6 14,5 24,8 22,4 15,8 8,1 7,8
1978 66,5 0,7 5,0 13,9 24,9 22,5 16,2 8,5 8,3
1979 66,3 1,0 5,4 13,7 24,4 224 16,1 8,3 8,7
1980 66,5 2,0 5.4 13,6 24,0 22,1 16,1 9,0 8,9
1981 68,3 1,0 5,6 13,8 24,3 22,1 16,3 8,2 8,7
1982 66,4 1,0 5,6 13,7 24,2 21,9 16,3 8,2 9,1
1983 66,4 - 1,1 5,7 13,6 23,5 21,5 17,1 8,3 9,2
1984 66,7 15 5,5 13,2 22,6 21,9 17,3 8,6 9,8

TABLA V.

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LA TALLA EN LOS RECLUTAS DE ESPANA EN EL PERIODO DE 1965-
1984. INTERVALO DE 5 CM. EN LA MEDIA ARITMETICA DE MENOS 150 CM. A 185 CM. O MAS.

ANO X <150 150-154 155-159 160-164 165-169 170-174 175-190 180-184 185 Y MAS
1965 1677 0,4 1,8 8,4 228 31,1 228 95 27 05
1966  167.8 0,4 1,7 8,2 234 299 233 99 27 05
1967 168,1 0,4 16 77 219 309 235 105 29 06
1968 168,2 0,3 16 7.4 215 30,5 245 107 32 03
1969  168,3 0,3 1,5 73 214 30,4 242 11,0 33 05
1970 168,1 0,4 1,3 6,8 20,4 303 249 11,6 35 08
1971 1674 0,4 18 8,2 220 31,5 227 101 27 06
1972 1679 0,3 1,5 5.0 240 312 235 108 30 07
1973 169,3 - 0,1 4,4 183 30,1 274 140 45 1.2
1974 1694 0,2 0.8 4,6 16,7 292 27,7 146 49 13
1975  169,8 0,2 0,7 4,1 155 285 285 157 53 15
1976 170,1 0,1 0,6 3,8 14,5 28,1 287 166 60 1,6
1977 170,4 0,1 0,5 3,5 13,8 274 292 174 63 18
1978 170,8 0,0 0,1 31 130 268 297 184 69 20
1979 170,9 0,1 0,4 2,9 123 260 30,1 189 72 21
1980 1713 0,1 0,4 2,6 113 249 304 201 7.8 24
1981 1714 0,1 0,4 2,5 10,8 24,5 30,8 202 82 25
1982 1717 0,1 0,3 2,2 100 23,7 312 21,0 88 2,7
1983 1719 0,1 0,2 2,3 95 230 318 213 90 28

1984 1721 0,1 0,3 2,0 9.1 22,4 31,7 21,8 94 3.2
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Fic. 5. Comparacién de las tallas medias de
Quetelet en nivios/as en 1842, con las de
ninos/as de Castilla y Leon, en 1984.

4. De seguir este ritmo, es previsible
que la talla media de los reclutas espa-
foles hacia el ano 2010 sea de 178 cm.
Los de 1988 —ultimo publicado por el
INE~, fue de 173,1 cm. a los 18 afios. A
la misma edad, los jovenes en percentil
50 de las Tablas de M. Hernindez y col.
(15) median 175,6 cm.

5. El peso medio de los reclutas de
1965 a 1984 se incrementd en 1,6 Kg.
Cifra que, en igual cuantia, perdieron los
del Pais Vasco. Los de Galicia ganaron
0,5 kg. La media de Espafia, de 1984 a
1988 —ultimo dato publicado~ bajo de
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Fi6. 6. Evolucion en el Pais Vasco, Espania,
Castilla y Ledn y Galicia de la talla de los
mozos de los reemplazos de 1965 a 1984.

66,7 a 66,0 kg. Es posible que el joven
espafiol de 2010 sea mis esbelto, pesan-
do alrededor de los 65 kg.

6. En las grificas de los reclutas de
1965 a 1984, se aprecia un hecho llama-
tivo (Fig. 6). La tendencia ascendente de
talla se interrumpe en 1969, con una
inflexién negativa que alcanza su maxi-
mo en 1971. Recuperada en 1973, prosi-
guen los incrementos hasta donde tene-
mos datos, 1988. La muesca o hendidura
—gap— afecta a todos los parimetros y
regiones. Su morfologia es parecida a la
que se observd en ninos y jovenes de

TABLA V1.
ACELERACION DEL CRECIMIENTO ESTATURAL DEL RECLUTA DE ESPANA (1903-1988)

PERIODO INTERVALO TALLAS VARIACION DECADA
(anos) (cm.) (em) (em.)

1903-30 27 163,6-163,2 0,4 0,01
1930-55 25 163,2-165,3 42,1 +0,84
1955-65 10 165,3-167,7 +2,4 +2.4
1965-75 10 167,7-169,8 +2,1 +2,1
1975-85 10 169,8-172,3 +2,5 +25 .
1985-88 3 172,3-173,1 +0,8
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Fic. 7. Evolucion en Esparia, de 1965 a 1984,
de los grupos porcentuales de talla. De menos
de 150,0 cm. a mds de 185,0 cm. a interva-
los de 4 cm.

de algin efecto retardado que se hubie-
ra producido 19 afos antes —explosiones
nucleares, radiaciones atdmicas, etc—. La
morfologia del gap es aniloga a la que
se registra en todas las edades en los
afios de restricciones bélicas.

Seguimos sin saber interpretarlo. Nos
preguntamos si el fendmeno fue circuns-
crito a Espafia, o pudo tener extension
mas amplia.

En un trabajo anterior (19), expresa-
mos nuestra disconformidad con la
nueva reglamentacién sobre alistamien-
to. De acuerdo con la Ley 19/1984, del 8
de junio, del Servicio Militar (BOE n®
140/84) y el Reglamento de la Ley de
Servicio Militar (R.D. 611/86, de 21 de
marzo, BOE n? 79/86), la inscripcién
tiene lugar a los 17 anos. A esa edad, los

TABLA VII.
ACELERACION DEL CRECIMIENTQ ESTATURAL EN EL PERIODO 1965-1985 EN ESPANA Y EN LAS
REGIONES CON MAS ALTA Y BAJA TALLA (MEDIA ARITMETICA EN CM.)

ESPANA PAIS VASCO GALICIA
1965 167,7 170,7 166,6
1985 172,5 173,5 1713
Diferencias +4.,8 +2,8 +4,7
1988 173,1

Stuttgart y Oslo, en las dos guerras mun-
diales. Desde que notificamos este
hallazgo, en 1985, seguimos sin encon-
trarle explicacidén. Hemos discutido su
existencia y caracteristicas con demogra-
fos, estadisticos, economistas, socidlo-
gos, bidlogos y funcionarios de las Cajas
de Reclutas y del INE. Se pensé en
algGn error de método, en cambio tem-
poral de la edad de medicién de los
reclutas o en circunstancias ambientales
adversas. Pero nada de ello se eviden-
ci6. Los jovenes espafioles de 1961 a
1971, se tallaban a los 19 anos, tenian
nutricidén y condiciones de vida favora-
bles y con algin retraso seguian los
cambios culturales del Mayo parisino de
1968. No parece plausible, la hipotesis

interesados deben anotar en las fichas
que les proporcionan, €l P.T. y Pt. —en
inspiracion y espiracion~. El alistamiento
tiene lugar a los 18 y la incorporaciéon a
los 19 afios. S6lo se talla a los que aduz-
can como motivo de exclusién tallas
inferiores a2 1,55 ¢cm. o mdas de 2,0 m. El
INE no publicé datos de 1986. De 1987
y 1988 solo recogid las medias de Espa-
fia, obtenidas para P.T. y Pt. a partir de
un 75% de los datos del reemplazo en la
Estadistica del Reclutamiento y Reempla-
zo de los Ejércitos.

La falta de fiabilidad de los datos
aportados por los inscritos puede que
de lugar a la pérdida de un indicador
valiosisimo de salud, que permitia obte-
ner informacién a lo largo del tiempo y
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FiG. 8. Medicion de los reciutas de Weimar
(1779): El anotador es J.W. Goethe. Original
en el Goethe Museum, Weimar (20).

su comparacion con los de otros paises.
He aqui tres muestras de lo que ha
significado. ER

En este grabado se recoge la medi-
cidén de los reclutas de Weimar de 1779,
al servicio del Duque Karl August (Fig.
8). El anotador es J.W. Goethe que liegd
a ser Director del Departamento de
Guerra y Caminos (20).

Willerme, en su Mémoire sur la taille
de I'’bomme en France (21), sehala que

hasta los 25-27 anos no se alcanzaba la
talla definitiva, dato confirmado por
Quetelet (22).

En Villavieja de Yeltes (Salamanca),
el pueblo donde naci, fueron publicadas
las tallas de los mozos de los reempla-
zos de 1890 a 1904, en una obra de su
médico titular (23). La media para ese
periodo de edad, a la edad de 19-20
afos, era de 158,7 cm. La talla definitiva
se alcanzaba hacia los 22 afos, con
ganancia de 1,5 cm. por afio. La talla
media de mis paisanos de principios de
siglo sobrepasaba en poco a 163 cm.
Gracias a la recogida de estos datos de
1905 a 1985, labor llevada a cabo por D.
Manuel Santos Calderero (24), con la
colaboracién del alcalde D. Tomas Mar-
chin Vaquero, se puede conocer el
importante cambio que ha tenido lugar
(Tabla VIID.

Se evidencia que los mozos de 1985
han ganado 12,9 cm. con respecto a los
de 1895 (Fig. 9 v que todavia en talla
media nos llevan 2,5 ¢cm. los reclutas de
Espana. Esperemos seguir acortando dis-
tancias. En ello influyen la compleja y
multifactorial etiologia del secular trend,
proceso al que definié R. Tojo de micro-
evolucidon genética y adaptacion fenoti-
pica (25).

TABLA VII.
TALLA DE LOS MOZOS DE LOS REEMPLAZOS DE 1895 A 1985 DE VILLAVIEJA DE YELTES (CM.)

ANOS MOZOS TALLA TALLA TALLA DIFERENCIA
MINIMA MAXIMA MEDIA
1895 17 136,5 164,1 156,9
1905 160,6 +3,7
1915 14 149,5 170,0 160,8 +0,2
1924* 25 147,6 168,6 160,4 -0,4
1935 19 152,5 172,8 164,4 +4,0
1945 26 151,5 172,8 163,5 -0,9
1955 26 156,0 171,0 163.8 +0,3
1965 12 154,4 175,0 163,7 -0,1
1975 23 160,0 179,0 168,8 +5,1
1985 15 153,5 178,0 169,8 +1,0

* Figura el ano 1924 porque se carece en el Ayuntamiento de datos de 1925 a 1932.
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FiG. 9. Aceleracion del crecimiento en los mozos de los reemplazos de 1895 a 1985, de Villavie-
Ja de Yeltes. Por diversos motivos, no se dispone de los datos de 1906, 1925-32 y 1939-1941.

EFECTOS DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO
HUMANO EN EL ANCIANO VARON

Hay varias razones que hacen que
me interese por el periodo involutivo
del crecimiento. Soy un pediatra de
«dad avanzada». La poblacion infantil
ha descendido a expensas de los mayo-
res, que pueden representar, en el ano
2001, el 15% de la poblacion total. La
relacion entre la organizacion infantil y
la desintegraciéon del envejecimiento
abren horizontes al diagnostico y trata-
miento (26). Suscité en mi algunas refle-
xiones la lectura de un trabajo, al que
nos referiremos enseguida.

La terminologia es confusa, sobre
todo si se le ponen limites cronologicos.
El Diccionario de la Real Academia de la
Lengua (27) hace sinbnima la vejez de la
senectud, a la que define como <l pe-
riodo de la vida que comunmente
empieza a los 60 anos. Esto, cuando ya
en 1934, S. RamoOn y Cajal escribia: «si la
vida media ha llegado a los 40 & 45
anos, no parece temerario fijar en los 70
6 75 la iniciacidén de la senectud» (28).
¢Qué limites pondriamos ahora, en que
la vida media de la mujer espafiola es
de 78 anos o mas? ;Y cuando hay geren-
tblogos que preveen que la vida media
alcanzard pronto los 100 anos, e incluso
llegard a los 200? (29).

Para evitar ambigledades y eufemis-
mos compasivos, Grande Covidn habla a
partir de los 65 afios de «edad avanzada-
(30). Vejez y anciania expresan adecua-
damente el fendmeno fisioloégico del
envejecimiento. Conviene reservar el tér-
mino de senilidad, para cuando se
suman procesos patoldogicos. No me
gusta el de «ercera edad» por artificioso
y cierto tufillo administrativo-burocritico.

J. Marias dice que en la edad avanza-
da se es la misma persona, pero instala-
da de una manera nueva en la vida, con
nuevos enfoques y carencias y con nue-
vas perfecciones y descubrimientos (31).
También ha escrito, refiriéndose a cier-
tas profesiones, sobre todo superiores
con algin elemento creador, que se
pasa la raya de los setenta anos como
un estimulo para intensificar la actividad
y, en muchos casos, se cruza la de los
ochenta sin pestafiear (32).

Este preimbulo viene a cuenta del
trabajo de Rudman y col., Effects of
Human Growth Hormone In Man Over
60 Years Old (33). Resumo su conteni-
do. Se determinaron los valores de IGF-I
a un conjunto de 21 varones sanos, de
61 a 81 afos. A un grupo de 12, con
tasas inferiores a 350 U/I, durante seis
meses, se les administrd durante medio
afio, tres dias por semana, por via sub-
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cutdnea, una dosis aproximada de 0,03
mg/kg. de GH humana biosintética.

Se obtuvieron los siguientes resulta-
dos: elevacion de la IGF-1 a valores de
500 a 1500 U/1, ganancia de un 8,8% de
masa magra, descenso del 14,4% de la
masa grasa, incremento de la densidad
de las vértebras lumbares en una media
del 1,6%, aumento en un 7,1% del
engrosamiento de la piel. No hubo nin-
gin cambio significativo en el grupo de
8 ancianos sin tratar.

Los autores se hacen interesantes
preguntas que no podemos recoger
aqui, y sugieren seguir investigando
sobre los efectos de la GH, en personas
de edad avanzada. En la misma revista,
aparece un, editorial de M. Lee Vance
(34), que discute aspectos éticos, calidad
de la mejoria alcanzada, elevados costes
financieros y eventuales efectos secun-
darios. Mantiene que el uso de GH, en
personas sanas adultas o de edad avan-
zada, con déficit de esta hormona, no
estd indicada ni ahora ni en un futuro
inmediato.

Resumidos los aspectos técnicos,
deseo referirme al revuelo despertado
por este riguroso trabajo y lo que el
mismo revela. Publicado el 5 de julio de
1990, tres dias mas tarde, el correspon-
sal de ABC en N. York (35), titulaba asi
una crénica, «Conmocion por los efectos
rejuvenecedores de una bormonar. Las
personas tratadas manifiestan haber
experimentado un cambio espectacular,
tanto en la vitalidad fisica, como en la
euforia psicologica. Uno de ellos, R.
Bensing, de 72 afos, protesta de que la
gente camina demasiado despacio por la
calle. La revista Time del 16 de julio
(36), en su reportaje Gatting a shot of
Youth, proporciona una rigurosa infor-
macion. Alude a la posibilidad de ries-
gos: diabetes, artritis, hipertensioén arte-
rial v otros efectos colaterales en caso
de sobredosis. La avalancha de referen-
cias en la prensa fue abrumadora. Cito
solo tres mas.

El Independiente del 22 de julio (37),
inserta el punto de vista de J.I. Sainz de
los Terreros, con esta cabecera: «FEl elixir
de la eterna juventucd.

J.M. Carrascal, en ABC del 24 de julio
(38), alude a que todos los tratados se
sentian mucho mis 4giles y dinamicos,
llegando a compararse con un super-
mamn; piensa que muy malos tendrian
que ser los efectos secundarios para
contrarrestar el deseo de rejuvenecer en
seis o quince afios. Y aunque fueran
graves, algunos/as pensarian que mere-
cerfa la pena.

En el nimero del 6 de agosto de
1990, Tiempo (39) dedicaba la portada
a una pareja de jovenes muy agraciados,
con este titulo, en un gran alarde tipo-
grafico: «La hormona que rejuvenece ya
estd en Espafiar». En letras algo mis
pequenas —solo algo— dice como actiia,
qué efectos tiene, cudnto cuesta € inclu-
ye el testimonio en exclusiva de los pro-
tagonistas y médicos. Rudman comenta
«me llaman voluntarios de todo el
mundo-. Se incluyen fotografias de los
envases comerciales, marcas, costos, etc.
Algunos de los encuestados (J.L. Sampe-
dro, J.L. Villalonga) manifiestan su radi-
cal oposicién al uso en si mismos.

La historia viene de muy atrds. La
bisqueda de la piedra filosofal y del eli-
xir de la eterna juventud es tan antigua
como la historia del hombre. Goethe
inmortalizdé el viejo mito de Fausto.
Metchnikof, Nobel de Medicina, defen-
di6 una teorfa de la senilitud, que sirvid
de base para proponer a los mayores
que tomaran grandes cantidades de
leche agria, kéfiry yogurth. Sergio Voro-
noff (1866-1951) transplantd a personas
mayores de ambos sexos, testes y ova-
rios de chimpancé. Los tratados afirma-
ban sentirse mis 4giles, briosos y robus-
tos, con aumento de la retentiva, capaci-
dad de trabajo mental y fisico. S. Ramoén
y Cajal (28), de quien son estas palabras,
escribia: «epresenta un progreso positi-
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vo, si no para evitar el naufragio total,
para prolongar algunos afios una senec-
tud activa y socialmente util». Paso el
tiempo. Se desvanecieron las esperan-
zas. Surgieron otras: el Gerovital y los
efectos beneficiosos de un balneario
rumano. Y asi... hasta Rudman.

Las expectativas que originaron Voro-
noff y Aslaan no van a ser nada compa-
radas con las que pueden ponerse en
marcha a propésito de la GH. Basta
fijarse con lo sucedido en la infancia.
Las indicaciones rigurosas en el trata-
miento de la talla baja patologica de los
nifios y autorizadas para su uso en Espa-
fia, las han concretado en forma impe-
cable C. Luzuriaga y J. Freijanes, en un
reciente trabajo (40). También se refie-
ren las indicaciones no autorizadas, pero
que la Comisién creada al efecto, puede
estudiar individualizadamente. Son cua-
tro las primeras y seis las segundas.

¢;Se siguieron criterios cientificos para
su utilizaciébn médica? Rotundamente,
no; salvo por los endocrindlogos com-
petentes. Martinez Lépez y col. (41)
revisan los 1.388 nifios en que estaba en
vigor su dispensacion en Ambulatorios
de la Comunidad de Madrid. Los diag-
nosticos formulados eran 63; algunos
disparatados: limites bajos basales, creci-
miento standard menor P.3, percentil
menor/igual 1. La tasa interrogacional
varia de 7,2 a 32,6 por 10.000 h.

Este deprimente analisis revela pro-
funda ignorancia, ausencia de rigor, pro-
clividad a dejarse llevar por las modas,
consumismo y presiones de una socie-
dad en donde estan enfrentadas la bio-
logia y la cultura (19).

¢Cual ha sido la respuesta de la
sociedad, ante el obligado reajuste que
intenta reducir el abuso? He aqui un
titular de prensa (42): El Ministerio de
Salud suspende tratamientos con hormo-
na de crecimiento. Un padre manifiesta

que para costear el tratamiento de su
hijo tendria que vender el piso y el
coche. ;Cudl era su problema, cuando la
Comision denegd seguir con GH?: «défi-
cit pondero-estatural inespecificon.

Pensemos en lo que serfa abrir la
mano en los mayores de 65 anos. En
Espafia eran, en 1981, 4.300.000. En el
2001, superaran los 6.000.000. Se hace
necesario informar con objetividad. El
envejecimiento €s un proceso muy com-
plejo. La masa magra, grasa, piel y hue-
sos son solo parte de lo que en el orga-
nismo involuciona con los anos. A partir
de cierta edad, tiene lugar la pérdida de
alrededor de 50.000 neuronas por dia,
del conjunto de los 10 billones que
tenemos al nacer. El descenso en niime-
ro significa mucho menos que el mante-
nimiento de las miles de sinapsis, que
estdn activamente implicadas en el pro-
ceso de integracion central. Sucede igual
en el nifio, que puede compensar la
reduccidén cuantitativa neuronal con la
estimulacién psicoafectiva y sensorial.

Paul Casals ha escrito: <En mi Gltimo
cumpleafios, cumpli 93 anos. Desde
luego, esto no es ser joven. Pero la edad
es algo relativo. Si contintas trabajando
y te abstraes en la belleza del mundo
que te rodea, la edad no necesita nece-
sariamente envejecer. Al menos en senti-
do ordinario» (43).

El elixir de la juventud lo lleva —o
no— cada uno dentro. La herencia, el
medio ambiente y la conducta condicio-
nan la mayor o menor longevidad. Si de
lo que se trata es de afadir vida a los
afnos y no afnos a la vida, su disfrute a
edad avanzada —como en la juventud o
madurez—-, depende de nosotros mis-
mos. Los demis pueden contribuir a
reducirlo o aumentarlo. Para esto Gltimo,
nada mejor que pensar, sentir y actuar
como P. Picasso, cuando dijo «no se es
joven, se llega a ser joven con los afios».
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Retraso constitucional del crecimiento y de la pubertad

En la literatura médica se emplean
indistintamente los términos talla baja
idiopatica o constitucional, variantes
normales de talla baja, nifios bajos con
crecimiento lento, nifios bajos normales,
para designar a un grupo heterogéneo
de ninos con talla alrededor de -2 DS en
relacién a la media para la edad y el
sexo, no atribuible a insuficiencia de
hormona de crecimiento (HC), de pro-
bable origen multifactorial y con fre-
cuente familiaridad (1-4). Este colectivo
estd formado bdsicamente por dos gru-
pos generalmente bien definidos, que se
denominan talla baja familiar o genética
y retraso constitucional del crecimiento
y de la pubertad (RCCP).

CARACTERISTICAS CLINICAS

Historia natural del RCCP

a) Nacimiento con peso y talla nor-
males. b) Lentificacién del crecimiento a
veces desde los 3-6 meses de edad,
sobre todo durante los dos primeros
anos (5). Hacia los tres anos, el creci-
miento longitudinal se estabiliza debajo
del P 10, para progresar con una veloci-
dad de crecimiento inferior al P 25 (3).
La talla media para la edad cronoldgica
es aproximadamente de -2 DS (3) y refe-
rida a la edad 6sea es en general nor-
mal. El crecimiento que precede al esti-
rén puberal se desacelera clara y en
ocasiones intensamente y, cuando aquél
es muy tardio, su velocidad se atenta

M. LoPEZ LINARES*

(6). © Retraso constante del comienzo
de la pubertad que aparece entre los 14
y 18 afios en los varones y entre los 13,4
y 16 en las nifias. El curso puberal es
normal en ambos sexos en el 95% de
los casos. d) Logro habitual de una talla
definitiva correspondiente al potencial
genético de estatura, merced a la pro-
longacién de la duracién del crecimien-
to. e) Edad ésea retrasada una media de
2,5 afios durante la fase de crecimiento
estable (3). f) Ausencia de alteraciones
con influencia causal. g) Frecuente his-
toria de RCCP en los padres y herma-
nos.

Talla baja familiar

a) Tallas bajas aunque normales para
las de sus padres. b) Velocidad de creci-
miento superior al P 25 para la edad y
sexo (3). ¢) Comienzo de la pubertad
antes de los 14 anos en el varén y de
los 13,4 en la nifa. d) Talla final concor-
dante con la talla diana, pero inferior al
P 10 general. e) Edad Osea igual a la
cronoldgica. ) Ausencia de retraso del
crecimiento y de la pubertad en la fami-
lia.

RCCP y talla baja familiar

Es frecuente que estos dos colectivos
de nifios no sean separables porque se
solapan en proporcién diversa, debido a
que la edad 6sea esté solo ligeramente
retrasada, el comienzo de la pubertad se
retarde discretamente o puedan ser algo
bajos unos padres que tuvieron RCCP

*Servicio de Pediatria. Fundacion Jiménez Diaz. Universidad Auténoma. Madrid

Conferencia pronunciada en el Il Memorial Profesor «Guillermo Arcen.
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(figura 1). Esto explica que en publica-
ciones actuales no se intente separar
ambos subgrupos y se empleen los tér-
minos indicados al comienzo.

Frecuencia

La mayoria de las consultas por
supuesta talla baja se deben a las varian-
tes normales de crecimiento: 69,4% en
una determinada unidad especializada
(7). A pesar de que en teoria el RCCP
debiera ser igualmente frecuente en
varones que en hembras, consultan mas
los primeros, quizds por motivos socio-
culturales o porque el umbral hipofisario
al estimulo de RH-Gn para segregar
gonadotropinas sea mis bajo en chicas
que en varones (8).

ETIOPATOGENIA

El . RCCP es probablemente un grupo
heterogéneo de variantes extremas de la
curva de distribucién normal, no un
trastorno clinico (8,9). Se admite una
influencia genética en su aparicién, pues
se registran antecedentes familiares de
retraso puberal en dos tercios de los
casos v a menudo en ambos padres, por
lo que la herencia pudiera ser multifac-
torial (3). Se desconoce el motivo de la
desaceleraciéon del crecimiento durante
los dos o tres primeros afios de edad,
no compensada hasta activarse esponta-
nea y tardiamente el eje hipotdlamo-
hipéfisis-gonadal. Las maduraciones
somatica y neuroendocrina, responsa-
bles de la pubertad, parecen tener deter-
minantes comunes, pues los mismos
trastornos que retrasan la maduracion
Osea retardan la pubertad (ésta se pre-
senta a una edad 6sea concreta, en
situaciones normales y patologicas) (10).

El parecido clinico entre el RCCP y el
déficit de HC y los resultados obtenidos
con pruebas de estimulacion y secrecion
espontdnea han llevado a inferir que el

RCCP fuera un estado de insuficiencia
de HC, del tipo de la disfuncién neuro-
secretora (11), supuesto generalmente
no aceptado (3,4). En ocasiones, durante
el periodo de lentificacién del creci-
miento que precede al estirbn puberal,
se observa déficit parcial y transitorio de
HC (12), patogénicamente no explicado.
De algunos datos se deduce que cxiste
correlacién entre cantidad de HC segre-
gada y crecimiento en nifos sanos, es
decir, parece haber relacién inversa
entre cuantia de HC producida y veloci-
dad de crecimiento o talla relativa en
una determinada edad (2). Dado que la
metodologia actual de estudio de la HC
sblo permite precisar estados secretorios
extremos y no los limites entre variacidon
biolégicamente normal y patoldgica
(13), es razonable aceptar que algunos
nifios bajos normales no segreguen sufi-
ciente HC para un crecimiento optimo
4.

DIAGNOSTICO

Se plantea en términos de evaluar
una talla baja en nifos hasta los 14 y en
nifias hasta los 13,4 afios o un retraso
puberal acompafado de talla baja en
edades superiores.

Talla baja

Por ser el RCCP un diagnéstico de
exclusion, es requisito imprescindible la
diferenciacién con los trastornos referi-
dos en la tabla I, especialmente con el
grupo de enfermedades crénicas, los
malos tratos y, en las nifias, el sindrome
de Turner. Sin embargo, a veces es obli-
gado descartar una deficiencia de HC
mediante pruebas farmacologicas o de
secrecidn espontinea durante 24 horas.
Las indicaciones para valorar la secre-
ciébn de HC en nifios con diagndstico de
posible RCCP pueden ser: a) talla debajo
de -2 DS para la edad y el sexo, b) velo-
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cidad de crecimiento inferior al P 25, ¢)
retraso de la edad Osea superior a 2
anos, d) proporciones armoénicas, e)
pene pequefio, alteraciones de la linea
media, parto de nalgas, sufrimiento peri-
natal, episodios de hipoglucemia y
tumores, infecciones y radiacion del sis-
tema nervioso central. Si las pruebas far-
macoldgicas muestran resultados sub-
normales en nifos o nihas mayores de
11 y 10 afios respectivamente, deben
repetirse previa sensibilizacion o prepa-
racién con etinilestradiol u oxandrolona
antes de aceptar definitivamente un défi-
cit parcial de HC (15,16).

TABLA 1.

CAUSAS MAS FRECUENTES DE TALLA BAJA.

TABLA IL
CAUSAS DESTACADAS DE PUBERTAD RETRASADA.

s RCCP.
e Hipogonadismo hipogonadotrépico.
¢ Hipogonadismo hipergonadotropico.
e Alteraciones de la nutricién.

. Anorexia mental.

. Competicién deportiva en nifas.

. Temor a la obesidad.
e Otras causas.

. Prolactinoma.

e Talla baja idiopdtica.
. RCCP.
. Talla baja familiar o genética.

s Enfermedades cronicas.
. Malnutricién, celiaca, nefropatias...

* Sindrome de malos tratos.

s Trastornos endocrinos.
. Tratamiento con corticoides.
. Déficit de HC, hipotiroidismo...
e Defectos congénitos o genéticos.
. Sindrome de Turner.
. Retraso del crecimiento intrauterino.
. Displasias 6seas.

Retraso puberal

De nuevo, el retraso puberal simple
es un diagnodstico por exclusion y son a
tener en cuenta para el diagndstico dife-
rencial las variedades enunciadas en la
tabla II. En el vardén, el RCCP es la
mayoria de las veces un diagnodstico de
probabilidad por ser la causa mas
comin del retraso puberal, circunstan-
cias que no siempre se¢ dan en las chicas

an.

La diferenciacién mas importante es
frente al hipogonadismo hipogonadotré-
pico, cuyo diagnodstico antes de 16 afios
en hembras y 18 en varones, es muy
dificil. Se basa, con las matizaciones
derivadas del sexo, en los datos siguien-
tes (6,9): historia clinica (talla normal,

edad Osea detenida en 13 afos, anos-
mia, ceguera, convulsiones), estudios
hormonales (secrecidn nocturna espon-
tinea de Gn, respuesta de FSH y LH al
analogo del RH-Gn nafarelina, secrecidon
de testosterona con HCG), ecografia pel-
viana y estudio neurorradiolégico.

El sindrome de Turner, causa princi-
pal de hipogonadismo hipergonadotro-
pico, se identifica mediante la clinica, la
elevacién de Gn en mayores de 10 afios,
el cariotipo y la ecografia pelviana. Aun-
que el prolactinoma sea una rara causa
de retraso puberal debe dosificarse la
prolactina habitualmente.

PRONOSTICO

Escasea la informacién acerca de la
talla definitiva de estos individuos y mas
alin la de su correlacién con las estatu-
ras paternas. La talla alcanzada de adul-
to suele estar dentro de los limites nor-
males de la poblacién general (3,18). Se
ha sefnalado que entre el 10 y 20% de
los miembros de ciertas poblaciones tie-
nen una talla inferior al P 3 (3). En algu-
nas series publicadas, la talla media era -
0,6 DS respecto a la media de la pobla-
cibn general (3). Los individuos con
tallas diana o con prediccién de talla
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menor que -3 DS es improbable que
alcancen tallas normales (3).

TRATAMIENTO

La intervencion puede realizarse en
el periodo prepuberal, de crecimiento
exclusivo, o en el puberal, que integra
crecimiento y desarrollo sexual. El obje-
tivo en el primer caso es incrementar la
talla definitiva (figura 1) y, en el segun-
do, acelerar &l crecimiento y la aparicién
de la pubertad, ya que probablemente
no se pueda aumentar la estatura final
de adulto.

Etapa prepuberal

Actualmente se utiliza HC, que en
muchos ensayos clinicos ha hecho subir
la talla de los ninos tratados, sobre todo
durante los dos primeros anos (12), a
pesar de no reunir criterios de deficien-
cia de HC (19). Se ignora si la HC
aumentara la talla final de los tratados,
estando por tal motivo plenamente justi-
ficado su empleo (19).

No se dispone de predictores de res-
puesta a la administracidén de HC, por lo
que se aceptan al menos las siguientes
indicaciones para emplear HC, basadas
en criterios auxolodgicos (19): talla infe-
rior a -2,5 DS para la edad y el sexo,
velocidad de crecimiento debajo del P
25 para la edad, controlada durante un
afo, y prediccién de talla definitiva
menor que el P 3 general o desviada
mds de cinco cm. de la talla diana (4).
No estaria justificado establecer indica-
ciones terapéuticas en funcidn de res-
puestas subnormales o alteradas de las
pruebas farmacologicas o de 24 horas,
sin base auxolbdgica. Aparentemente,
motivos econdmicos y éticos condicio-
nan determinadas indicaciones. El RCCP
no es indicacidén aceptada a veces para
tratar con HC (tabla IID.

2 3 4 5 6 7 8 9 10 1t 12 13 t4 15 16 17 18

2 13 14 15 16 1

Fic. 1. - Nifio diagnosticado de RCCP, talla
baja familiar y probable disfitncion neurose-
cretora de HC (valor integrado = 2,1 ng/ml
de la prueba de secrecion espontdnea duran-
te 24 horas con determinaciones cada 30
minutos, y pruebas farmacologicas norma-
les). Biopsia yeyunal normal. Respuesta posi-
tiva a la administracion de HC y comienzo
de la pubertad a los 2 arios de haber iniciado
el tratamiento (jaceleracion puberal por la
HC exdgena?). TD = talla diana, * = tallas,
0 = edades éseas. (Curvas de crecimiento de
Herndndez M. et al. 1989).

Las dosis de HC no estdn definidas.
Quizids los nifios sin caracteristicas de
déficit de HC (edad ésea poco retrasada,
velocidad de crecimiento escasamente
afectada...) deban recibir dosis mas ele-
vadas. Se ha propuesto como dosis
estandar 0,7 Ul/kg/semana, en adminis-
tracion diaria, que pudiera ser necesario
variar individualmente y resultar insufi-
ciente en la pubertad (14). Para evitar la
caida de respuesta pasado el segundo
aflo, habria que aumentar la dosificacidon
(20). La continuidad del tratamiento se
justifica al incrementarse la talla del afio
anterior mis de 2 cm. (19).
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TABLA III.
INDICACIONES TERAPEUTICAS DE LA HC*.

- Déficit cldsico o defecto de HC.

- Disfuncidén neurosecretora o secrecion
insuficiente de HC.

- HC inactiva.

- Se contempla la futura ampliacién al sin-
drome de Turner y a otros trastornos.

* Comité asesor del INSALUD para la utilizacién de la HC
y sustancias relacionadas (1989).

Periodo puberal

Los trastornos psiquicos de adoles-
centes debidos al RCCP hacen necesa-
rias medidas terapéuticas que el RCCP
no precisa-«per se». La influencia de la
talla baja y del retraso puberal en el psi-
quismo del adolescente y de su vida
posterior no estd bien documentada,
pero en algunos puede determinar ina-
daptacion social, alteraciones de con-
ducta, pobre autoestima, etc. (21), tribu-
tarias de cuidados de tres tipos: informa-
cién adecuada, soporte psicolégico y
farmacoterapia. Las quejas son mis fre-
cuentes en los chicos y atafien sobre
todo a la talla, menos al retraso puberal
o0 a ambos, que condicionan en gran
medida la clase de producto hormonal a
utilizar: HC, oxandrolona, esteroides
sexuales y RH-Gn pulsitil ain en fase
de ensayo clinico.

La HC se emplea poco; puede
aumentar el crecimiento (22) y sélo
parece indicada cuando haya déficit de
HC. Al ser el estiron puberal dependien-
te del aumento de secreciéon de HC por
los esteroides gonadales, los anabolizan-
tes son un tratamiento mis fisiolégico.
La aceleracién del crecimiento produci-
da por oxandrolona y esteroides sexua-

les no depende de las dosis utilizadas,
de ahi que, dosificadas adecuadamente,
carecen de influencia negativa en la talla
final, por el contrario, la maduracién
Osea y la aparicién de los caracteres
sexuales si son dosis-dependientes. Los
datos actuales no permiten inclinarse
por uno u otro firmaco para acelerar
exclusivamente la talla; con la finalidad
de promover o acelerar la pubertad se
emplean los esteroides gonadales.

Varones

Es aconsejable demorar al miximo la
medicacion (9,18), precisa sélo en el 20-
25% de estos chicos (17), que puede
mejorarles psicoldégicamente (21). a)
Talla baja. Se recomienda oxandrolona a
dosis de 2,5 mg/dia (6,17) o testosterona
depot en dosis de 50 mg/mes i.m.
(9,17,21). Se comienza a los 12-14 afios
y se mantienen durante 6 meses, prorro-
gables, que pueden reducirse a 3 meses
si el testiculo tiene mis de 4 ml. al
empezar, porque durante el tratamiento
a veces se inicia la pubertad (6). b)
Retraso puberal. Se aconseja testostero-
na depot a dosis de 100 mg/mes i.m.
durante 6 meses, que se pueden prolon-
gar hasta el estadio puberal G3-G4
(9,17,21), debiendo empezar a los 14-15
afios de edad.

Nivias

a) Hipocrecimiento: oxandrolona 2,5
mg/dia o testosterona depot 30 mg/mes
im. desde los 12 afios durante 6 meses
(9). b) Falta de feminizacién: estradiol
depot 0,5 mg/mes i.m. o etinil estradiol
5 ug/dia e incluso a dosis de 1-2 pg/dial
(6) desde los 13 anos, por periodos de 6
meses o mas hasta la fase S3-S4 del
desarrollo puberal (9,17).
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Algunos aspectos de la patologia social en la infancia

La patologia social forma hoy uno de
los capitulos mis importantes y extensos
de la pediatria en los paises occidenta-
les, una vez superada la epidemia de
enfermedades infecciosas y carencias.

En el mundo occidental nunca los
ninos habian tenido la oportunidad de
gozar de tanta salud como ahora y, sin
embargo, un grupo de ellos, ninos
pobres, hijos de toxicomanos, nifios
abusados sexualmente, abandonados o
fisicamente maltratados, hijos de madres
adolescentes o ninos de ciertas etnias,
sectas y grupos marginales carentes de
recursos, viven pegando a la abundancia
pero soportando carencias afectivas,
nutritivas, sanitarias cuando no la explo-
tacion.

Vamos a desarrollar aqui tres aspec-
tos del gran capitulo de la pediatria
social: la repercusién de la pobreza
sobre el desarrollo de los nifios, el sin-
drome del nifio maltratado y abusado
sexualmente y, por Gltimo, los proble-
mas de los hijos de padres adictos a la
heroina, aspectos todos ellos que, en
ocasiones, sufren las mismas familias y
los mismos nifos.

EL EFECTO DE LA POBREZA SOBRE LA SALUD
INFANTIL

La pobreza constituye por si sola un
riesgo para la salud. Los hijos de
ambientes sin recursos econdmicos, los
hijos de padres pobres, o de sociedades

J. CasaDO FLORES®

pobres, tienen mas problemas de salud,
mayor morbilidad y mayor mortalidad
que los niflos que viven en ambientes
no pobres. En los paises mds ricos exis-
ten familias muy pobres. En Estados
Unidos 1 de cada 5 ninos vive en la
pobreza y, en Espafa, un nimero inde-
terminado de hijos de familias inmigran-
tes, ciertas etnias, hijos de heroindéma-
nos, alcohdlicos y nifos pertenecientes
a familias constituidas por un soélo
miembro y/o conyuge, viven en ocasio-
nes sin tener cubiertas sus necesidades
alimenticias, sanitarias, ni educativas.

Efectivamente, los niflos pobres reci-
ben peor alimentaciodn, insuficiente o
mal equilibrada, incidiendo en ellos con
mas frecuencia la falta de crecimiento,
las enfermedades, carencias tales como
anemia ferropénica (1,2) y probable-
mente otras carencias de minerales y oli-
goelementos. También estin mds
expuestos a sufrir accidentes e intoxica-
ciones y ello por dos razones, mayor
exposicion y menor prevencion (intoxi-
cacién por monodxido de carbono,
incendio de la vivienda-chabola, quema-
duras de cocina, ingestidén de catsticos),
de forma que algunas intoxicaciones son
casi exclusivas de las familias pobres
(monoéxido de carbono, plomo).

Ademas, estas familias utilizan esca-
samente los sistemas de prevencion de
enfermedades. Asi, las mujeres pobres
tienen mayor posibilidad de tener recién
nacidos de bajo peso (3) por insuficien-
tes cuidados obstétricos, mala nutricidn,
mayor estrés, tabaquismo o etilismo.

* Hospital del Mino Jesis. Universidad Autonoma. Madrid

Conferencia pronunciada en el Il Memorial Profesor «Guillermo Arces.
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Estos neonatos pobres tienen mayor
mortalidad postnatal, menor cociente
intelectual y mayor probabilidad de
tener problemas escolares futuros (4). El
menor acceso de los nifios pobres a los
métodos de intervencién primaria
(inmunizaciones), secundaria (despista-
jes de errores congénitos del metabolis-
mo) o terciaria (utilizacién de los servi-
cios hospitalarios especializados) hacen
que la prevencién en la aparicién de
ciertas enfermedades o en sus secuelas
sean inferiores a las de los nifios con
recursos econdmicos suficientes.

El mayor absentismo escolar y el
poco estimulo hacen que estos nifios
tengan un elevado indice de fracaso
escolar. De 158 variables estudiadas, los
factores que permitieron predecir a los 4
afios de edad el rendimiento intelectual
de un grupo numeroso de neonatos,
fueron el estado socioecondmico de los
padres y la educacién de la madre (5).

Resumiendo, los nifios pobres exis-
ten dentro de las sociedades ricas; tie-
nen peor estado de nutricién, mayor
nidmero de accidentes, mds infecciones,
mas absentismo escolar y menos posibi-
lidades por tanto de desarrollarse inte-
lectualmente, sufriendo un indice mayor
de mortalidad y morbilidad que los
nifios no pobres del mismo entorno. Los
nifios pobres pagan por su pobreza un
alto precio en salud y en posibilidad de
desarrollo. Esto podria ser paliado, en
parte, si los médicos pediatras asumie-
ran un mayor compromiso en la defensa
de estos nifios, denunciando y obligan-
do a las instituciones publicas y privadas
a realizar intervenciones eficaces.

EL MALTRATO EN LA INFANCIA

Aunque se conoce desde siempre la
existencia de abuso y maltrato a los
nifos, el término «Sindrome del Nifio
Maltratado» fue acufiado por un pediatra

norteamericano tan sélo hace unas
décadas (6) para describir a los nifios
que habian sido victimas de maltratos
fisicos. Actualmente, se utiliza mas
ampliamente y el término abarca tam-
bién a los niflos que sufren privaciones
alimenticias y emocionales provocadas,
abuso sexual, agresiones quimicas,
administracién innecesaria de medica-
mentos o sustancias que alteran el nor-
mal funcionamiento orgdnico provocan-
do o simulando enfermedades (sindro-
me de Munchhausen) asi como aquellas
situaciones de negligencia de las que el
abandono infantil es la forma mas extre-
ma. Cuando hoy hablamos de nifios
maltratados, nos referimos a los abusos
fisicos, psicologicos, sexuales, quimicos
asi como a aquellas situaciones de negli-
gencias.

La deteccion del maltrato, excepto en
las formas del nifo apaleado y abando-
nado, es dificil y por ello se requiere
una formacién especifica (7), que permi-
ta a los profesionales de la salud (pedia-
tras, médicos de familia, traumatblogos,
ginecdlogos, radidlogos y enfermeras),
profesionales de la educacién (maestros
y cuidadores de nifios) y trabajadores
sociales, el conocimiento de los factores
personales, familiares y sociales, de ries-
go, asi como las formas de presentacidon
que permitan la deteccién de casos y el
correcto enfoque para la solucién del
problema.

Debe sospecharse la existencia de
maltrato ante toda lesion fisica no expli-
cada, sobre todo cuando el paciente es
menor de tres afios (8) y concurren una
o mis de las siguientes caracteristicas:
multiples visitas realizadas por traumatis-
mos o intoxicacién al mismo o diferente
centro asistencial; discordancia entre la
historia relatada por los padres y los
hallazgos encontrados en la exploracion
fisica; disputa familiar o acusaciones
mutuas de negligencia previa durante la
admision del paciente; consulta no justi-
ficada y actitud temerosa de los padres;
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intervalo excesivo entre la produccién
de la lesidon vy la realizacién de la consul-
ta; signos de abandono y suciedad en
los padres y/o en los nifios, existencia
de datos que hagan pensar en alcoholis-
mo u otra drogodependencia de los
padres (9).

Los médicos practicardn una explora-
cion fisica minuciosa buscando peque-
nos signos de maltrato. El aspecto del
nino puede ser de abandono, suciedad
y signos de malcuidado (8). Algunos, sin
embargo, aparecen limpios y recién asea-
dos, pero presentan lesiones dificiles de
explicar y una historia contradictoria.
Algunos ninos padecen deshidratacién
sin causa aparente, otros, signos de mal-
nutricion sin enfermedad digestiva ni
general que lo justifique y algunos pre-
sentan enfermedades créonicas descom-
pensadas, abandonados o no tratados.
Los hallazgos mas frecuentes encontra-
dos en los nifios maltratados fisicamente
son: equimosis, escoriaciones, hemato-
mas, quemaduras, cicatrices (10),
pudiéndose conocer el tiempo transcu-
rrido desde que se produjo la lesidon por
el color de las contusiones y hematomas

(11).

Las fracturas de los huesos de la
cara, del crineo o de los huesos largos
de las extremidades son frecuentes (12,
13) y aparecen en uno de cada tres
nifios menores de 3 afios. Son caracteris-
ticas las fracturas maltiples y en especial
de los huesos largos. En ocasiones, las
fracturas de los huesos del crineo se
asocian a hematoma subdural, aunque
éste también puede aparecer sin fractura
cuando el nifio es bruscamente zarandea-
do, lo que produce contusion del encé-
falo al chocar contra los huesos del cra-
neo (14).

Los niflos con fractura de crineo y/o
hematoma subdural presentan un cua-
dro clinico de hipertension intracraneal
y sintomas tales como vémitos en esco-
peta, disminucion del estado de con-
ciencia o coma, convulsiones, alteracién

de la marcha o del tono muscular, dis-
plopia, pudiendo producir la muerte. La
Rx de crineo, ecografia cerebral trans-
fontanelar en los lactantes pequedios y el
TAC permitiran realizar el diagnostico.

A los lactantes y preescolares golpea-
dos se les examinard radiograficamente
todo el esqueleto. En ocasiones, apare-
cen callos de fracturas dseas antiguas, a
veces no detectadas en diferentes estadios
de resolucion. Es caracteristico del mal-
trato fisico los desprendimientos epifisa-
rios; las hemorragias subperidsticas que
mas tarde se calcificardn, producidas por
la fuerza de torsién que la mano del
adulto genera al agarrar y girar brusca-
mente sobre las extremidades del
pequeno paciente (12, 13). Estas tltimas
lesiones radiograficas son similares a las
encontradas en los déficits de vitaminas
C y D, por lo que es necesario hacer el
diagnéstico diferencial entre el sindrome
del nifio maltratado y el escorbuto y
raquitismo.

Una buena parte de los maltratos fisi-
cos no son detectados (6), unas veces
porque se ocultan a servicios sanitarios,
educativos, servicios sociales o policia;
otras porque no son detectados como
tales, ya que la formacion especifica
para la deteccidon del maltrato, especial-
mente en nuestro medio, es insuficiente,
Los ninos fisicamente maltratados son
etiquetados con frecuencia con otra
patologia.

Los padres o tutores de los nifios de
cualquier edad, especialmente los de
edad escolar, pueden referir que éstos
padecen sintomas o signos que simulan
graves y raras enfermedades, lo que
obliga a realizar exploraciones médicas
innecesarias, peligrosas y costosas. Esta
nueva forma de maltrato denominada
Sindrome de Munchbausen por poderes
(15), debe ser sospechada cuando la
enfermedad del nifio recidiva inexplica-
damente, con la hospitalizacién desapa-
recen los sintomas, el cuadro clinico no
corresponde a ninguna enfermedad
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conocida, asi como cuando el responsa-
ble de la simulacién esta tranquilo y no
demanda un diagndstico concreto.

El abuso sexual es una forma de mal-
trato, con alta frecuencia en aquellos
paises donde ha sido investigado. En
Estados Unidos, algunos estudios (16)
sefalan que el 29% de las mujeres y el
10% de los hombres sufrieron abusos
sexuales antes de llegar a la edad adulta.
Otros indican que el 7% de los casos de
los nifios maltratados fueron por abuso
sexual y que el 5,6% de los ninos son
victimas de abuso sexual. En Holanda,
desde el afio 1988, constituyen el 7,2%
de todos los maltratos (17). En algunas
investigaciones recientes, los abusos
sexuales constituyen la principal forma
de maltrato en la infancia (18).

Los abusos sexuales a los nifos pue-
den estar producidos por cualquier adul-
to, incluso por sus padres o madres bio-
logicos (19, 20). El diagndstico es dificil
ya que el abuso sexual generalmente es
ocultado. Cuando es denunciado o se
sospecha, el médico, con frecuencia,
carece de experiencia para la realizacion
del diagnodstico. Los niflos y nifias pue-
den tener dificultad para caminar o para
sentarse, requieren haber sido abusados
por adultos generalmente familiares o
cercanos, y en la exploracion fisica se
encuentran lesiones del esfinter anal o
del himen (hemorragia vaginal o anal),
signos de inflamacion o flujo vaginal. En
ocasiones se encuentran Cuerpos extra-
fos, signos de enfermedad sexual croni-
ca y positividad de algunos test, tales
como fosfatasa acida, gonorrea o esper-
ma en vagina y recto. Pueden encontrar-
se espermatozoides moéviles durante las
primeras seis horas tras el abuso y
espermatozoides inmoéviles durante los
siguientes tres dias. Los médicos pedia-
tras deben aprender a explorar la anato-
mia normal de los genitales femeninos y
del ano del nifio y nifa (21) para poder
asi conocer los genitales y anos violados
(22).

PROBLEMAS SANITARIOS DE LOS HIJOS DE
PADRES ADICTOS A LA HEROINA

Los recién nacidos de madre adicta a
la heroina presentan retraso en el creci-
miento intrauterino, incremento de las
infecciones prenatales, bajo peso al
nacimiento, sindrome de abstinencia
neonatal a la droga, patrones anormales
del sueno asi como infecciones neonata-
les, todo lo que se traduce en aumento
de la mortalidad de este grupo de nifos

(23).

Las repercusiones de la adiccion a la
heroina de la madre sobre el nifo, fuera
del periodo neonatal, asi como las con-
secuencias de la dependencia a la droga
del padre, son poco conocidas.

Nosotros (24) hemos investigado en
75 nifnos, hijos de padres adictos a la
heroina (uno o ambos padres), de eda-
des comprendidas entre 4 dias y 1412
anios, qué problemas médicos y sociales
presentaban y hemos encontrado que
este grupo de pacientes son hospitaliza-
dos frecuentemente por: 1) patologia
infecciosa facilitada por el hacinamiento,
falta de higiene, inmunodeficiencia por
malnutricién, e infecciones de transmi-
sibn vertical, 2) patologia carencial (mal-
nutricién, anemia ferropénica, hipovita-
minosis D y 3) patologia relacionada
con el abandono y la negligencia en el
cuidado (nino maltratado, accidentes de
repeticion) (24).

En el mundo occidental y en nuestro
pais el consumo de heroina se ha incre-
mentado especialmente entre adultos
jovenes y adolescentes y, en consecuen-
cia, cada ano hay mdis nifos cuyos
padres son heroindmanos. En un estu-
dio realizado en Madrid (25) sobre 202
heroinémanos con hijos en edad escolar
y preescolar, se encontrd que 4 de cada
5 tenian hijos menores de 6 anos, uno
de cada cuatro ninos vivian sin familia
estructurada, con uno sélo de los proge-
nitores y mis de la mitad de los padres
padecian o habian padecido enfermeda-



ALGUNOS ASPECTOS DE LA PATOLOGIA SOCIAL EN LA INFANCIA 209

des infecciosas (82% hepatitis, 10%
enfermos de transmision sexual).

Por tanto, los nifos cuyos padres,
uno o ambos, son adictos a la heroina,
presentan problemas neonatales por
enfermedades infecciosas, carenciales y
derivadas de la negligencia y el abando-
no y ademds tienen un riesgo aumenta-

do para padecer inadaptabilidad social,
marginalidad y delincuencia.

Por ello, consideramos que los hijos
de padres adictos a la heroina represen-
tan un grupo de riesgo que debe ser
especialmente controlado por los pedia-
tras y por trabajadores sociales (24).
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Fibrosis quistica. Aspectos sociales

RESUMEN CLINICO

La fibrosis quistica (F.Q.) es la enfer-
medad genética letal mas frecuente en la
raza blanca. El tipo de herencia es auto-
sdmica recesiva y su incidencia se esti-
ma en 1/2.500 R.N. vivos. La enferme-
dad consiste en un trastorno generaliza-
do de las glandulas exocrinas, que se
caracteriza por niveles altos de cloro en
el sudor y secreciones muy espesas que
producen obstruccidn intestinal neonatal
(ileo meconial), insuficiencia pancredati-
ca, azoospermia en los varones y enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica, asi
como otras manifestaciones menos fre-
cuentes, que se observan en el transcur-
so de la enfermedad, como son la cirro-
sis hepdtica, diabetes mellitus, cor pul-
monale... (1).

Actualmente se ha descubierto el gen
que transporta la mutacién de la FQ y es
posible realizar diagnéstico prenatal y
de heterocigosidad en los hermanos (2).

Aunque el defecto béasico no esta
bien precisado, los estudios fisiopatoldgi-
cos realizados sugieren que la anomalia
reside en una alteracién de la regulacion
de los canales del cloro en las células
epiteliales (3). Gracias al mejor conoci-
miento de la fisiopatologia, al desarrollo
de la nutricién, que permite disponer de
alimentos mais adecuados para estos en-
fermos, y de la farmacologia que facilita
la utilizacién de fermentos pancreaticos
resistentes al jugo gastrico y antibidticos
mas activos frente a pseudomona, la es-
peranza y calidad de vida de estos en-

D. GARrcia Novo*

fermos ha mejorado considerablemente.
Mientras en los anos 40-50, estos nifios
morian en la primera infancia, actual-
mente, en los paises desarrollados, don-
de se les proporciona una atencién es-
pecializada, la supervivencia media es
de 20 afos, y un gran nimero de enfer-
mos de F.Q. llegan a la edad adulta con
diferentes grados de afectacién fisica (4).

PROBLEMAS SOCIO-SANITARIOS

Por tratarse de una enfermedad rela-
tivamente frecuente, crénica e invalidan-
te, la FQ supone un problema sanitario
y social de primera magnitud, que des-

‘borda las posibilidades del enfermo y su

familia y plantea claras demandas del
sistema sanitario y de los sistemas socia-
les de la comunidad.

La primera de ellas es la necesidad
de una atencidén médica especializada y
de alta calidad. La afectacidén multisiste-
midtica de la FQ precisa ser tratada por
un equipo de profesionales de distintas
especialidades: pediatras gastroenterdlo-
gos, neumodlogos, fisioterapeutas espe-
cializados en rehabilitacién respiratoria,
microbidlogos familiarizados con el pro-
cesamiento del cultivo de esputo, nutri-
cionistas, paidosiquiatras y genetistas.
Asi han surgido los Centros o Unidades
de FQ, que llevan muchos afios funcio-
nando en EEUU y Europa y que han
contribuido de manera decisiva al incre-
mento de longevidad de estos pacientes.

* Hospital del Nirio Jestis. Universidad Auténoma. Madrid.

Conferencia pronunciada en el III Memorial Profesor «Guillermo Arce».
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Otro grave problema social es el de-
rivado del alto costo econdémico del tra-
tamiento médico. En pacientes ambula-
torios, el coste medio es de 30.000
ptas/mes, en muchas ocasiones superior
a las posibilidades de la familia. A través
de las Asociaciones de Padres de FQ, se
hizo llegar esta preocupacién a la Admi-
nistraciéon, la cual autorizé en 1988 a
dispensar desde las farmacias hospitala-
rias, los medicamentos precisos para el
tratamiento ambulatorio de los pacien-
tes. Sin embargo, al no haber dispuesto
de una previsién de fondos destinados a
este fin, en algunos hospitales con pre-
supuesto ajustado no se estd llevando a
efecto. Por otra parte, esta medida no
llega a los pacientes de FQ tratados en
hospitales no dependientes del Insalud.

Tan importante como los aspectos
anteriores es proporcionar a las familias
y enfermos un adecuado apoyo psicold-
gico. Numerosos estudios realizados en
las familias de FQ han demostrado que
viven bajo una situacién de stress emo-
cional permanente, que se incrementa
en determinadas situaciones y se traduce
en incapacidad para aceptar la enferme-
dad del nifio, ansiedad, hostilidad hacia
el mismo, depresién subclinica o sobre-
proteccion. Como en cualquier otra en-
fermedad crénica, la atencién preferente
al hijo enfermo puede desarrollar pro-
blemas emocionales y de conducta en
los hijos sanos (5, 6).

Por parte del paciente con FQ, facto-
res como separaciones de la madre en
etapas precoces por hospitalizacion, la
conciencia de cronicidad de la enferme-
dad, la pérdida de autoestima por las li-
mitaciones fisicas inherentes a la enfer-
medad crénica, ademads de las anomalias
corporales propias de la FQ (acropa-
quias, talla baja, retraso puberal..) o la
gran dependencia de los cuidados de
sus padres, pueden alterar el desarrollo
psicolégico y dar lugar a diversos meca-
nismos de adaptacién en forma de senti-
miento de culpabilidad, minusvalia, inhi-

bicion intelectual o dependencia fisica,
que contribuyen a su aislamiento y le
impiden integrarse en el grupo social de

la escuela o el trabajo. En otras ocasio-

nes, surgen actitudes de rebeldia, nega-
cién de la enfermedad y abandono del
tratamiento médico (esta situacién es
muy frecuente en la etapa de la adoles-
cencia y representa un grave riesgo para
la vida del enfermo) (7).

ORGANIZACIONES

En respuesta a estas demandas sani-
tarias y sociales, se han creado en paises
desarrollados organizaciones encargadas
de promover la lucha contra la FQ. En
EEUU existe la Fundacién de la Fibrosis
Quistica cuyas misiones son:

1) Subvencionar e impulsar la inves-
tigacion de todas las areas referentes a
la enfermedad.

2) Acreditacion de los Centros de Fi-
brosis Quistica.

3) Contribuir a la divulgacion y edu-
cacion de los enfermos mediante la pu-
blicacion de folletos orientados a los pa-
dres, pacientes, profesores y sociedad
en general. Esta organizacién obtiene
sus fondos de donaciones privadas, esta-
tales y campanas nacionales de cuesta-
cién. Existen ademds los Centros de Fi-
brosis Quistica, en un total de 125 en
Norteamérica, localizados habitualmente
en hospitales universitarios que les pro-
porcionan apoyo logistico. En estos cen-
tros se realiza la terapéutica de los en-
fermos y se promueve su cuidado en
base a equipos de salud, de atencidn
domiciliaria y es donde esti centrada la
investigacion (1).

PROBLEMATICA DE LA FQ EN NUESTRO PAIS
Dista mucho de ser la situacion des-

crita anteriormente. Uno de los proble-
mas mds importantes es el escaso cono-
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cimiento que se tiene de la enfermedad
por las autoridades sanitarias, en lo que
hay que reconocer que los médicos no
estamos libres de culpa, al no haber sa-
bido difundir adecuadamente los proble-
mas y posibles soluciones.

Las consecuencias de esta falta de in-
formacién las padecen los enfermos,
que se han visto privados de prestacio-
nes que se dan en otras enfermedades
cronicas: medicamentos gratuitos, crea-
cién de unidades especializadas, cuida-
dos especiales, exenciones familiares fis-
cales, prioridad para acceder a un em-
pleo...

No existe un plan nacional de detec-
cion precoz durante el periodo neonatal,
ni tampoco se conoce la incidencia real
de esta enfermedad en la poblacidn es-
pafiola. En una encuesta nacional reali-
zada en 1989 (fig. 1) se registraron 1.042
pacientes de FQ, nimero a todas luces
inferior a lo esperado (1/6.000 R.N. vi-
vos). Es seguro que existen enfermos
con diagnodsticos errdneos, tales como
asma, malabsorcion, etc., que padecen
en realidad FQ.

La asistencia reglada de los pacientes
se ha iniciado en algunos hospitales pe-

didtricos desde el advenimiento de las
especialidades de Gastroenterologia y
Neumologia y, aunque funcionan como
unidades de FQ, la cantidad de enfer-
mos que se controlan en ellas es todavia
pequefa. La desconexidn existente entre
hospitales y asistencia primaria hace que
los pacientes se vean obligados a de-
pender del hospital para cualquier even-
tualidad, lo que les acarrea numerosos
viajes, molestias y absentismo laboral de
los padres. Por razones idénticas, la
transferencia del paciente del hospital
pedidtrico al de adultos suele ser trau-
mdtica, ya que el enfermo se siente obli-
gado a recibir atencidén médica en hos-
pitales donde su problematica no es
bien conocida.

Tampoco hay un plan nacional de
investigacién y la sociedad en general
desconoce las implicaciones de esta en-
fermedad. En junio de 1988, se fundd la
Asociaciéon Cientifica Espafiola de Lucha
contra la FQ, en la que se han integrado
profesionales de diversas especialidades
que atienden a estos enfermos. Desde
entonces se vienen realizando reuniones
monograficas anuales sobre la enferme-
dad. También existen diversas asociacio-
nes autondmicas de padres de FQ, que
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se han reunido en la Federacidén Espa-
fola contra la Fibrosis Quistica. Estas
asociaciones han demostrado ser activas
ante la Administracién, y las mejoras ob-
tenidas se deben en gran parte a ellas,
pero siguen siendo a todas luces insufi-
cientes. Un informe, con propuestas

concretas de actuacidn, ha sido elabora-
do por el Presidente de la Asociacidn
Cientifica Espafiola para el Ministerio de
Sanidad, y es de esperar que se obtenga
una respuesta favorable en breve plazo

8.
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Neumopatias agudas virales. Estudio epidemiologico

en nifios hospitalizados

Las infecciones respiratorias agudas
son la causa mas frecuente de consulta
en pediatria ambulatoria y de urgencias;
también son el motivo fundamental de
ingreso en niflos menores de 2 afios y
del 5% de todos los fallecimientos.

La importancia del problema se reco-
ge en los planes de la OMS que hace de
este tema uno de los objetivos de estu-
dio prioritario. Los estudios epidemiold-
gicos ayudan a conocer aspectos relacio-
nados con el problema y a tratar con
mds efectividad a estos pacientes.

Desde el punto de vista clinico, las
infecciones respiratorias agudas se clasi-
fican en cinco categorias: Rinofaringitis,
laringitis, bronquitis, bronquiolitis y neu-
monias. La delimitacidon del cuadro clini-
co en una de las formas expuestas, se
hace en base a la sintomatologia predo-
minante, dado que la infeccién puede
afectar a varios lugares del tracto respi-
ratorio.

Los virus son los agentes etioldgicos
mas frecuentemente implicados en las
infecciones respiratorias agudas; para
demostrarlo se dispone de técnicas de
deteccion directa y estudios de serocon-
version.

Se presenta un grupo de pacientes
que ingresaron por infeccion respiratoria
aguda viral comprobada mediante sero-

R. ESCORIHUELA ESTEBAN Y V. SANCHEZ PEREZ*

conversidbn, y se muestra la incidencia
etiologica y otros aspectos epidemiologi-
cos y clinicos.

PACIENTES Y METODOS

El periodo de estudio fue de 4 anos
(1985-88); durante el mismo se practica-
ron estudios serolégicos en 301 pacientes
ingresados, siendo los resultados positi-
vos, para alguno de los patdgenos estu-
diados, en 164 (54%). El presente estudio
analiza los datos de 108 pacientes, no
seleccionados, con seroconversién.

La informacién fue recogida de la
documentacién clinica de los pacientes,
incluida en una base de datos (Sigma
87) y procesada en un ordenador perso-
nal.

Para el diagnéstico de las diferentes
formas clinicas se atendid a criterios cli-
nicos y radiolégicos, seleccionindose,
en todos los casos, uno de ellos en base
al cuadro predominante y/o a la grave-
dad.

Los estudios serologicos fueron reali-
zados en el departamento de Microbio-
logia de la FJD por la Dra. P. Gémez e
incluyen los siguientes agentes: Virus
respiratorio  sincitial (VRS), Adenovirus,
Influenzae, Parainfluenzae, Mycoplasma

* Servicio de Pediatria. Fundacion Jiménez Diaz. Universidad Auténoma. Madrid
Conferencia pronunciada en el Il Memorial Profesor «Guillermo Arce.
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pneumoniae, Coxiella burnetii, Chlamy-
dia psittaci y trachomatis, Herpes, Cito-
megalovirus, Ebstein Barr, sarampién y
rubeola. Las muestras fueron recogidas
con diez dias de margen entre la fase
aguda y convaleciente.

RESULTADOS

Los agentes etiologicos implicados
fueron los siguientes: VRS 34%, Adenovi-
rus 10%, Parainfluenzae 8%, Influenzae
1%, Mycoplasma 32% y otros 15% (fig. 1D.

% DE PACIENTES (N-108)

PARA-INF MI
ETIOLOGIA

TO

FiG. 1. — Neumopatias agudas virales.
Agentes etiologicos

En relacion a los meses de presenta-
cién se ve que, respecto al VRS, fueron
entre octubre-marzo con maxima inci-
dencia en diciembre y enero (fig. 2). Si-
milar distribucién se halla para el Ade-
novirus, aunque en éste la maxima inci-
dencia fue en febrero. La importancia
epidemioldgica de Mycoplasma pneu-
monijae se reparte a lo largo de todo el
afio.

Los diferentes cuadros clinicos en-
contrados en los 180 pacientes hospitali-
zados fueron: Rinofaringitis 9%, laringitis
3%, bronquitis 17%, bronquiolitis 7% vy
neumonias 64% (fig. 3).
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o
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F1G. 2. — Neumopatias agudas virales por vi-
rus sincitial respiratorio por mes de ingreso

La distribucién por edades muestra
un predominio entre los 6 meses y los
dos anos. La edad media en relacién
con los diagndsticos clinicos fueron las
siguientes: rinofaringitis 3 afios, laringitis
2 afos, bronquitis 2,8 anos, bronquiolitis
7.5 meses y neumonias 4 anos.

Cuando se relaciona el agente etiold-
gico y el diagndstico clinico se com-
prueba que los virus son capaces de
producir cualquiera de ellos. Mycoplas-
ma solo fue implicado en cuadros de
neumonia (Tabla D).

% DE PAGIENTES (N+108}
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FIG. 3. — Neumopatias agudas virales.
Diagnéstico clinico
Entre los datos clinicos de presenta-
cién destacan la tos, presente en el 93%
de los casos, fiebre (86%) vy dificultad
respiratoria en 49%. En cuanto a los da-
tos de exploracién fisica resalta la pre-
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TABLA 1.-NEUMOPATIAS AGUDAS VIRALES.
AGENTE ETIOLOGICO Y DIAGNOSTICO CLINICO

VRS AD Pl [ MYC Owos
Rinofaringitis 1 1 1 6
Laringitis 1 1 1
Bronquitis 4 5 2 2 4
Bronquiolitis 6 1 1
Neumonia 23 7 6 22 8

VRS = V. respiratorio sincitial
AD = Adenovirus PI = Parainfluenza
1 = Influenza MYC = Micoplasma neumonial

sencia de sibilancias en casi el 66% de
los casos, dato de gran interés por las
implicaciones terapéuticas, en cuanto al
uso de broncodilatadores que conlleva.

En cuanto a las pruebas complemen-

tarias solo vamos a referirnos a dos: el

recuento leucocitario, en que se aprecia
que el 80% de los pacientes mostraron
valores inferiores a 15000, siendo menor
de 12000 el 56%, y el estudio radiologi-
co, no siempre facil de interpretar, cuyos
resultados exponemos a continuacion:
estudio normal o sin alteraciones rele-
vantes 15%, imagenes de atrapamiento
aéreo 26%, refuerzo hiliar bilateral 46%
e imagenes de condensacidén parenqui-
matosas en 41%.

Por ultimo se muestra el andlisis del
tratamiento efectuado durante la estan-
cia hospitalaria, destacando que el 59%
recibieron antibioterapia y el 36% bron-
codilatadores. En el 4% de los pacientes
se emplearon medidas de asistencia res-
piratoria, siendo en todos los casos pre-
si6n positiva continua en faringe.

COMENTARIOS

Una de las limitaciones del estudio
serolégico es los falsos negativos en pa-
cientes menores de 6 meses: por este

motivo sélo 8 pacientes figuran con el
diagnéstico de bronquiolitis atin cuando
la incidencia de ingreso hospitalario es
mucho mayor. Este dato, repetidamente
comprobado, orienta hacia la prictica de
métodos de diagndstico directo en estos
pacientes.

Otra limitacidn es el tiempo que
transcurre hasta la obtencion de los re-
sultados. A pesar de que en ocasiones
no influyen los datos de seroconversion
en el tratamiento, creemos que llegar al
conocimiento etioldgico de un proceso,
con la ensenanza que ello supone, justi-
fica el pequefo esfuerzo econdmico y
las molestias causadas al paciente.

El VRS es el agente etioldégico mis
frecuentemente hallado, como ocurre en
todos los trabajos consultados. Destaca
su participacién en la produccién de
neumonias (23 pacientes) aunque su
presencia se asocié a todas las formas
clinicas descritas. Mycoplasma fue el se-
gundo agente por orden de importancia,
relacionado en todos los casos con el
cuadro clinico de neumonia.

Las pruebas complementarias sirven
de ayuda para la orientacion etioldgica
viral, siendo habitual que el recuento
lecocitario no sobrepase los 15000 x
mm3. Las imdgenes radioldgicas de con-
densacién suelen ser de bordes irregula-
res y difusos, distintas a lo que es habi-
tual encontrar en las neumonias bacte-
rianas. Teniendo en cuenta que el 59%
de los pacientes recibieron antibidtico,
es obligado, si se pretende hacer un uso
mds racional de los mismos, mejorar los
métodos diagndsticos tanto directos co-
mo indirectos.

En cuanto a la evolucién de los pa-
cientes fue favorable y solamente el 4%
de ellos requirieron asistencia respirato-
ria con presién positiva continua en fa-
ringe.
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Tratamiento de la hepatitis cronica por el virus de la hepatitis B

INTRODUCCION

El virus de la hepatitis B (VBH) es un
hepadnavirus, tipo DNA, que presenta
una envoltura glucoproteica o antigeno
de superficie (AgHBs) y la nucleocapsi-
de. En ésta se diferencia el antigeno del
nicleo o core (AgHBc), el DNA, de
3,2Kb y doble hélice parcial, y la DNA
polimerasa (DNA-p), ademis del
AgHBe, fraccién derivada del AgHBc al
perder éste 34 aminodcidos. Cuando
existe infeccién puede detectarse en
suero: el antigeno de superficie, el
viribn completo o particula de Dane, el
AgHBc, una vez tratado por detergente
el viribn completo, el AgHBe, el DNA
(DNA-VBH) y la DNA-p. La presencia
de estos marcadores del VBH en el
suero del paciente traduce la replicacidon
activa del virus, y se corresponde con la
primera fase de infeccién por el virus B,
asocidndose con actividad inflamatoria y
necrética hepitica. La.duraciéon de esta
primera etapa de la infeccidén es impre-
decible, pudiendo variar de meses a
afos y se relaciona con edad, sexo, via
de contagio y capacidad inmunitaria del
huésped frente al VBH.

Generalmente, cuando los marcado-
res anteriores desaparecen del suero,
comienza a detectarse en éste la presen-
cia de antiHBe (seroconversidn) (1), que
se corresponde con el cese de replica-
cién del virus y suele asociarse con la
desaparicidon en la célula hepdtica del
AgHBc v de las formas replicativas,
libres o episomales, del DNA-VBH (2).

M. Ruiz MORENO*

La seroconversiéon traduce el previo
reconocimiento inmunoldgico por los
linfocitos de los antigenos diana en la
membrana del hepatocito, asi como la
lisis celular, necesaria para erradicar el
virus del organismo. Esta situacién se
evidencia por el incremento agudo de
transaminasas, que es predictivo de
seroconversion posterior. Después de
esta primera fase mejora la morfologia
hepadtica al ceder la necrosis y desapare-
cer la actividad inflamatoria. Unicamente
persisten en higado las lesiones que son
irreversibles, como cirrosis hepitica, y
las formas ya integradas del DNA-VBH
que son precursoras de carcinoma hepa-
tocelular (3). Finalmente, desaparece del
suero el AgHBs y aparece su anticuerpo,
(antiHBs), lo cual traduce clinicamente
el estado de curacién de la infeccién
por el VBH vy la erradicacién total del
mismo (1).

Sin embargo, existen algunos casos
en los que es indetectable el DNA-VBH
por las técnicas habituales, (dot blot),
hay antiHBe y AgHBs en suero y las
transaminasas o pueden estar normales o
seguir ulteradas. Estos ‘casos suelen rela-
cionars¢ con persistencia de dano necro-
tico en higado vy, en ocasiones, con
DNA-VBH integrado en el genoma del
huésped. Como se ha comprobado
recientemente (4), en estos pacientes
existe, la mayoria de las veces,
DNA-VBH en suero y tejido, pero en
concentraciones tales que solo la aplica-
cién técnica de la reaccidn de la polime-
rasa en cadena (PCR), para su deteccion,

* Servicio de Pedriatria. Fundacion Jiménez Diaz. Universidad Auténoma. Madrid.
Conferencia pronunciada en el Il Memorial Profesor «Guillermo Arce».
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puede ponerlo de manifiesto (detecta de
10 a 100 particulas de VBH por ml, fren-
te 2 105-100 detectadas por dot blot) (5).

La edad del paciente al contagiarse
por el VBH influye en el grado de tole-
rancia inmunoldgica al virus. Si el
contagio se produce en el periodo neo-
natal la tolerancia es mayor y persiste la
replicacién activa viral en porcentaje sig-
nificativamente mds alto que cuando la
infeccién se produce en el adulto (6). La
prolongacién de la fase de multiplicaciéon
viral traduce el estado crénico de infec-
cién del virus B y, como se ha compro-
bado (7), se correlaciona con una pro-
gresion de la patologia hepatica a mayor
actividad necrética y/o cirrosis (8), carci-
noma hepatico (9) e incluso muerte (10).

La tasa anual de pacientes que sero-
convierten espontineamente a AntiHBe
estd entre 5y 15% (7,11), por lo que
parece imprescindible encontrar una tera-
pia eficaz que ayude al paciente a erradi-
car el VBH de su organismo antes de que
se produzca la integracién del DNA-VBH
en el genoma de sus células y de que la
lesién hepatica sea irreversible.

El tratamiento debe ir dirigido a la
primera fase de la infeccién del virus B,
la de replicacién activa y con ello podra
controlarse el contagio, la progresion de
la enfermedad, vy la aparicién posterior
del carcinoma hepatico (12). Asi, en los
enfermos candidatos al tratamiento
deberan detectarse, durante un periodo
superior a seis meses, los marcadores de
replicacion viral: DNA-VBH, DNA-p vy
AgHBe en suero y AgHBc y las formas
episomales del DNA-VBH (12) en tejido.
El incremento de los niveles séricos de
alaninaminotransferasa (ALAT) expresa
el dafio necrotico hepitico que, segin
se debe apreciar en la biopsia, podra
variar entre hepatitis lobular, persistente
y activa, con o sin cirrosis (7,11).

Los tratamientos ensayados hasta
ahora frente al VBH son de dos tipos:
inmunomoduladores y antivirales.

TRATAMIENTO INMUNOMODULADORES

Entre los moduladores de la respues-
ta inmune estin los inmunoestimulantes
(levamisol, interleukina 2, BCG) y los
inmunodepresores (esteroides, azatiopri-
na).

Levamisol

Aumenta el ntimero de células T y
estimula a los macréfagos. Fattovich y
col. comprobaron su eficacia frente a la
hepatitis cronica (HC) por VBH (13). Sin
embargo, se precisa de estudios mas
amplios, controlados y bien randomiza-
dos, para poderlo asegurar.

Interleukina 2 (II-2)

Es un factor de crecimiento de célu-
las T, producido al ser éstas estimuladas
por mitdgenos o antigenos especificos.
También actia sobre las células «Natural
Killer- e induce la formacion de interfe-
roén gamma. Kakumu y col. realizaron
un estudio piloto de tratamiento con
interleukina—2 en pacientes con hepatitis
crénica, cuyo resultado no mostrd efica-
cia del farmaco (14). Se precisa de mas
estudios, con otras dosis y pautas de tra-
tamiento y quizds en asociacidén con
otros antivirales, ya que desde un punto
de vista tedrico esta medicaciéon cumple
los objetivos que se persiguen, al esti-
mular la respuesta inmunoldgica del
paciente.

BCG.

En 1978, Brzosko vy col. utilizaron
esta vacuna como inmunoestimulante
humoral y celular en 20 nifios con HC
activa, observando resultados promete-
dores (15) aunque no fueron comproba-
dos en 1980 por Bassendine y col. en
otro estudio piloto (16).

Otros inmunomoduladores emplea-
dos en el tratamiento de HC por VBH
(17) han sido el antiHBs y el factor de
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tansferencia. El anti-HBs se administrd
con objeto de bloquear las particulas de
Dane circulantes. Aunque fue bien tole-
rada, la formacién de inmunocomplejos
complicd el resultado de esta terapia. El
Jactor de transferencia, obtenido de leu-
cocitos de sujetos que habian superado
la-hepatitis B aguda, fue ineficaz (18).

Retirada de esteroides

Asi como el tratamiento convencional
con esteroides estd contraindicado en HC
por virus B, su retirada provoca inmuno-
estimulacién. En suero se observa enton-
ces disminucion transitoria de los niveles
de DNA-p, DNA-VBH y AgHBe incre-
mento de transaminasas (19), factores
todos ellos que predisponen a una buena
respuesta el tratamiento con antivirales
(12,20). Es importante tener en cuenta
que su retirada brusca puede originar
necrosis hepatocelular aguda y dar lugar
a una hepatitis fulminante, que entrafna
riesgo de mortalidad (12).

Inmunodepresores

La inhibicidén de la actividad de las
células T permite mantener el estado de
tolerancia al VBH y potencia su replica-
cion activa. El tratamiento con esteroides
a dosis habituales y\o en pauta prolon-
gada de administracién, retrasa la sero-
conversidbn a antiHBe, la remision histo-
logica y la erradicacién del virus y
potencia su posibilidad de contagio.
Diversos trabajos (21,22) han demostra-
do su peligrosidad en el tratamiento de
HC por VBH, por lo que actualmente no
se contempla su administracidén aislada
(12). Por otra parte, el VBH tiene un
receptor glucocorticoide (23) que podria
actuar como un «enhancer» aumentando
la replicacién viral. Esta es la explica-
cion hipotética que se ha invocado para
explicar la reactivacion de la replicacion

del VBH en pacientes que ya tenian en’

suero antiHBe y en los que quizds exis-
tiera el DNA-VBH en forma superenrro-
llada e inactiva en el citoplasma de sus
hepatocitos.

Finalmente, como es bien sabido, el
incremento y mayor duracién de la
replicaciéon del VBH puede dar lugar a
la integracion del DNA-VBH en el geno-
ma de las células del huésped favore-
ciendo, en circunstancias especiales, la
posterior aparicion del carcinoma hepa-
tocelular (3,10).

TRATAMIENTOS ANTIVIRALES

Puede ser sintéticos (arabindsido de
adenina, su derivado monofosfato, aci-
clovir, foscarnet y suramina) y naturales
(interferones).

Arabindsido de adenina (ARA-A)

Es la vidarabina o 9-beta~D-arabino-
furanosil adenina. Fue el primer antiviral
admitido por la FDA. Debido a su inso-
lubilidad y corta vida media, entre 3y 5
horas se debe administrar en infusién
continua, por via intravenosa. Es activo
frente a diversos virus inhibiendo la sin-
tesis del DNA-VBH por bloqueo de la
DNA-p. Su grado de eficacia oscila entre
17 y 43% (24,25), pero por su delicada
utilizacién ha sido sustituido, con venta-
ja, por su derivado 5’monofosfato.

Arabindsido de adenina 5 monofosfato
(ARA-AMP)

Puede administrarse por via intra-
muscular con buena tolerancia. La dosis
recomendada es la de 10 mg\kg\d,
durante 3 6 5 dias y después 45
mg\kg\d, hasta completar el mes de tra-
tamiento. De los diversos ensayos
terapéuticos con este firmaco se han
obtenido resultados muy variables,
desde ineficacia total (26) hasta conse-
guir el 55% de inhibicién de la replica-
cién viral (27). Esta divergencia eviden-
cia la diversidad de criterios utilizados
para la inclusién de enfermos en las
diferentes pautas de tratamiento. Por
otra parte, son importantes los efectos
secundarios que provoca.
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Aciclovir

La acicloguanosina (9-2 hidroxietho-
xi-metilguanina) actda Unicamente al ser
fosforilado a su principio activo (aciclo-
vir trifosfato) para lo cual precisa de la
actividad de la timidinquinosa viral,
enzima que no existe en el VBH. El aci-
clovir tiene una vida media de 3 horas y
se elimina por rindn. Su accién es sobre
todo frente a los virus varicela~zoster y
su administracién aislada a pacientes
con HC por VBH no ha demostrado efi-
cacia alguna (28).

Foscarnet.

Es el fosfonoformato trisédico. Inhi-
be la DNA-p, con lo que disminuye la
concentracion de DNA-VBH. Son preci-
sos mas estudios, randomizados y con-
trolados, con esta medicacién puesto
que Unicamente se ha podido mostrar
su eficacia en un caso de hepatitis fulmi-
nante (29).

Antivirales naturales: interferones

Son glucoproteinas producidas en
cada especie animal como parte de la
defensa natural frente a las infecciones
virales. Existen tres tipos diferentes de
interferones: alfa, beta y gamma. El alfa
procede de leucocitos y linfoblastos. El
beta, de los fibroblastos tratados con
dcidos nucleicos de doble cadena y el
gamma, de linfocitos expuestos a mitd-
genos o a antigenos especificos. Difieren
en su composicién de aminoacidos, pro-
piedades fisico—quimicas y en el recep-
tor celular especifico, que es comin
para el alfa y beta y diferente para el
gamma (30).

Como resultado de la aplicacién de
la tecnologia de DNA recombinante se
ha podido conseguir gran produccién
industrial de interferones (recombinan-
tes), por clonacién de los genes respon-
sables en Escherichia coli (30).

Los interferones tienen tres funcio-
nes, antiproliferativa, antiviral e inmuno-

moduladora, estas dos tultimas de interés
por su accion beneficiosa en la HC por
VBH, (30).

En sintesis, el interferén se une al
receptor especifico de membrana y se
cree que puede ejercer su funcidn anti-
viral sin necesidad de interiorizarse en la
célula. Por un lado, su presencia activa
la enzima 2°-57oligoadenilato sintetasa
(2°=5"AS) y ésta a una ribonucleasa que
degrada al RNA mensajero viral, inhi-
biendo la sintesis de proteinas virales. La
otra funcién antiviral la consigue al acti-
var una proteinquinasa, que se encarga
de fosforilar, inactivindolo, al factor de
iniciacién de la sintesis proteica viral

(elf2) (30).

La funcién inmunolégica consiste en,
por una parte, aumentar la expresién en
membrana de los antigenos de histo-
compatibilidad (HLA) clases 1 (interfe-
rén alfa) y 2 (interferén gamma), permi-
tiendo su identificacién por los linfocitos
T citotéxicos. También aumenta la
poblacién de las células «atural Killer»
(NK) y el cociente CD4/CDS8, (30).

Los resultados del tratamiento con
IFN alfa recombinante en adultos oscilan
entre 40 y 60% (31), aunque el aclara-
miento del AgHBe llega al 34% en los
tratados entre 1 y 6 meses (32). La mejor
dosis y pauta parece ser la de 10
mu\m?2 de superficie corporal (SC), 3
veces por semana y de 4 a 6 meses (12).

En nifios existen estudios contradic-
torios. Lai y cols. (33), en nifios chinos,
no lograron demostrar su eficacia. Sin
embargo, Labanda y cols. (34) oberva-
ron efecto antiviral, aunque éste no era
significativo. Ruiz Moreno y cols (20), en
un estudio controlado y randomizado,
observaron negativizacion significativa
del DNA-VBH de los tratados frente a
los controles, pero los resultados se
igualaron al finalizar el periodo de
seguimiento.El tratamiento fue de 10
mulm? SC 3 veces por semana durante
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3 meses. Al retirar la terapia se observd
nuevo incremento de la concentracién
de DNA-VBH en suero en los pacientes
que aun no habian negativizado este
marcador. Otro estudio del mismo grupo
de autores en el que mantenian la dosis
y la pauta anterior pero prolongando el
periodo de tratamiento a 6 meses, logro
demostrar la eficacia del IFN alfa recom-
binante en niftos con HC, ya que un
58% (p<0.005) negativizaron el
DNA-VBH y en la mayoria de ellos se
observd seroconversion a antiHiBe, nor-
malidad de las transaminasas y mejoria
de la morfologia hepdtica en la biopsia
obtenida al final del seguimiento (15
meses) (35). No se observaron reactiva-
ciones. En todos los pacientes que habfan
respondido al tratamiento persistié el
AgHBs en suero, hecho que aunque es
importante, no excluye la eficacia del
IFN, ya que se precisa el transcurso de
algunos aflos después de la serconver-
sion a antiiBe para que desaparezca el
AgHBs y se tenga asi la seguridad de la
erradicacion total del virus B(36).

Los diferentes resultados en nifios
pueden explicarse por diversos motivos:
menor respuesta al tratamiento observa-
da en general en sujetos de raza china
(37), menor edad media de los pacientes
incluidos en el estudio de Lai y cols.
que 22 de sus 24 pacientes tuvieran
basalmente normales las transaminasas
(33), v, finalmente, que el 80% de ellos
presentaran anticuerpos antIFN neutrali-
zantes, que, como se sabe, pueden evi-
tar la eficacia del tratamiento (39).

Tanto en adultos como en nifios con
HC por VBH (12,20) existen factores
predictivos de respuesta a la terapia.
Responden mejor los pacientes con
mayor actividad hepitica basal (mayor
nivel de ALAT, mayor indice de KnodelD
y menor grado de replicaciéon viral
(menor concentracidn de DNAp-VBH, y
de DNA-VBH en suero, y menor nime-

ro de hepatocitos con AgHBc). Ambos
aspectos indican la mejor capacidad
inmunitaria del organismo para recono-
cer y destruir a los hepatocitos infecta-
dos con el VBH.

Aunque el interferén alfa recombi-
nante es bien tolerado, se suelen obser-
var ciertos efectos secundarios a su
administracién (12,20). Consisten en un
sindrome seudogripal, que cursa con fie-
bre, mialgias, cefaleas, escalofrios y per-
siste una media de 2 semanas. Ademds,
los pacientes tratados presentan astenia,
anorexia y caida difusa de pelo, todo
ello poco significativo aunque se pro-
longue durante todo el tiempo que dura
el tratamiento. También se ha compro-
bado cierto grado de leucopenia y trom-
bopenia (20). En algunas ocasiones el
tratamiento va seguido de formacién de
anticuerpos anti-interferén, hecho que
aparece con mayor frecuencia en adul-
tos (38). Si los anticuerpos son neutrali-
zantes y se desarrollan cuando el
paciente estd aun con marcadores de
replicacion activa viral, éste no respon-
dera al tratamiento (39).

Interferon gamma

Existen pocos estudios con esta
medicacién pero, tanto en adultos como
en ninos, los resultados no parecen
mejorar a los obtenidos con interferdn
alfa y las complicaciones parecen mayo-
res (12,40,41).

Terapia combinada

Con objeto de mejorar el grado de
respuesta al tratamiento obtenido con
los antivirales, se procedid a realizar
ensayos terapéuticos utilizando combi-
naciones de antivirales y entre éstos e
inmunomoduladores (estimuladores y
supresores). Hasta ahora no parece que
el grado de eficacia obtenido con estas
combinaciones sea mas eficaz que el
logrado con el interferén solo, sobre
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todo teniendo en cuenta la potenciacién
observada de los efectos colaterales.

Retirada esteroidea y antivirales

El objeto de esta combinacién tera-
péutica fue aprovechar el efecto de la
disminucién de la replicacién viral
observada al retirar los esteroides, dados
durante un corto periodo de tiempo
(12), con el subsiguiente tratamiento de
un antiviral (ARA-A; ARA-AMP o inter-
ferones). Se administra el firmaco antivi-
ral cuando el organismo experimenta un
estimulo inmunolégico, conseguido al
retirar los esteroides, efecto cuyo meca-
nismo aun no se ha dilucidado.

En 1985 Perrillo y col. (26) observa-
ron el aclaramiento del AgHBe en el 73%
de pacientes con HC por VBH tratados
con prednisolona seguida de ARA-AMP
y el resultado fue significativamente
superior al obtenido con cada agente
terapéutico por separado. El mismo afio,
a Yokosuka y cols. (42) les respondie-
ron, aclarando el AgHBe, el 67% de los
tratados con prednisolona seguida de
ARA-A frente al 17% de los que recibie-
ron sdlo ARA-A. Sin embargo, aunque la
mayoria de los pacientes no tienen com-
plicaciones hay descritos casos de des-
compensaciéon cirrdtica (43) e incluso
muerte (44), lo cual obliga a indicar esta
terapia con precaucion y seleccionando
previamente los pacientes para que la
retirada de esteroides no produzca
necrosis hepatocelular aguda (12).

El mismo esquema de tratamiento vy
persiguiendo similares objetivos fue
seguido por Omata y col. en 1985 al uti-
lizar prednisolona seguida de interferdn
alfa. Al igual que Perrillo y col. en 1986
(45) obtuvieron mejores resultados que
los que se lograban con interferén solo
en relaciéon a la pérdida de la DNA—p y
del DNA-VBH en suero (6%). Sin
embargo, no observaron diferencias con
respecto al aclaramiento del AgHBe. En

1989, Perrillo y col. dieron a conocer
resultados similares con los dos tipos de
tratamiento, (esteroides seguido de alfa
interferén versus interferén solo), obte-
nidos de un estudio multicéntrico (46).

Lai y col. (47) han realizado en nifnos
chinos un estudio randomizado y con-

‘trolado, utilizando un ciclo corto de

predmisona (dosis entre 0.6-0.2
mg\kg\d, 6 semanas) seguido de inter-
ferén alfa recombinante (alfa 2b:
Smu\m?2, tres veces en semana, 16 sema-
nas). Obtuvieron un aclaramiento del
AgHBe en el 13% de los tratados con la
terapia combinada versus 3% con place-
bo e IFN solo y 0% en los controles
(pns). Obervaron peor respuesta en los
nifios con edad menor en 10 afos. En
conclusién, parece que este tipo de tera-
pia tampoco mejora significativamente
en ninos chinos los resultados obtenidos
con el exclusivo tratamiento de interfe-
rén alfa. Quizds sean precisas otras pau-
tas de tratamiento y otras dosis para
extraer una conclusidon definitiva.

Otros tratamientos combinados

La asociacidn entre antivirales tam-
bién ha sido ensayada como tratamiento
del HC por VBH vy, en algunos casos, los
resultados fueron prometedores. En
1985, Schalm y col. (48) utilizaron aci-
clovir e interferén alfa recombinante en
un estudio piloto, obteniendo un grado
de respuesta del 60% y en 1988 De Man
y col. (49) utilizaron desciclovir (deriva-
do del aciclovir) con resultados simila-
res. La combinacidn de interferdn alfa y
gamma no ha mejorado el grado de efi-
cacia en adultos (40) como en nifnos
(41) obtenido con el interferdén alfa
exclusivamente. Caselmann et al. (50)
utilizan una combinacién de interferones
beta y gamma durante 28 dias, con
importantes efectos colaterales y pérdida
del AgHBe en el 50% de los pacientes.
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Avances en vacunaciones infantiles

Algunos acontecimientos recientes
han conducido a plantearse si el calen-
dario vacunal actual es el mas idoéneo.
Ciertas vacunas no han impedido que
aparezcan brotes de la enfermedad fren-
te a la que estan dirigidas, mientras que
la introduccion de otras no ha supuesto
una clara disminucidén de la infeccidn
por el correspondiente virus salvaje
como seria de esperar.

Por otra parte, cada vez se obtienen
vacunas mds inmundgenas y seguras
que obligan a cuestionarse esquemas de
vacunacion que hasta ahora habian teni-
do una eficacia extrema.

A continuacidén comentaremos algu-
nos de estos aspectos.

VACUNACION FRENTE A LA POLIOMIELITIS

La inmunizacién frente a la poliomie-
litis ha sido objeto de revisiones recien-
tes que plantean el dilema del uso de
vacuna oral de virus vivos atenuados
(VOP) ws vacuna parenteral de virus
inactivados (VIP) (1-4).

Este hecho obedece a dos causas: 1)
la mayoria de los casos de poliomielitis
paralitica de los paises desarrollados son
producidos por el virus atenuado de la
vacuna (un caso por 5-7 millones de
dosis) (1,4,5); 2) en los Gltimos anos se
han logrado vacunas de poliovirus inac-
tivados mucho méas inmundgenas
(1,4,6). Estas vacunas producen serocon-
version en el 90 y 100% de los recepto-

J. Ruiz CONTRERAS*

res después de una y dos dosis respecti-
vamente, superando en inmunogenici-
dad a las vacunas de virus vivos atenua-

dos (4,6).

La eleccién es obviamente dificil,
toda vez que ambas vacunas son muy
eficaces y seguras. La utilizacién de la
vacuna oral de virus atenuados ha con-
seguido el control de la enfermedad en
muchos paises. La VIP también ha sido
muy eficaz consiguiendo la erradicacién
no sélo de la enfermedad sino del virus
salvaje en Finlandia y Suecia (1).

Como ventajas principales de la VOP
se han esgrimido su capacidad para indu-
cir inmunidad intestinal y la eliminacion
del virus por heces contagiando -y, por
tanto, inmunizando— a las personas sus-
ceptibles. La proteccidn frente a la infec-
cién por ambos mecanismos no esti, sin
embargo, definitivamente probada (4.

Algunos autores proponen la utiliza-
cidn secuencial de una o mas dosis de
VIP seguidas de varias dosis de VOP.
Con estas pautas disminuirian los casos
de enfermedad paralitica —cuando el
nifio recibiera la VOP tendria anticuer-
pos inducidos por la VIP que limitarfan
la replicacion y excrecidon de los virus
atenuados— y se obtendrian las ventajas
de la VOP (4).

VACUNACION FRENTE AL SARAMPION

Desde 1976 se recomienda, en los
paises desarrollados, la administracion

* Departamento de Pediatria. Hospital 12 de octubre. Universidad Complutense. Madrid.
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de la vacuna del sarampibén a los 15
meses de edad; antes de esta edad el
nino puede tener anticuerpos transferi-
dos desde la madre que disminuyan la
eficacia de la vacuna (7).

La vacuna elaborada con la cepa
Edmonston-Zagreb ofrece la posibilidad
de una inmunizacién mas precoz ya que
produce una respuesta adecuada en lac-
tantes de seis meses de edad (8-10).
Podrian asi evitarse muchas de los 2
millones de muertes por sarampioén que
ocurren, cada afo, en los paises subde-
sarrollados, donde la enfermedad tiene
una alta incidencia en el primer afo de
vida.

Desde 1985 se han producido en
Estados Unidos varios brotes de saram-
pién que han afectado a miles de nifios
(11-13) a pesar de que la enfermedad
parecia controlada. Algunos de estos
brotes afectaron preferentemente a
ninos menores de 5 afos, mientras que
otros lo hicieron a nifios de edad esco-
lar, de 10-19 anos. Mids del 60% de los
nifios de este segundo grupo estaba
vacunado (11). El fallo de la vacuna
puede haber sido por incapacidad para
inducir respuesta en el receptor (fallo
primario) o por pérdida de inmunidad
vacunal a lo largo de los afios (fallo
secundario). Los fallos primarios ocu-
rren, sobre todo, en nifios vacunados
antes de los 12 meses. Los fallos secun-
darios son muy raros (12,14), encontrin-
dose proteccién, en la mayoria de las
personas que han recibido la vacuna,
mds de 20 afios después (15). Es posi-
ble, sin embargo, que los casos espori-
dicos de sarampidén hayan contribuido a
mantener unos niveles adecuados de
inmunidad en las poblaciones con altas
tasas de vacunacién. La desaparicion de
estos casos originaria un descenso de
proteccidén que podria dar lugar a brotes
cuando el virus salvaje se introdujera en
estas poblaciones. Por otra parte, el
menor titulo de anticuerpos de las
madres vacunadas, en comparaciéon con

las que han padecido la infeccidén natu-
ral, aumentaria la susceptibilidad a la
infeccién en lactantes menores de un
ano (10).

Por todas estas razones, se recomien-
da, en Estados Unidos, la administracion
de dos dosis de vacuna (12,13) como
viene haciéndose en algunos paises nor-
dicos desde hace afos (17). La segunda
dosis puede darse a los 4-6 anos (12) o
a los 11-12 anos (13) y se administra
como vacuna triple virica, ya que se han
visto casos de parotiditis en poblaciones
con altas tasas de vacunacion (12,13).

Se establece que para considerar a
un nifto inmunizado frente al sarampion
debe recibir dos dosis después de los 12
meses. Si por cualquier causa recibe la
primera dosis antes de esta edad, habra
que administrar dos dosis posteriormen-
te. La primera dosis se mantiene a los 15
meses, pero se aconseja adelantarla a
los 12 meses en las zonas de alto riesgo.
En los brotes de grupos de edad prees-
colar, con afectacidn de nifios menores
de un afo, se puede dar una vacuna
monovalente de sarampién a los 6
meses, siguiendo después las pautas
expuestas. En los brotes que ocurren en
la escuela se vacunari a todos los nifios
que no tengan las dos dosis. En los con-
tactos con sarampidon (profilaxis de pos-
texposicién) los nifios mayores de 1 afio
deben recibir la vacuna en las 72 horas
siguientes al contagio; si el nifio es
menor de esta edad, es preferible admi-
nistrar gamma-globulina revacunando 4-
6 meses después (12,13).

VACUNACION FRENTE A VARICELA

Aunque la varicela es considerada
una enfermedad benigna, lo cierto es
que en pacientes inmunodeprimidos,
adultos y neonatos expuestos in itero
puede cursar como una enfermedad
diseminada de elevada morbimortalidad
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(18,19). En nifios sanos tampoco esta
exenta de complicaciones, pero ademds
supone un gasto econdmico importante
ya que la mayoria de ellos padecera la
enfermedad (19,20).

En 1974, Takahashi y cols. publica-
ron su primer ensayo clinico con su
vacuna de varicela de virus vivos ate-
nuados (cepa Oka) (21). Desde enton-
ces, la vacuna se ha estudiado intensa-
mente, demostrindose una alta eficacia
y seguridad.

Muchos pacientes inmunodeprimidos,
especialmente nifos con leucemia, han
recibido la vacuna (22-24). La capacidad
inmunizante es alta, induciendo anticuer-
pos en la mayoria de los nifios. La efica-
cia protectora frente a la enfermedad,
que es también muy elevada, no parece
depender exclusivamente de la inmuni-
dad humoral ya que las personas en las
que se negativizan los anticuerpos pue-
den estar protegidos (22,23). Cuando los
niflos vacunados adquieren la enferme-
dad es, casi siempre, leve. Las reacciones
mas frecuentes son fiebre moderada vy
exantema con pocas lesiones (22-24).

En nifios sanos, la inmunogenicidad
es todavia mayor, desarrollando una res-
puesta especifica, humoral y celular, el
95-100% de los receptores. Su eficacia
protectora es muy alta y los efectos
secundarios carecen de relevancia (5-
10% de los nifios tienen exantema
maculopapulosos y vesiculosos y fiebre
baja) (22,25-28).

Una preocupacidén constante ha sido
la posibilidad de que el virus pudiera
quedar en estado latente, produciendo
reactivaciones posteriores (herpes zds-
ter), pero la experiencia ha demostrado
que esta complicaciébn es menos fre-
cuente que tras la infeccién natural,
tanto en pacientes inmunodeprimidos
(22,29) como sanos (25,30).

En resumen, estamos ante una vacu-
na cuya eficacia y seguridad estin avala-

das por numerosos estudios. En los
pacientes inmunodeprimidos debiera
evitar las graves complicaciones que
pueden seguir a la varicela y en los
nifios sanos el costo econdmico de una
enfermedad que afectard a la gran
mayoria de ellos.

Los nifos inmunodeprimidos deben
recibir la vacuna durante la fase de
remisién de su enfermedad, suspendien-
do la quimioterapia una semana antes y
una después de la administracién de la
vacuna, aunque varios autores mantie-
nen la 6-mercaptopurina sin que aumen-
ten significativamente los efectos secun-
darios o disminuya la capacidad inmu-
négena de la vacuna (22,24). Los
pacientes que no tengan seroconversion
pueden recibir una segunda dosis.
Como quiera que la inmunidad en los
niflos con quimioterapia disminuye més
ripidamente, se recomienda una segun-
da dosis como refuerzo. El momento de
administracidén de esta segunda dosis
podria ser, como en otras vacunas de
virus vivos, tres meses después de finali-
zado el tratamiento inmunosupresor.

No parecen existir razones de peso
para retrasar mas la administraciéon de la
vacuna VZ a todos los nifos. Lo mis
adecuado podria ser administrarla incor-
porada a la triple virica, como una vacu-
na tetravalente, a los 15 meses de edad,
ya que no se afecta la inmunogenicidad
de los distintos componentes ni aumen-
ta la incidencia de efectos secundarios
(26,28,3D).

VACUNACION FRENTE A HAEMOPHILUS
INFLUENZAE

En el afio 1987, se aprobd en Estados
Unidos la primera vacuna frente a Hae-
mophilus influenzae tipo b, compuesta
del polisacirido capsular (polirribosa
fosfato o PRP) del germen. Como todos
los polisaciridos esta vacuna induce una
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respuesta inmunitaria T-independiente
lo que supone dos inconvenientes: 1)
no se forman células de la memoria y
no se produce, por tanto, una respuesta
inmunitaria secundaria (aumento ripido
e intenso de IgG) al administrar dosis de
recuerdo; y 2) es poco inmundgena en
los nifos menores de dos afnos que son,
precisamente, los que méis riesgo tienen
de padecer enfermedad invasiva por H.
influenzae tipo b (32).

Posteriormente se han desarrollado
vacunas conjugadas uniendo covalente-
mente una proteina (toxoide diftérico,
toxoide tetanico, complejo proteico de
la membrana externa meningococica y
la toxina diftérica mutante no patdgena
llamada CRM,y; con el polisacarido u
oligosacaridos capsulares del H.
influenzae tipo b. La conjugacion con la
proteina condiciona que la vacuna se
comporte como un antigeno proteico
(T-dependiente) con mejor inmunogeni-
cidad y produccién de células de la
memoria capaces de dar lugar a un
aumento ripido e intenso de anticuer-
pos I1gG1l al administrar una dosis de
recuerdo (32-36).

La administracidon de dos dosis de
vacuna conjugada a lactantes menores
de 6 meses de edad produce unos nive-
les protectores de anticuerpos en mas
del 80% de los nifios. Con tres dosis res-
ponden virtualmente todos ellos, multi-
plicandose ademis el titulo de anticuer-
pos con cada una de ellas (36-37). La
duracion de los niveles apropiados pare-
ce ser duradera (36,37) y la eficacia pro-
tectora es muy alta aunque no parece
depender exclusivamente de los anti-
cuerpos. Los efectos secundarios son
irrelevantes, limitindose a febricula o
fiebre moderada y reacciones locales
leves (32,34-37).

Desde 1988 hay tres vacunas conju-
gadas aprobadas en Estados Unidos
(5,32,35). Se recomienda su administra-
cion a los 18 meses de edad, aunque es

posible que, con las nuevas vacunas,
pueda realizarse en edades mdis preco-
ces.

En nuestro pais, donde la incidencia
de enfermedad invasiva por H. influen-
zae parece aumentar, debe plantearse la
administraciéon de esta vacuna como
parte del calendario vacunal normal. En
los nifios con infeccidén sintomdtica por
VIH, la administracidén debe ser obliga-
da, toda vez que tienen un riesgo muy
elevado de padecer infecciones graves
por gérmenes capsulados (5). Los
pacientes con leucemia tienen también
un riesgo aumentado de enfermedad
por H. influenzae. Aunque solo el 50%
responden a estas vacunas y los niveles
de anticuerpos son menores que los de
los nifios sanos no hay razdon para privar
de los posibles beneficios de la vacuna-
cion a este grupo (38).

INMUNIZACION FRENTE A LA HEPATITIS A Y B

Aunque la hepatitis A es una enfer-
medad habitualmente benigna que no
produce enfermedad hepatica cronica,
en una proporcion no despreciable de
adultos puede llevar un curso prolonga-
do. Ademis, ocasionalmente, puede
producir una hepatitis fulminante.

La elaboracién de vacunas frente a
esta infeccién no ha sido posible hasta
muy recientemente por la imposibilidad
de cultivar el virus. Hace poco mis de
un ano se han obtenido dos vacunas
frente a la hepatitis A (39). Una de ellas
estd compuesta de virus inactivados
(40,41) y la otra de virus vivos atenua-
dos por varios pases en cultivos celula-
res (42). Ambas son inmundgenas en
practicamente todas las personas que la
reciben y muy seguras, no habiéndose
demostrado alteraciones hepdaticas en los
sujetos vacunados. La vacuna de virus
atenuados se administra por via subcuti-
nea en una sola dosis (42). La vacuna de
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virus muertos contiene hidroxido de alu-
minio por lo que debe administrarse por
via intramuscular. La inmunizacidén se
realiza con tres dosis separadas por un
intervalo de 1 mes cada una de ellas (0,
4 y 8 semanas) (40,41). La administra-
cién conjunta con la vacuna recombi-
nante de la hepatitis B no causa interfe-
rencia entre ambas (41).

El progreso en la inmunizacién fren-
te a la hepatitis B ha sido rdpido. En
1981 se consiguié la primera vacuna
compuesta de Ag-HBs purificado e inac-
tivado obtenido del plasma de sujetos
portadores crénicos. En 1984, se obtuvo
la vacuna recombinanle por ingenieria
genética con la consiguiente mayor dis-
ponibilidad. Pese a estos logros, la inci-
dencia de la enfermedad no ha dismi-
nuido notablemente, quizas, como se ha
sefialado, por falta de cumplimiento de
los programas de vacunacion en los gru-
pos considerados de riesgo (43). La
vacunacidon universal, incorporando esta
vacuna al calendario vacunal normal, en
las zonas o paises endémicos podria
ayudar al control de esta infeccidon (43).
La pauta de inmunizaciéon mds difundida
de la hepatitis B consiste en administrar
tres dosis los meses 0, 1 y-6. Este esque-
ma puede no ser el 6ptimo, ya que se
ha demostrado que un alargamiento del
intervalo entre la 22 y la 3% dosis (pauta
de 0, 1 y 12 meses) triplica los titulos de
anti-HBs (44).

En el sur de Italia, se han detectado
algunos sujetos en contacto con hepati-
tis B que han sufrido la infecciéon por el

virus a pesar de tener titulos adecuados
de anti-HBs, inducidos por la vacuna.
El fendémeno parece ser debido a una
mutacidn puntual, probablemente indu-
cida por la presion selectiva de la vacu-
na, de una sola base del DNA viral que
condiciona el cambio de un aminoici-
do en el determinante antigénico a del
Ag-HBs. Este determinante, frente al
cual se dirige una gran parte de la
inmunidad de la vacuna, no seria reco-
nocido por los anti-HBs posibilitando la
infeccién (45).

VACUNACION FRENTE AL VIH1

La vacuna frente al VIH1 supone uno
de los retos mas importantes de este
siglo. El problema mas dificil de resolver
se deriva de la gran variacion antigénica
del virus, especialmente en las proteinas
de la envoltura, que pueden cambiar
incluso en los aislados obtenidos en un
mismo individuo.

Otro problema a resolver es el tipo
de vacuna ideal. Indudablemente una
vacuna de virus atenuados no parece
deseable en esta enfermedad por la
posibilidad de que el virus de la vacuna
revierta al estado salvaje. Quedan, por
tanto, las vacunas de virus muertos y
especialmente las vacunas recombinan-
tes, pero la elaboracion de estas Gltimas
pasa por identificar las regiones de la
envoltura viral que, siendo suficiente-
mente inmundgenas, estén altamente
conservadas (46).
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Tratamiento de las convulsiones febriles

Las convulsiones febriles son crisis
que surgen en el curso de un ascenso
térmico en ninos menores de 5 afios, sin
evidencia de infeccién intracraneal o
existencia de una causa especifica que
condicione su aparicion. Afectan del 2 al
5% de la poblacion infantil (1,7,11,14).

El diferente riesgo que plantean ha
motivado que se acepten dos tipos de
crisis (11,20): a) Simples, cuando son
generalizadas, clénicas o tdnicas, duran
entre 2 y 15 minutos, no repiten en el
mismo proceso infeccioso y el paciente
se recupera de forma ripida y sin secue-
las neuroldgicas permanentes o transito-
rias después de la crisis. b) Complejas, si
son focales o duran mds de 15 minutos,
repiten en el mismo proceso infeccioso
y quedan secuelas neuroldgicas transito-
rias o permanentes después de la con-
vulsion.

Se heredan con caricter dominante,
recesivo o poligénico y alrededor del
25% de los familiares han padecido este
trastorno (19). También se sefiala un
incremento de crisis afebriles en familia-
res de primer grado, aunque no siempre
se ha demostrado esta relacion (1,9).

CLINICA

Las crisis surgen a las primeras horas
de iniciarse el ascenso térmico y se
admite que la velocidad de este cambio
es decisiva para desencadenar la convul-
sién (4,11). No son frecuentes antes de

J. SANDIUMENGE BECH*

los 6 meses y después de los 5 anos; el
segundo ano de la vida es el periodo de
maxima incidencia tanto en varones
como en hembras (Fig. 1) (1,9,14,20).

% de pacientea
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FIG. 1. — Edad de presetnacion de la primera
convulsion en nuestra serie (17).

Las crisis son generalizadas y breves
el 85% de las veces, la mayoria (80%)
son toénicas o clénicas y sélo el 15% son
focales (1,8,12). Durante el periodo
posictal en contadas ocasiones (5%)
surge una hemiparesia transitoria (fend-
meno de Todd), que excepcionalmente
se hace permanente cursando con retra-
so psiquico y convulsiones (Sindrome
HHE) (1,3,17).

La valoracion de una convulsién
Jfebril debe incluir una historia clinica
completa, con una exploracién pediatri-
ca y neurolégica correctas, incluyendo
las caracteristicas de la crisis, grado tér-
mino, circunstancias acompanantes, etc.
Si se sospecha una infeccién del sistema
nervioso debe realizarse una puncién
lumbar: su prictica se considera impres-
cindible en menores de 6 meses y acon-
sejable cuando los nifios tienen menos
de 18 meses (1,9,11).

Servicio de Pediatria. Fundacion Jiménez Diaz. Universidad Auténoma. Madrid.
Conferencia pronunciada en el Il Memorial Profesor «Guillermo Arce.
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La radiografia de crineo, TAC cere-
bral, etc., son de poca utilidad si se trata
de una convulsidn febril simple. La utili-
dad del EEG estd controvertida (9) y en
nuestra experiencia sélo los pacientes
con anomalias focales o paroxismos
centroencefidlicos de ondas agudas pre-
dicen la aparicidn de crisis no febriles.

EvoLucioN

Los pacientes con convulsiones febri-
les constituyen un grupo heterogéneo
de enfermos en el que se pueden distin-
guir tres subgrupos (1): el primero, el
mas numeroso, estd formado por nifios
que tienen susceptibilidad genética a
sufrir crisis ante una elevacién térmica;
el segundo lo forman pacientes que
convulsionan como resultado de una
pequefa lesidn neuroldgica no recono-
cida clinicamente antes de la crisis; el
tercero, el menos numeroso, son enfer-
mos genéticamente epilépticos donde la
fiebre actia como desencadenante de
una epilepsia asintomatica que se hari
evidente mis tarde.

Estudios prospectivos (4,5,14,20)
indican que del 30 al 40% experimentan
una segunda crisis, de los cuales la
mitad convulsionan dos o mds veces y
s6lo el 9% lo hace mis de tres ocasio-
nes. Alrededor del 8% de las crisis com-
plejas son precedidas de una o mas
recurrencias (14,16). La posibilidad de
recidivar estd significativamente incre-
mentada en los nifios que tuvieron su
primera crisis antes del afilo o tienen
antecedentes familiares de crisis febriles
o afebriles (4,11,12,14,15,17,18 y 19).

Un pequenio grupo pueden desarro-
llar convulsiones afebriles v estudios
prospectivos sefialan que su frecuencia
oscila entre el 1,4% y el 7% (9,14). Estas
cifras aumentan de forma significativa
(1,6% a 64%) cuando la poblacion se
selecciona con criterios muy especificos

o aumenta el periodo de observacidn
(3). De los factores de riesgo conocidos,
la existencia de anormalidad neurolégi-
ca previa, haber sufrido crisis complejas
o convulsionar por primera vez durante
el primer ano de vida y tener anteceden-
tes familiares de crisis afebriles, son los
que con mis frecuencia se relacionan
con la evolucidon epiléptica. Es dudosa
una asociacién significativa entre el
nimero de recurrencias y epilepsia,
sobre todo en nifios previamente nor-
males (3,11,14,17,20).

El desarrollo intelectual no se ha
visto modificado en estudios prospecti-
vos de amplios sectores de poblacidn,
incluso en nifios con recurrencias
(14,21) aunque algunas investigaciones
sefialan una correlacién negativa entre
el numero de recurrencias y el coefi-
ciente intelectual (2,23,24).

PRONOSTICO

En general, es benigno y es poco
probable que se produzca dafo neuro-
légico. Si se presenta, posiblemente es
fruto de una convulsién prolongada o
secundario a una lesién preexistente y
asintomatica, puesta de manifiesto por
una mayor demanda metabdlica durante
la crisis (1,3,17).

TRATAMIENTO

Es preciso controlar una conuvulsion
Jebril prolongada (1) y se aconseja utili-
zar de 0,2 a 0,5 mg/kg de diazepan iv.
Como segunda opcidn se puede emplear
fenitoina o fenobarbital i.v. La fiebre se
rebajard destapando al paciente o
mediante esponjas empapadas de agua
tibia. Como antitérmicos se emplean el
acido acetil salicilico o paracetamol. En
medio familiar o si el paciente queda
alejado de un centro hospitalario se
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administrard diazepdn en solucién (0,5 a
0,8 mg/kg) por via rectal, dado que esta
mucosa facilita la absorcion ripida del
firmaco (1,12).

El tratamiento profildctico reduce
entre un 60 y un 75% el ntimero de
recurrencias, pero no hay prueba de
que prevenga el desarrollo de epilepsia
(4,9,11,16,24). Sin embargo, la posible
asociacion de una recidiva grave y dafio
cerebral o de recurrencias multiples y
retraso mental e incluso la ansiedad de
muchos padres ante una posible recidi-
va, son algunas de las razones que se
podrian considerar para tratar a ciertos
pacientes (1,5,11). El Instituto Nacional
de la Salud de los Estados Unidos (5)
recomendo la profilaxis en los siguientes
casos: ninos con desarrollo neurolégico
anormal; cuando la primera convulsidn
febril es focal, tiene una duracién supe-
rior a 15 minutos o se sigue de anomalias
neurolbgicas persistentes o transitorias;
si existen antecedentes de primer grado
con crisis afebriles y, circunstancialmen-
te, si la primera convulsion febril se pro-
dujo antes del ano o el paciente ha reci-
divado en mis de una ocasidén. Estas
recomendaciones, en ocasiones, no dis-
tinguen los factores asociados a recu-
rrencias de los relacionados con crisis
afebriles y, como el principal objetivo
de la profilaxis es reducir el nimero de
recidivas, la decisiéon de realizarla debe
tomarse en funcién del riesgo que afecta
a cada paciente, los efectos colaterales
de la medicacidén y el nivel de riesgo
que duiera asumirse (4,11). El comienzo
precoz de las crisis y la existencia de
familiares de primer grado con convul-
siones febriles o afebriles son los facto-
res mas predictivos de recurrencias, aun-
que la magnitud de esta relacién es
menor cuando los antecedentes son de
convulsiones afebriles; las crisis focales,
prolongadas, multiples y con secuelas
neuroldgicas son factores de dudosa
predictibilidad pero no puede descar-
tarse cierta asociacién con alguno de

ellos; la presencia de un desarrollo neu-
rologico anémalo no suele augurar recu-
rrencias multiples, vy el nimero de infec-
ciones, tipo de enfermedad y entorno
social del paciente no han sido suficien-
temente investigados (4,11,12,14,17).

TABLA 1. RIESGOS ASOCIADOS A RECURRENCIAS

* Asociacidn constante.
. Primera crisis antes del afio.
. Antecedentes de crisis febriles.
. Antecedentes de crisis afebriles.
. Coincidencia de varios factores.

* Asociacién dudosa.
. Convulsicon > 15 minutos.
. Crisis focales.
. Repeticién antes de 24 horas.
. Secuela neurolégica transitoria o per-
manente.

* Asociacidn improbable.
. Desarrollo neurolégico anormal.

La mayoria de nifios que sufren convul-
siones febriles no suelen tener factores
de riesgo asociados y, por tanto, no son
el objetivo adecuado para establecer
profilaxis. En los que presentan solo un
riesgo, aunque les hace mas vulnerables,
tampoco se justifica iniciar ningdn trata-
miento, al menos continuado, sobre
todo si no estd fuertemente vinculado a
recurrencias. Y, finalmente, cuando
varios factores concurren en un determi-
nado paciente, éste adquiere una espe-
cial susceptibilidad para recidivar
(12,18,20) y, en este caso, debe conside-
rarse la posibilidad de iniciar tratamiento
profilactico valorando siempre la morbi-
lidad que pueda derivarse de las crisis y
de la medicacién (4,10,11, 12,22).

TABLA 11. INDICACIONES DEL TRATAMIENTO DE LAS
CONVULSIONES FEBRILES

* Inicio precoz de la crisis y antedentes de
convulsiones.

e Crisis prolongadas, repetidas y con
secuelas neuroldgicas.

* Recurrencias mualtiples asociadas a an-
gustia familiar.
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* Asociaciones, distintas de las menciona-
das, de varios factores predictivos de
recurrencias.

El régimen mis coman de tratamiento
ha sido la administracién continuada de
fenobarbital o valproato y el uso inter-
mitente de diazepan en el momento del
ascenso término (4,10).

El fenobarbital se administra a dosis
de 3 a 5 mg/kg/dia, en una o dos tomas
para alcanzar niveles terapéuticos (15-40
pg/mb. Con frecuencia (30 al 40%) se
ha asociado a trastornos del comporta-
miento y se discute si interfiere en el
desarrollo de las funciones cognitivas de
estos nifios (5,6,8,17,22).

El acido valprdico demuestra la
misma efectividad que el fenobarbital si
los niveles séricos alcanzan de 50 a 100
ug/ml, lo que se consigue proporcio-
nando este firmaco a razén de 20 6 30
mg/kg/dia en dos tomas (Fig. 2). Se han
observado trastornos gastrointestinales,
pancreatitis, caida de pelo vy, excepcio-
nalmente, efectos hepatotoxicos graves;
la accién sobre el comportamiento es
escasa y no altera el desarrollo intelec-
tual (5,8,13,17,22).

Como alternativa, el diazepan es
efectivo utilizado de forma intermitente
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rrencias en nuestra poblacion en funcion de
niveles séricos y de fenobarbital y valproato

(17).

por via rectal. Estos nifios no precisan
controles séricos y alivia a la familia de
la sensaciéon de desproteccidn frente a
una futura crisis. Como efectos secunda-
rios se observan sedacion, ataxia y som-
nolencia pero no afecta el desarrolio de
la inteligencia (5,12,13).

La profilaxis puede prolongarse 1 & 2
anos después de la primera crisis, coin-
cidiendo con el periodo de maxima sus-
ceptibilidad. Otras veces, se condiciona
a los factores de riesgo, evolucién clini-
ca y hallazgos del EEG (1,5,1D).
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Relevancia del cancer en la actual patologia pediatrica

Hasta no hace muchos anos, el can-
cer infantil era considerado una rareza
por los médicos generales e incluso por
los pediatras que ejercian su profesion a
nivel primario. Por entonces, las princi-
pales causas de mortalidad infantil eran
muy diferentes de las actuales. Las
enfermedades infecciosas, las gastroen-
teritis severas con deshidratacién, la
patologia neonatal, la prematuridad, las

malformaciones congénitas, etc., ocupa-

ban los primeros puestos como causas
de muerte en la edad infantil (1).

Los avances sanitarios, sociales, eco-
némicos y culturales de nuestro pais
han hecho que la mortalidad por
muchas de estas causas haya disminuido
extraordinariamente (2), haciendo que
otras causas de mortalidad pedidtrica
pasen a relevarlas en los primeros pues-
tos. La primera causa de mortalidad
infantil, después del primer afio de vida
(para algunos después del primer mes),
en los paises desarrollados, son los acci-
dentes, cgnsiderados en un sentido
amplio, y el cancer le sigue como
segunda causa de muerte en la edad
pediatrica (3,4).

Esto, aunque sabemos que los tumo-
res infantiles son poco frecuentes. Pero
no raros. El mejor diagnostico de estos
procesos malignos, la creciente hospita-
lizacién de todos los pacientes infantiles,
entre ellos los afectos de cancer, agru-
pando patologias antes dispersas, etc.,
han permitido la deteccién de casos que
antes habrian pasado desapercibidos y
ha hecho concienciarse a los pediatras

J.L.BEzANILLA REGATO*
A. Navajas GUTIERREZ*

de que el cancer infantil es una realidad
que deben tener presente en su queha-
cer diario.

La incidencia anual en U.S.A. para
todos los tumores malignos en nifos por
debajo de los 15 anos, es 12,45 por cien
mil nifios (3). En Espafa la incidencia
de tumores infantiles no es bien conoci-
da. Desde 1980 funciona en nuestro pais
el Registro Nacional de Tumores Infanti-
les (RNTD), creado bajo los auspicios de
la Seccion de Oncologia Pediatrica de la
Asociacidon Espanola de Pediatria y el
Centro de Documentacion e Informdtica
Biomédica de la Universidad de Valencia
(5). Durante 10 afios (1980-89), se han
registrado 5.094 casos y en 1988 se
registraron 617 nuevos tumores malig-
nos infantiles (6). El nimero de casos
registrados se ha ido incrementando
cada afo al incorporarse nuevos Centros
Hospitalarios al Registro. Atn asi, toda-
via hoy, probablemente no se recogen
nada mas que el 60% de los tumores
infantiles que se originan en Espaiia.

La distribucion de los tumores por
Comunidades Auténomas es variable (6)
y estd en relacidon, por un lado, con la
poblacién de cada una de ellas y, por
otro, con el nimero de Centros que
envian sus casos al Registro en cada
Comunidad. La distribucion de la inci-
dencia de los tumores infantiles segin el
tipo de tumor, en nuestro pais, guarda
un paralelismo muy estrecho con la dis-
tribucién observada en otros paises,
como por ejemplo en US.A. (3,4). Esta
misma distribucién se observa dentro de

* Unidad de Oncologia Pedidtrica. Hospital de Cruces. 48903 Baracaldo, Vizcaya.
Conferencia pronunciada en el III Memorial Profesor «Guillermo Arcer.
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la patologia recogida en distintos cen-
tros hospitalarios como ocurre en el
nuestro (Tabla I). Existen, sin embargo,
variaciones en cuanto a la incidencia de
los distintos tumores, segin las razas o
seglin las edades (4,7,8).

TABLA L

PRINCIPALES GRUPOS DE TUMORES PERIODO 1980-89.
HOSPITAL INFANTIL DE CRUCES. VIZCAYA.

Leucemias 71 (27,3%)
Tum. S.N.C. 57 (21,3%)
Linf. No. Hodgkin 37 (14,2%)
Neuroblastoma 22 (8,5%)
Linf. Hodgkin 14 (5,4%)
Nefroblastomas 12 (4,6%)
Tum. Tej. Blandos 11 (4,2%)
Tum. Qseos 9 (3,5%)
Retinoblastomas 8  (3,1%)
Tu. Cel. Germina 6 (2,3%)
Otros 13 (5,0%)
Total 260 (100,0%)

Por otra parte, hasta hace s6lo unos
anos, era bien poco lo que se podia
hacer por aquellos nifios a los que se
diagnosticaba una enfermedad maligna.
Hace 30 anos, la leucemia aguda era
considerada incurable. Se podian conse-
guir remisiones temporales que luego
no podian mantenerse. La mitad de los
pacientes con leucemia linfobldstica
aguda fallecian dentro de los 6 meses
siguientes al diagnoéstico. Con los tumo-
res sélidos ocurria algo semejante. En
los Gltimos lustros la situacién ha cam-
biado drasticamente (9,10). Algunos
tumores como el nefroblastoma (11), el
linfoma de Hodgkin (12,13) y la leuce-
mia (14), entre otros, han mejorado
notablemente en su supervivencia. En
otros, como el neuroblastoma (15) y el
meduloblastoma (16), el progreso ha
sido menos notable. Una idea bastante
aproximada del buen nivel de la Onco-
logia Pedidtrica en nuestro pais pode-
mos obtenerla a partir de las curvas de
supervivencia para los distintos tumores
de nuestro RNTI (6), que comparan dig-
namente con las obtenidas en otros

estudios.

Todo esto se ha conseguido merced
a una serie de hechos que se han pro-
ducido en los tltimos anos, como por
ejemplo un diagndstico cada vez mds
precoz, la referencia de los pacientes a
Unidades Oncoldgicas Pedidtricas donde
existen Comités de Tumores y personal
especializado que aplican protocolos
nacionales o internacionales para el tra-
tamiento, asi como los nuevos avances
en la Cirugia, la Radioterapia y, sobre
todo, la Quimioterapia. La llegada de
nuevos procedimientos, como el tras-
plante de médula ésea, también ha con-
tribuido a mejorar la sobrevivencia de
los nifios con cancer.

Los tratamientos intensivos que se les
aplican a estos pacientes y las complica-
ciones inmediatas que estos tratamientos
producen, son motivo de las miltiples
hospitalizaciones que estos nifos
requieren y que les lleva a ocupar un
volumen cada vez mayor dentro de la

TABLA 1L
HOSPITAL INFANTIL DE CRUCES. ANO 1989
INGRESOS Y ESTANCIAS POR ESPECIALIDADES PEDIA-
TRICAS PLANTA DE PREESCOLAR Y ESCOLARES.

INGRESOS ESTANCIAS
Pediatria General 414 2.716
Endocrino 117 321
Respiratorio 30 82
Cardiologia 84 677
Nefrologia 143 991
Neurologia 193 1.139
Oncologia 310 1.695
— Urgentes 95

- Programadas 215

patologia hospitalaria. En la Tabla II
puede apreciarse como la Oncologia
Pedidtrica ocupé el segundo lugar en
ntimero de ingresos y estancias de una
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unidad de asistencia a escolares y prees-
colares en nuestro hospital durante el
pasado afio 1989, por detras solo de la
miscelinea que constituye la pediatria
general y por delante de todas las res-
tantes especialidades pedidtricas recono-
cidas. Algo semejante ocurre en las res-
tantes unidades oncoldgicas pediatricas
de nuestro pais que van requiriendo
ampliacion del area asistencial y del per-
sonal especializado. Pero no es sélo eso.
La correcta asistencia de estos pacientes
con patologia a veces muy compleja
exige la cooperacidén de multiples servi-
cios y secciones especializadas del hos-
pital, coordinada por el oncélogo pedia-
tra responsable del paciente, contribu-
yendo asi a la sobrecarga asistencial de
todo el hospital.

De todo lo expuesto hasta el
momento, ficilmente se deduce que la
importancia de la oncologia en la pato-
logia pediatrica actual es notable y cre-
ciente. De un lado, la constatacidén por
parte de los médicos de familia y de los
pediatras generales de que los tumores
infantiles son poco frecuentes, pero no
una rareza, les ha llevado a desarrollar
un creciente indice de sospecha para
establecer el diagnoéstico de estos proce-
SOS.

El resultado es que el diagnostico de
los tumores infantiles se realiza cada vez
mas precozmente, en estadios mds favo-
rables para el tratamiento, con el consi-
guiente mejor pronostico. Si a esto ana-
dimos la administracién de los actuales
protocolos de tratamiento intensivo,
cada vez un mayor nimero de estos
pacientes pueden ser recuperados y los
porcentajes de sobrevivencia van
aumentando progresivamente. Ello con-
tribuye a ir rompiendo el fatalismo resig-
nado que se tenia a veces frente a estos
procesos y sirve de estimulo para redo-
blar los esfuerzos de todos en favor de
un diagndstico mds precoz.

Es cierto también que muchas veces
los logros obtenidos conllevan apareja-
dos largos y dolorosos tratamientos con
su cortejo de complicaciones inmediatas
y secuelas tardias que contribuyen a la
sobrecarga asistencial de las areas de
hospitalizacién oncolégica y, por exten-
sion, del resto de las unidades asisten-
ciales especializadas. Pero a medida que
vamos conociendo mejor los efectos
secundarios desfavorables de la quimio-
terapia y de las radiaciones, y en cuanto
los diagnodsticos en estadios mas preco-
ces nos permitan utilizar tratamientos
menos agresivos, una buena parte de
estos efectos secundarios podrin ser
evitados y los niflos que consigan la
curacién podran llevar una vida esen-
cialmente normal.

A pesar de todos los esfuerzos reali-
zados y de los indudables avances con-
seguidos hasta el momento, las enferme-
dades malignas infantiles siguen consti-
tuyendo la segunda causa de mortalidad
pedidtrica en los paises desarrollados
después del primer afio (mes) de vida.

Si queremos ir reduciendo las tasas
de mortalidad infantil, uno de los cami-
nos a seguir habria de ser a expensas de
aumentar las curaciones de los pacientes
con cancer. Los esfuerzos de todos, y en
especial de las autoridades sanitarias,
deben dirigirse a potenciar la lucha con-
tra el cancer en sus aspectos preventivo
y curativo, de la misma manera que en
el pasado, orientamos nuestros esfuer-
z0s a la lucha contra la malnutricién, las
enfermedades infecciosas, las hipovita-
minosis, etc., con los resultados de
todos conocidos, y del mismo modo
que dirigimos nuestros esfuerzos a com-
batir otras patologias actuales predomi-
nantes como pueden ser los accidentes,
la subnormalidad o el SIDA.
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Tumores cerebrales infantiles, estado actual y perspectivas futuras

Los tumores cerebrales constituyen el
grupo mias comin de tumores sélidos
en la infancia y ocupan el segundo lugar
en incidencia entre las neoplasias infan-
tiles, por detrds solo de las leucemias
(1,2,3,4). Los avances en las técnicas de
radiodiagnéstico han permitido un diag-
nobstico mas precoz de estos procesos en
los nifios que presentan trastornos neu-
rolégicos.

La creacion de los registros de tumo-
res, la confeccion de protocolos de trata-
miento multicéntricos y el hecho de que
estos pacientes sean atendidos cada vez
en mayor nimero en unidades de onco-
logia pedidtrica, han contribuido, como
en otros tumores pediatricos, a un mejor
conocimiento de los factores de riesgo v
a una mejoria de la sobrevivencia de
estos pacientes, si bien los avances obte-
nidos no han sido tan notables como en
otro tipo de tumores (5,6).

Si revisamos los datos del registro de
ciancer infantil en U.S.A. para nifos
menores de 15 anos, vemos que se diag-
nostican 6.550 nuevos casos por ano, de
los cuales unos 2.000 son leucemias y
1.230 son tumores cerebrales. De estos,
mueren 550 por ano, lo que representa
un 40% (Tabla 1). Al revisar las tablas de
nuestro Registro Nacional de Tumores
Infantiles (RNTI), observamos que en la
década 1980-89 se diagnosticaron 907
nuevos casos de tumores cerebrales, en
nifios menores de 15 anos, de los cuales
sélo el 38,5% permanecen vivos, siendo
la cifra acumulada de mortalidad alrede-
dor del 75% (7).

A.NAVAJAS GUTIERREZ®
J.L.BEZANILLA REGATO*

TABLA L
CANCER: INCIDENCIA Y MORTALIDAD EN > 15 ANOS.

Localizacién N2 nUEevVos Casos n? muertos
Todos 6.550 2.175
Leucemias 2.000 850
Cerebro y snc 1.230 550
Linfomas 780 160
Sn. Simpdtico 525 250
Tej. Blandos 420 110
Rifi6bn 410 75
Hueso 320 85
Retinoblastoma 200 20
Otros sitios 665 75

Tomado de Young Jl. Cancer 58: 598-602, 1986.

Analizando nuestros casos registra-
dos en dicho periodo, obtenemos 57
casos de tumores cerebrales que repre-
sentan el 22% de las neoplasias registra-
das en menores de 14 afios. En el
mismo periodo ingresaron 71 leucemias.
Si corregimos los datos incompletos del
primer afio del registro y actualizamos
nuestros ingresos a septiembre de 1990,
vemos que han ingresado en nuestro
centro 70 tumores cerebrales de los que
sobreviven 43 (61%), datos que no difie-
ren de los ofrecidos por otros registros
infantiles (1,2). Estos datos de sobrevi-
vencia global son mucho peores para
tumores mas agresivos como los medu-
loblastomas y los tumores de tronco
cerebral.

La mayoria de los tumores cerebrales
infantiles son de origen glial, como
astrocitomas, glioblastomas y ependimo-
mas, seguidos de los tumores neuroecto-
dérmicos primitivos (PNET) que incluye
meduloblastomas, pinealomas, oligoden-
drogliomas e indiferenciados.

* Unidad de Oncologia Pedidirica. Hospital de Cruces. 48903 Baracaldo.Vizcaya.
Conferencia pronunciada en el III Memorial Profesor «Guillermo Arcen.
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Existe un predominio de varones
sobre las hembras, siendo en nuestro
RNTI la relacién V/H = 1,3. Se describen
diferencias étnico-geogrificas por ejem-
plo, la incidencia de pinealomas en los
japoneses que es doce veces mayor que
en otras razas, ain entre aquellos que
emigren a otras zonas.

Existen factores carcinogénicos cere-
brales y uno de ellos es la radioterapia
craneal previa, como se comprueba por
la mayor incidencia de meningiomas en
los nifios que se radiaron por tinea capi-
tis en Israel y por la aparicién de gliomas
cerebrales en los nifios con leucemia que
recibieron previamente radioterapia cra-
neal como profilaxis. La exposicién
materna a drogas durante el embarazo y
los tratamientos quimioterapicos o inmu-
nosupresores en ninos con neoplasias o
receptores de trasplantes, potencian la
aparicién de tumores cerebrales (2).
Ciertas enfermedades como las facoma-
tosis, neurofibromatosis e inmunodefi-
ciencias, como la ataxia-telangietaxia,
presentan una incidencia mayor (9-509%)
de ependimomas, gliomas y medulo-
blastomas (2,4).

Aunque muchos de los tumores cere-
brales infantiles parecen tener un claro
origen embrionario, no se conoce su
patogenia, pero si se han observado
cambios citogenéticos, hiperdiploidias y
aberraciones cromosémicas en estos
tumores cerebrales, y existen oncogenes
asociados a la transformacién tumoral
(2,6).

La localizacién de los tumores cere-
brales en los nifios es preferentemente
infratentorial (50-60%), siendo esta loca-
lizacidén en los adultos de sélo el 25%.
Los tumores supratentoriales son mas
frecuentes en los menores de 2 afios y
en los adolescentes.

De acuerdo con la histologia y segin
datos del RNTI, vemos que los ninos
espafioles presentan astrocitomas como
el tumor mis frecuente (34,5%), segui-

dos de meduloblastomas (22,8%) vy
ependimomas (7,8%). Un 59% de estos
tumores se presentaron en forma locali-
zada, un 35% tenian extension directa y
solo un 0,4% presentaban metastasis
remotas al diagnéstico (Tabla II).
TABLA II.
DISTRIBUCION DE LOS TUMORES DEL SISTEMA NER-

VIOSO CENTRAL POR MORFOLOGIA, TOTAL PERIODO
1980-1989.

Frecuencia % Total %Acumulado

Astrocitomas 313 34,5 34,5

Meduloblastoma 207 22,8 57,3
No consta morfol. 178 19,6 77,0

Miscelanea 73 8,0 85,0

Ependimoma 71 7.8 92,0

Otros gliomas 60 6,6 99,0

Meningioma 5 0,6 100,0
907 100,0

Tomado de RNTI. Estadisticas 1989,

TABLA 111
TUMORES CEREBRALES. ONCOLOGIA PEDIATRICA.
CRUCES - VIZCAYA (1981-1990).

Frecuencia % total
Meduloblastomas 17 24
Astrocitomas 14 20
Tumores tronco 13 18,5
Ependimomas 8 11
Alto Grado 3
Bajo Grado 5
Craneofaringiomas 4 5,7
Carcinoma Plexos 3 4,2
Pinealomas 2 2,8
Otros 9 12,8
Total 70 100,0

En nuestra casuistica de 70 tumores
cerebrales, la distribucién de acuerdo
con la histologia mostraba cierto predo-
minio de meduloblastomas, 17 (24%),
sobre astrocitomas, 14 (20%) y siguién-
doles, los tumores de tronco, 13 (18%),
ependimomas, 8 (11%), craneofalingio-
mas, 4 (5,7%), carcinoma de plexos, 3
(4,2%), pinealomas, 2 (2,8%) vy, final-
mente, otros tipos representados sélo
por un caso. (Tabla IID).

El término «alto grado- de malignidad
se utiliza para los tumores anapldsicos,
glioblastoma multiforme, glioma y epen-



TUMORES INFANTILES CEREBRALES 249

dimoma maligno por su conducta citolé-
gica mds agresiva. El término «bajo
grado, o benigno, se refiere a tumores
mas diferenciados y menos agresivos
citoldogicamente. Ambos grados pueden
ser letales ya que la malignidad puede
venir dada por la localizacién que inter-
fiera con la funcién cerebral normal (4).

Los signos y sintomas de presenta-
cion de los tumores cerebrales depen-
den mis de la localizacion del tumor
que de su tipo histologico. Pueden ser
inespecificos y debidos a la hipertension
intracraneal (HIC), como cefalea difusa,
frontal u occipital, siempre sospechosa
si es recurrente, matutina o durante el
sueflo, y que frecuentemente se acom-
pafa de vomitos, sean 0 no en proyec-
til. Existe irritabilidad, letargia y cambios
de conducta. Otros signos HIC incluyen
el papiledema, aumento del perimetro
cefalico, dehiscencia de suturas, diplo-
pia, estrabismo y paralisis del IIT y VI
par que son debidos a la propia masa
tumoral o a la obstruccién ventricular
con hidrocefalia.

Los especificos de fosa posterior son
ataxia, nistagmus y lateralizacién de la
marcha. Si se afecta el tronco cerebral
hay afectacion de pares craneales, torti-
colis y alteraciones de la marcha. Los
tumores hemisféricos cursan con convul-
siones y déficits motores y sensitivos.
Los gliomas opticos, con hemianopsia y
pérdida de agudeza visual. Los hipotala-
micos, con sindrome diencefilico, ema-
ciacién, anorexia, hiperactividad, euforia
y nistagmus. Los tumores pituitarios, con
déficits hormonales, retraso del creci-
miento, diabetes insipida, retraso pube-
ral y déficit visual.

Ante la sospecha de un tumor cere-
bral debe comenzarse por la obtencién
de una historia clinica detallada y una
exploraciéon fisica completa, sobre todo
neuroldgica. La radiografia de craneo
convencional, en proyeccién lateral,
exploracién hoy asequible a cualquier

nivel asistencial, nos podrd ya confirmar
el diagndstico si nos muestra la presen-
cia de impresiones digitiformes y dehis-
cencia de suturas causadas por la hidro-
cefalia, la erosion de la silla turca, o la
alteracion de su forma en los craneofe-
ringiomas, o las calcificaciones de la
pineal.

Hoy en dia, la Tomografia Axial
Computerizada (TAC) y/o la Resonancia
Nuclear Magnética (RNM) han desplaza-
do a otras exploraciones mas agresivas
empleadas en el pasado. Solo la arterio-
grafia conserva su importancia en el
diagnostico diferencial de ciertos tumo-
res con procesos angiomatosos. Ventajas
de la TAC son su mayor accesibilidad,
menor costo, mejor calidad para detectar
calcificaciones y quistes y un tiempo
menor de exposiciéon. La RNM detecta
mejor las localizaciones en tronco y
médula y evita las radiaciones ionizan-
tes, pero es mis cara y necesita mayor
tiempo de exposicidon. La mielografia
sigue siendo superior a la RNM para
detectar lesiones intraespinales, pero la
aparicién de la RNM con gadolinium
como contraste (9) puede desplazarla en
el futuro.

El andlisis del liquido cefalorraquideo
preoperatoriamente es peligroso por el
riesgo de herniacion. La citologia en el
postoperatorio puede ser descamativa y
no indicadora de metistasis como puede
demostrarse por la presencia de RNM
negativas.

Los marcadores tumorales cerebrales
del LCR, como las poliaminas, estin ele-
vados en los meduloblastomas. La Alfa
fetoproteina en los tumores germinales,
los teratomas y los pinealomas y la eno-
lasa en los tumores neurosecretores.
Actualmente existen paneles de anti-
cuerpos monoclonales para diferenciar
algunos tumores.

Aunque raras, las metistasis extrame-
dulares deben buscarse mediante el
estudio de la médula 6sea y gammagra-
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flas Gsea y pulmonar, especialmente si
existe una derivacidén ventriculo perito-
neal.

El tratamiento de los tumores cere-
brales infantiles comprende la utilizacion
de cirugia, radioterapia y quimioterapia,
reservandose esta tercera para los tumo-
res de «alto grado», con el fin de mejorar
su pronéstico y supervivencia (8). La
cirugia del tumor debe ser completa sin
poner en riesgo la vida del nifo. Las
resecciones totales en los astrocitomas,
ependimomas de bajo grado y craneofa-
ringiomas, cursan con menor nimero de
recaidas locales que las resecciones par-
ciales, aunque éstas vayan seguidas de
radioterapia (9,10). El abordaje tumoral
puede hacerse de entrada o una vez
controlada la hidrocefalia mediante un
shunt. En los meduloblastomas también
su pudo comprobar que con exéresis
totales se produce un menor nimero de
recaidas locales y una mayor sobrevi-
vencia libre de enfermedad. Los tumores
de tronco cerebral suelen ser inaborda-
bles y la intervencién quirQrgica, cuando
se practica, se acompafa de gran morta-
lidad o secuelas importantes (11,12,13).
La mejoria de las técnicas neuroquirirgi-
cas y de la anestesia, el uso del ldser y
el mejor control del edema cerebral, son
otros factores que han contribuido a la
mejoria de los resultados quirtrgicos.

La radioterapia con las actuales técni-
cas de fraccionamiento ocasiona una
menor toxicidad. La mayoria de los
tumores cerebrales son radiosensibles:
los astrocitomas, pinealomas, gliomas
Opticos, tumores supratentoriales y cra-
neofaringiomas, se tratan con radiotera-
pia local. En los meduloblatomas y
ependimomas de alto grado deberi
hacerse radioterapia craneocespinal por
el mayor riesgo de diseminacién del
tumor a lo largo del neuroeje. Cuanto
mayor es el intervalo de tiempo transcu-
rrido entre la cirugia y la radioterapia,
tanto peor es el pronostico (14,15,16).

Dada la alta toxicidad y las importan-
tes secuelas que la radioterapia produce
en los nifios menores de 3 afos, como
talla corta, déficits hormonales, apari-
cion de segundos tumores, etc
(17,18,19), cada dia se generaliza mas la
idea de tratar a estos pacientes con qui-
mioterapia después de la cirugia, pospo-
niendo la radioterapia hasta una posible
recaida. Utilizando sélo quimioterapia
en estos casos, algunos autores han
logrado sobrevivencias del 55% a los 5
afos (18).

A pesar de la cirugia y la radiotera-
pia, del 40 al 50% de los pacientes con
meduloblastoma u otros tumores neuroec-
todérmicos primitivos, presentaran recai-
das de su enfermedad (20).

La quimioterapia comenzd a utilizar-
se en los pacientes en recaida y, ante los
favorables resultados obtenidos, se
extendid su uso, después de la cirugia y
la radioterapia, a los tumores de «alto
grado» de malignidad. El protocolo
SIOP-1 para meduloblastomas y ependi-
momas de «alto grado», utilizado desde
1974, administraba después de la radio-
terapia ocho ciclos de vincristina (VCR)
y cis-cloroetil-nitrosourea (CCNU). A los
cinco anos los resultados observados del
anilisis de 286 casos de meduloblasto-
ma demostraban una sobrevivencia libre
de enfermedad del 42% en el grupo
control, sélo radiado, frente al 53% del
grupo que recibidé quimioterapia. Esta
diferencia no era significativa y la ten-
dencia a favor del grupo tratado con
quimioterapia se fue reduciendo en
afios posteriores. Sin embargo, la adi-
cién de quimioterapia aumentd significa-
tivamente la supervivencia en aquellos
grupos de pacientes en que la reseccidn
fue parcial o subtotal, cuando el tumor
se extendia al tronco y en los estadios
T; y T4 Este mismo protocolo fue utili-
zado por nosotros y los resultados han
sido publicados (21). Simultineamente,
el Children’s Cancer Study Group, con
ciclos de VCR, CCNU y Prednisona postra-
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dioterapia, obtuvo resultados muy seme-
jantes al no mejorar la sobrevivencia en
los tumores de bajo riesgo pero si en los
de alto riesgo.

La quimioterapia empezd a utilizarse
antes de la radioterapia basindose en la
hipétesis de que cuanto menos tratado
estuviera el tumor mas sensible seria a
la quimioterapia y ademdas en que, al
estar la barrera hematoencefilica des-
truida por la cirugia, el lecho tumoral
serfa mds accesible al quimioterdpico.
Asi surgié el protocolo SIOP-2 que
desde 1983 utiliza, entre la cirugia y la
radioterapia, la quimioterapia llamada
de sandwich, consistente en VCR, pro-
carbazina y metotrexato a dos g/m?2.
Después de la radioterapia craneoespi-
nal, los pacientes de alto riesgo reciben
6 ciclos de mantenimiento con VCR y
CCNU.

Nuestra casuistica, aplicando el SIOP-
2, incluye 16 pacientes con meduloblas-
toma de los que sobreviven 12 (75%).
De ellos, 5 (30%) estin actualmente sin
tratamiento y libres de enfermedad por
periodos de 28 a 101 meses y una media
de 55 meses. Han fallecido 4 pacientes
(25%) y permanecen en tratamiento 7
pacientes, 3 después de haber sufrido
una recaida y los 4 restantes en trata-
miento inicial, por periodos de tiempo
de 3 a 12 meses con una media de 8
meses.

En las recaidas de los tumores de
alto riesgo se han utilizado otros proto-
colos de quimioterapia como el denomi-
nado 8 en 1» (22) que utiliza 8 drogas
secuenciales en un sélo dia. Con este
protocolo algunos autores obtienen bue-
nos resultados. Otros quimioterapicos de
comprobada eficacia y accién sinérgica,
utilizados también en las recaidas de
pacientes de alto riesgo, es la combina-
ciéon de derivados del platino y el VP-16.
Se utilizan segln diversas pautas, solos
o en ciclos alternantes con CCNU

(16,20,23,24,25,26). Los resultados son
muy alentadores y se estdn activando
muchos protocolos en que estas combi-
naciones pasan a terapia de primera
linea.

Hemos utilizado Cisplatino hasta
alcanzar la dosis de 600 mg/m? y a con-
tinuacién Carboplatino, asociados
ambos a VP-16 en 5 casos, 4 recaidas y
un caso que se presentd al diagndstico
con metiastasis medulares extensas. En
los 5 casos hemos alternado estos ciclos
con otros de CCNU y VCR. Hemos con-
seguido el control de la enfermedad en
los 5 casos, pero en uno la mejoria fue
de corta duracién y fallecid poco tiempo
después. Otros 3 pacientes continlian en
remisiéon completa continuada y el cuar-
to presenté una segunda recaida a los
dos anos de la primera. En los tumores
de tronco que con anteriores protocolos
de radioterapia mis VCR y CCNU obte-
niamos una sobrevivencia media de solo
6 meses, con la adicién de los derivados
del platino y VP-16 la sobrevivencia
media ha aumentado a 18 meses.

El pronéstico de los tumores cerebra-
les que recidivan sigue siendo poco
esperanzador. Las perspectivas futuras
pueden estar en la utilizacidén de qui-
mioterapia a altas dosis seguido de tras-
plante autblogo de médula 6sea. Tam-
bién cabe tener algunas esperanzas en
la inmunoterapia inespecifica con Inter-
feron B y con linkofinas activadas celu-
lares obtenidos del propio enfermo
(28,29). Pero la experiencia con estos
tratamientos es escasa y los resultados,
hasta ahora, poco alentadores.

Al hablar de los tratamientos con
radioterapia y quimioterapia no debe-
mos olvidar hacer mencién de los efec-
tos secundarios inevitables (15,17,27,30)
que son motivo de frecuentes complica-
ciones inmediatas y de secuelas tardias.
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El pediatra general en la prevencion del cancer del nifio y del adulto

El cincer es la segunda causa de
mortalidad tanto en ninos como en
adultos. En los ninos, la primera causa
de mortalidad son los accidentes en
general, mientras que en el adulto lo
son las enfermedades cardiovasculares.
En Espaha fallecieron de cidncer, en
1983, 63.000 personas (20,8% de las
muertes) (1,2) y en U.S.A., en 1986,
fallecieron 472.000 (3,4). De estas muer-
tes, menos del 1% corresponde a los
nifos con cancer. Esto se corresponderia
con la incidencia observada para los
tumores infantiles. Pero el 99% restante
de las muertes por ciancer se produce en
adultos que fueron nifios y estuvieron
bajo los cuidados sanitarios del pediatra.
Por eso el pediatra, que siempre ha sido
un sanitario que ha mirado a la pobla-
cion infantil con proyeccion de futuro,
debe preocuparse no sélo de los nifios
que adquieren el cincer durante la edad
pediatrica, sino también de cémo influir
en la prevenciéon del cancer en el resto
de los nifios de hoy que tienen grandes
probabilidades de adquirir el cancer
marniana, cuando sean adultos.

Los tipos de cincer en los ninos en
un gran porcentaje son de origen
embrionario y s6lo el 5% corresponde a
carcinomas (colorectal, nasofaringeo,
hepatocelular, etc.). En los adultos, el
87% de los tumores corresponden a car-
cinomas (5). El numero total de tumores
malignos diagnosticados estd aumentan-
do en todos los paises desarrollados
(1,3). A ello contribuyen, por una parte,
el crecimiento vegetativo de la pobla-

J.L.BEzZANILLA REGATO™*

cion y, por otra parte, el envejecimiento
de dicha poblacién, ya que la mayoria
de los carcinomas se presentan en
mayores de cincuenta afios.

En Euskadi, en 19806, se registraron
4.791 nuevos casos (6). En Espafia, en
1986, se estimaron 105.432 nuevos ¢4s0s
(2) y la estimacién para 1990 fue de
131.000 nuevos casos (1). En U.S.A., en
1986, se registraron 930.000 nuevos
casos (4). En 1988 se registraron en
Espafia 617 nuevos tumores infantiles

.

Ante estas cifras no cabe duda que
las autoridades sanitarias deben tomar, y
de hecho toman, medidas en la lucha
contra el cancer. De tres maneras pode-
mos enfrentarnos en esta lucha contra el
cidncer: En primer lugar, mediante /a
prevencion primaria que se refiere a los
pasos que deben tomarse para evitar
aquellos factores que pueden conducir
al desarrollo del cancer. La prevencién
primaria compete, mis alld del puro
campo médico y cientifico, a los campos
social, econdmico y politico. En segun-
do lugar, tenemos la prevencion secun-
daria, que se refiere a las medidas que
deben adoptarse para diagnosticar un
cancer tan pronto como sea posible una
vez que se ha iniciado, es decir, el diag-
nostico o deteccién precoz. Por Ultimo,
tenemos los progresos de la terapéutica
que nos ha llevado de tener una sobre-
vivencia de uno cada cinco pacientes en
los anos 1930, a tener ahora una sobre-
vivencia en los 80 de uno cada dos
pacientes (3,4).

*Servicio de Pediatria Unidad de Oncologia. Hospital de Cruces. 48903 Baracaldo, Vizcaya.

Conferencia promunciada en el IIl Memorial Profesor «Guillermo Arces.
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La prevencién primaria del ciancer
parece un objetivo muy claro cuando
tratamos de prevenir el cincer de los
adultos, puesto que segin Doll y Peto
(8) el 80% de los canceres de los adultos
son debidos a factores ambientales o
estin relacionados con una manera ©
estilo de vida. La mayoria de estos cin-
ceres son diagnosticados décadas des-
pués de que se iniciase la exposicion al
agente causal y este inicio tiene muchas
veces su origen en la edad pediitrica o
en la adolescencia.

Sin embargo, estos conceptos no
parecen aplicables cuando nos referi-
mos, o tratamos de prevenir, las enfer-
medades malignas que aparecen antes
de los 14 afnos de edad. El porqué un
niflo desarrolla cidncer es algo habitual-
mente inexplicable. No siempre, sin
embargo. Los onco-bidlogos saben que
a nivel celular el cancer es siempre una
enfermedad genética. Esto probable-
mente no significa que exista una con-
tradiccidén entre factores ambientales y
genéticos en el origen del cancer, sino
que siguiendo la teoria de Mulvihill (9)
debemos considerar incluso un tumor
infantil como debido a multiples deter-
minantes, genéticos y ambientales.
Acufia asi el concepto de «Ecogenética:
Es el estudio de las variaciones genéti-
cas en respuesta a un agente ambiental.
El prototipo de enfermedad maligna que
se adapta al concepto de enfermedad
ecogenética seria la ataxia-telangiectasia.

La ataxia-telangiectasia es una enfer-
medad que se transmite con caricter
autosbémico recesivo, que s€ presenta
con dilataciones telangiectisicas en las
esclerdticas, disfuncion cerebelosa pro-
gresiva, inmunodeficiencia y un riesgo
aumentado de leucemia y linfoma. Tam-
bién se la incluye entre los sindromes
que presentan roturas cromosdmicas en
exceso in vitro (como la anemia de Fan-
coni y el Sindrome de Bloom), y que
ademds tiene una sensibilidad aumenta-
da a las radiaciones gammas. Aunque el

defecto molecular exacto de la ataxia-
telangiectasia no estad claro aln, puede
que esté relacionado con la carcinogé-
nesis en general, aun en ausencia de
ataxia-telangiectasia. Esta enfermedad es
rara y esta presente, quizas, en uno de
cada 100.000 individuos. Pero esto
supondria una frecuencia de portadores
de uno en 70 individuos que son clini-
camente normales, aunque pudieran
tener una mayor propensiéon al cincer.

De los estudios genéticos y epide-
miolégicos que se han venido realizan-
do, han surgido una serie de subgrupos
de individues que tienen un extremado
riesgo de desarrollar una enfermedad
maligna, bien sea por una predisposi-
cién constitucional, bien sea por la
exposicidbn a cancerigenos ambientales.

Entre los grupos que presentan ries-
go aumentado de padecer cancer sobre
una base constitucional o hereditaria
estidn los nifios afectos de ciertos sindro-
mes cutineos 0 neurocutineos (Tabla I),
los portadores de ciertos sindromes cro-
mosomicos (Tabla 1D, los que presentan
ciertas malformaciones congénitas espo-
radicas (Tabla IID), los que padecen sin-
dromes de inmunodeficiencia congénita
o adquirida (Tabla IV), los afectos de

TABLA .. RIESGO AUMENTADO DE CANCER. SIN-
DROMES CUTANEOS Y NEUROCUTANEOS.

Ca basocelular,
Ca epidermoide.
S. del Ca basocelular nevoide (Gorlin):
Meduloblastoma.
Ca basocelular.
Melanoma.
S. de nevus displastico: Melanoma (400 veces).
Neurofibromatosis: Gliomas Opticos y cerebrales.
Neurinoma acistico.
Feocromocitoma
Ca. de tiroides.
Esclerosis tuberosa: Hamartomas.
T. cerebrales.
Von Hippel-Lindau: Feocromocitoma.
Ependimoma.
Hipernefroma.

Xeroderma pigmentosum:
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TABLA II.
RIESGO AUMENTADO DE CANCER.
SINDROMES CROMOSOMICOS

TABLA V.
RIESGO AUMENTADO DE CANCER.
ESTADOS INMUNODEFICITARIOS.

Aneuploidia
S. Dowm (Trisomia 21): Leucemia.
S. Klinefelter (47 xxy): T. Células germinales.
Leucemia-Linfoma.
Cincer de mama.
S. Turner (47x0):
Ca. de endometrio con estrogenos.
T. Neurales

Sindromes de deleccion
Deleccién 13q:
Retinoblastoma, Osteosarcoma.
Pinealoblastoma, sarcoma radiogénico.
Deleccion 11 p:
Anirida, T. de Wilms.

Translocaciones
t (3,8) Carcinoma renal

Fragilidad cromosémica

S. de Bloom Leucemia-Linfoma
A. de Fanconi Carcinomas
Ataxia Telangiectasia

Congénitos:

S. Wiscott-Aldrich T. Linforreticulares.

Agammaglobulinemia LLA.

Ataxia-Telangiectasia  TT. Linforreticulares.
Carcinoma gastrico.

Deficiencia a IgA Carcinomas.

S. Linfoproliferativo (CrX) T. Linforreticulares.

Adquiridos:
Transplantados T. Linforreticulares.
T. Epiteliales.
SIDA S. de Kaposi.
E. Autoinmunes: L.E.  Linfomas.
Dermatomiositis  Linfoma.
TABLA V.

RIESGO AUMENTADO DE CANCER.
SINDROMES GASTROINTESTINALES.

TABLA III.. RIESGO AUMENTADO DE CANCER.
MALFORMACIONES CONGENITAS ESPORADICAS

T. Wilms.
Hepatoblastoma.
Carcinoma suprarrenal.

Hemihipertrofia:

S. de Beckwith: T. Wilms.
T. Hepiticos.
Carcinoma suprarrenal.
Criptorquidia:
Cancer testicular (34 veces mis).

Disgenesia gonadal:
Gonadoblastoma (25%)

Poliposis coli: Adenocarcinoma de Colon.
Hepatoblastoma.

a": S. de Gardner  T. tejidos blandos.
T. faciales.

T. craneales.
a™ S. de Turcot T. cerebrales.
Peutz-Jeghers: Cincer gastrointestinal (3-5%)
Colitis ulcerosa y E. Crohm:
Céncer intestino grueso (20 veces)

Celiaquia: T. linforreticulares.

ciertos sindromes gastrointestinales
(Tabla V), los hermanos de un nifio con
cancer y los supervivientes de un primer
cancer (10,11,12,13,14,15,16,17,18,19).

Vamos a ver ahora hasta qué punto
podemos desarrollar algin tipo de pre-
vencién primaria y/o secundaria que
nos permita mejorar la sobrevivencia de
estos pacientes, en su gran mayoria
ninos y con diagndstico precoz, y un

tratamiento menos intensivo, mejorar su
futuro sin secuelas.

La prevencién primaria y secundaria
de los cinceres hereditarios han recibi-
do poca atencién porque se pensaba
que no era posible una intervencidn
efectiva. Sin embargo, se puede actuar
de diversas formas. El consejo genético
estard indicado principalmente en todas
aquellas circunstancias como en el reti-
noblastoma, el tumor de Wilms, etc., en
las que exista una alteracién cromosdmi-
ca y, en general, en todas las enferme-
dades genéticas con riesgo de padecer
cincer. El diagnédstico intrattero y la
deteccion de portadores se realiza ya en
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el retinoblastoma (20) y cabe esperar
que en breve tiempo sea posible esta-
blecer el diagndstico prenatal de otros
tumores de base genética.

La vigilancia de los casos de alto ries-
go es imprescindible, como para detec-
tar precozmente el tumor de Wilms en
casos de hemihipertrofia, aniridia, o S.
de Beckwith, en los que se debera prac-
ticar examen del abdomen, quizds anali-
sis de orina y UIV de base y ecografia
en meses alternos durante los 2 prime-
ros afos de vida y luego 3-4 veces por
afio hasta los 6 anos de edad.

La actuacién precoz, tan pronto
como se realiza el diagndstico, puede
ser fundamental en algunas circunstan-
cias, como en los casos de poliposis
coli, que requiere cirugia precoz antes
de que se instaure el carcinoma de
colon, que por otra parte, sobre todo en
la forma familiar, puede estar ya presen-
te al diagndstico en el 40% de los casos.
También requiere una intervencidn rapi-
da la presencia del sindrome del nevus
displasico para evitar el melanoma.

Se estdn utilizando marcadores para
la deteccién precoz del neuroblastoma a
partir de los estudios pilotos realizados
en Jap6n (21) y posteriormente en
U.S.A. (22). Asimismo, se puede utilizar
la calcitonina como marcador del carci-
noma medular de tiroides familiar (23).

Hay que evitar los factores ambienta-
les especificos como pueden ser los
rayos ultravioleta en los niflos con xero-
derma pigmentosum, o el estilbestrol en
las madres gestantes y en el Sindrome
de Turner. Asimismo debemos, sobre
todo los Oncologos, evitar o reducir al
maximo el uso de la radioterapia y los
agentes alquilantes, principales agentes
carcinogénicos, responsables de gran
parte de los segundos tumores de nifos
tratados de un primer cincer.

Utilizando estas medidas, junto con
un alto indice de sospecha, sobre todo
en los casos de riesgo, por parte del

Pediatra, podemos mejorar las cifras
actuales de sobrevivencia.

Hasta aqui la prevencién del cancer
en el nino. Vamos ahora a valorar la
importancia de los factores cancerigenos
ambientales y su contribucién a la apari-
cion del cancer en el adulto. Que los
canceres mas comunes ocurren en gran
parte como resultado de un estilo de
vida o de factores ambientales y son en
principio evitables, fue reconocido por
un comité de expertos de la OMS ya en
1964.

- Posteriormente, Doll y Peto (8) en
1981 hicieron una estimacién del por-
centaje de las muertes por cdncer que
podrian ser atribuidas a diversos factores
ambientales. Entre ellos estaba el taba-
cO, con una mejor estimacidon que le
atribuia ser la causa del 30% de las
muertes por cancer en USA, y con un
rango entre el 25 y el 40%. La mejor
estimacién para la dieta le atribuia un
porcentaje de muertes por cancer del
35% con un rango del 10 al 70%. Le
segufan a distancia otros factores
ambientales como el alcohol, las infec-
ciones, la conducta sexual y reproducto-
ra, los factores geofisicos, la ocupacién,
la polucién, etc.

La epidemia de cdncer de pulmén
atribuido al tabaco comenzd en el hom-
bre v se extendid, con el habito de
fumar, a las mujeres, en las cuales, por
primera vez en 1986, en USA, el carcino-
ma de pulmén ha pasado a ser el primer
causante de muerte por cdncer, junto al
carcinoma de mama. La incidencia de
cincer de pulmén es directamente pro-
porcional al niimero de cigarrillos fuma-
dos y es 10 veces mayor en el fumador
habitual que en el no fumador. En 1978
fallecieron de cincer de pulmén en USA
95.000 personas, cuando la estimacién
es que si no hubiera habido fumadores,
s6lo hubieran fallecido 12.000. El ntme-
ro de muertes por cancer no permanece
estacionario sino que va creciendo a
raz6én de 4.000 casos por ano. Asi en
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1986 fallecieron de cancer de pulmén
en USA 125.500 (3). En Espana hubo, en
1986, 14.000 defunciones por cincer de
pulmén (1,2).

El consumo de tabaco tiene también
un efecto desfavorable, aunque no tan
importante, en la incidencia del cincer
de boca, faringe, laringe y es6fago. En
1978, en USA, fallecieron estimativamen-
te de cancer del aparato respiratorio, del
aparato digestivo superior, de vejiga y
de pancreas 155.000 individuos, cuando
la estimacién seria de sélo 40.000 muer-
tes por este tipo de cidnceres si no
hubiera habido fumadores. El consumo
medio de cigarrillos aproximadamente
dobla la incidencia de cancer de vejiga y
de pincreas.

El consumo de alcohol aumenta la
incidencia de cancer de boca, faringe,
laringe y esdfago. Pero sobre todo inte-
resa conocer la interaccidn que tiene
con el tabaco, de forma que cada uno
de ellos potencia la accidén cancerigena
del otro. En los no fumadores, el
aumento del consumo de alcohol
aumenta la incidencia de cincer de boca
y faringe hasta 2-3 veces, pero en fuma-
dores, el consumo de la misma cantidad
de alcohol parece que multiplica el efec-
to cancerigeno del humo del tabaco en
la boca, faringe, laringe y eséfago. Por
otra parte, la ingestion de una determi-
nada cantidad de alcohol, suficiente
para producir cirrosis de higado, aumen-
tard la incidencia de cancer hepatico.

El papel de la dieta en la produccion
del cincer ha sido ampliamente estudia-
do (8, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32).

Una ingesta calérica excesiva que se
manifieste por obesidad esta asociada
con un riesgo aumentado de cincer de
endometrio y cancer de vesicula. Tam-
bién hay que considerar que la sobrenu-
tricién adelanta la edad de la menarquia
y existe una asociacion entre la menar-
quia precoz y el riesgo de cancer de
mama. La incidencia de cincer de est6-

mago, colon y rindn también parece
estar aumentada en las personas obesas.

Existe evidencia de que dietas altas
en grasa aumentan el riesgo de cancer
del intestino grueso y es posible que
ingestas altas en grasa y bajas en fibra le
aumenten de manera sinérgica. En
Jap6n, el aumento del consumo de
grasa ha estado asociado con un sor-
prendente aumento en la tasa de carci-
noma de colon. Burkitt fue el primero
en llamar la atencién sobre la baja inci-
dencia de cincer de colon en dreas de
Africa donde el consumo de fibra es alto
y el volumen de las heces es grande.
Esto despertd el interés entre la relacién
de la ingestidén de fibra y el cancer de
colon. Los paises occidentales tienen
una incidencia de carcinoma de colon
que es hasta 8 veces mis alta que en
muchos paises en vias de desarrollo y se
ha visto que, emigrantes de dreas con
alta incidencia a otras areas de baja inci-
dencia, generalmente llegan a alcanzar
incidencias de cdncer de colon similares
a los de su nuevo medio ambiente. Se
ha sugerido que la relacién inversa entre
la ingesta de fibra y la incidencia de
cancer de colon es secundaria al mais
elevado consumo de colesterol en las
naciones de incidencia mas alta. En
Nueva York una ingesta mis alta de
vegetales y frutas estuvo asociada con
un mas bajo riesgo de cancer de colon.

Japdén y otros paises de Extremo
Oriente, asi como la mayor parte de los
paises subdesarrollados, tienen tasas de
cdncer de mama que son hasta una
quinta parte de las de Estados Unidos y
Norte de Europa y existe una correla-
cién muy fuerte entre el consumo nacio-
nal de grasa per capita y la tasa de carci-
noma de mama ajustada a la edad. Tam-
bién una dieta alta en grasa aumenta el
riesgo de carcinoma de pincreas y pros-
tata.

Respecto al papel que juegan las
infecciones virales como carcinogénicos,
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Doll y Peto (8) hicieron una estimacion
segin la cual el 10% de las muertes por
cincer podrian ser atribuidas a algln
tipo de infeccidn viral. La infeccién por
el virus de la hepatitis B (HBV) parece
jugar un papel importante ya que se
estima que mas de 200 millones de per-
sonas en el mundo son portadores cro-
nicos, con una prevalencia muy elevada
en ciertas regiones de Asia y Africa y
una prevalencia intermedia en América
Latina, Oriente Medio y parte Suroriental
de Europa. Dos millones fallecen al afio
como consecuencia de la infeccidén por
HBYV vy, de ellos, 300.000 mueren de car-
cinoma hepitico. La infecciéon por el
virus causante del Sindrome Leucemia-
Linfoma de células T en el adulto
(HTLV-D) tiene alta incidencia en 4reas
de Japén y del Caribe y podria ser
adquirida en la infancia y llevar a la
enfermedad neoplasica hematoldgica
afios después. De la misma familia es el
VIH (HTLV-IID) causante del Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquirida y que
produce Linfomas y Sarcoma de Kaposi.
El virus de Epstein Barr produce Linfo-
ma de Burkitt y carcinoma nasofaringeo.

En este mismo capitulo de infeccio-
nes, esti la que produce el PHV (papilo-
ma herpes virus), tipo 6, que parece
estar implicado en la aparicién del carci-
noma de cuello de atero. Doll y Peto
atribuyen el 7% de los cinceres a con-
ducta sexual y reproductora. Estudios
epidemiolbgicos sugieren que el carci-
noma de cuello de ttero es una neopla-
sia de transmisidon sexual que puede
adquirirse inicialmente en la adolescen-
cia. La edad de comienzo del cincer
cervical ha estado disminuyendo en
algunos paises como Canadi, USA y el
Reino Unido (33). Esto puede deberse al
cambio en las pricticas sexuales, tales
como el uso de contraceptivos, como la
pildora, en perjuicio de otros contracep-
tivos de barrera. El principal factor de
riesgo para el carcinoma de cuello uteri-
no es la edad del primer coito, sobre
todo si ocurre entre las edades de 15 y

17 anos, porque el mayor cambio biol6-
gico en el epitelio cervical ocurre en la
adolescencia, de forma que este grupo
de edad es especialmente susceptible a
agentes carcinogénicos. Ademds de la
edad del primer coito existe un riesgo
aumentado de padecer cincer de cuello
uterino con la promiscuidad sexual, con
historia de enfermedad venérea vy traba-
jando como prostituta.

El 3% de los canceres puede ser
atribuido a factores geofisicos. La luz
solar es la causa mis frecuente de carci-
noma en el adulto. La incidencia y la
mortalidad por cancer de piel se correla-
ciona bien con la latitud en ambos
hemisferios, Norte y Sur; el carcinoma
de piel disminuye a medida que aumen-
ta la distancia del Ecuador. El riesgo de
cancer es mayor entre los individuos de
piel blanca y en grupos susceptibles
como los que padecen xeroderma pig-
mentosum y el Sindrome del nevus dis-
plasico; los negros tiene sélo el 10% del
cincer de piel que tienen los blancos en
USA. La incidencia del melanoma tam-
bién aumenta con la exposicién a los
rayos ultravioleta.

A no ser que tengan alguna predis-
posicidbn genética, los nifios no tienen
cancer de piel. Sin embargo, el riesgo de
tener cancer de piel comienza en la
infancia, sobre todo ahora que se ha
popularizado la toma de bafios de sol y
la vida al aire libre entre los adolescen-
tes y adultos jovenes.

Ningiin carcindégeno humano ha sido
mejor estudiado que las radiaciones
ionizantes. Se ha demostrado un aumen-
to de todo tipo de enfermedades malig-
nas durante la primera década de la vida
en aquellos nifios cuyas madres fueron
expuestas a radiaciones médicas durante
el embarazo. Dada la larga latencia para
la mayor parte de los canceres radiogé-
nicos, pocos tumores que aparecen en
fos niftos pueden ser atribuidos a la
radiacién. La Gnica excepcion es la leu-
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cemia, segiin se vio en Japdn, de 3 a 10
afios, después de la explosion atdémica
en que aparecidé un exceso de leucemia
mieloide aguda, leucemia mieloide cro-
nica y leucemia linfoblastica aguda. Los
niflos son, en general, mas susceptibles
que los adultos a los tumores radiogéni-
cos, incluyéndose entre los mas frecuen-
tes los tumores de tiroides malignos y
benignos, los tumores de glandulas sali-
vares, tumores 0seos, Otros sarcomas y
los tumores cerebrales.

Estos tumores pueden aparecer des-
pués del tratamiento radioterapico para
un primer cincer. El riesgo de una
segunda neoplasia puede ser tan alto
como el 0,5% por afo, acumulativo,
hasta un 15% en los 30 anos después del
tratamiento. Pueden aparecer también
estos tumores secundariamente a radia-
ciones ionizantes por otros motivos: por
procedimientos diagndsticos, secunda-
rios a radiaciones por procesos benignos
(tifias, hipertrofia de timo y adenoides),
por el uso de isdtopos como el 1131 para
el diagnostico de procesos tiroideos o
secundarios a lluvia radiactiva en ciertas
areas del globo como en el Estado de
Utah en USA, y en otras islas del Pacifico
por test nucleares y, quizds proximamen-
te, por accidentes en centrales nucleares
(Chernobil).

En los cinceres de los adultos es
donde se puede realizar una prevencidon
primaria mds eficaz, a partir de la edad
pedidtrica, puesto que los factores
ambientales que originan el cincer del
adulto comienzan a actuar cada vez mis
precozmente en la edad pedidtrica o
prepuberal.

Aunque, como ya hemos dicho, la
tarea de este tipo de prevencién prima-
ria desborda el dmbito médico y cientifi-
co y atafie fundamentalmente a una pla-
nificacién sanitaria global y a los campos
social, educativo, econdmico y politico,
los médicos en general y los pediatras en
particular, no nos podemos inhibir.

Sobre todo en el campo de la educacion
sanitaria de los nifios y sus familias, asi
como en lo que a cada uno nos concier-
ne de la educacién de las generaciones
de médicos en formaciéon, presentes y
futuras.

Esta labor de educacién a nivel esco-
lar, aunque a veces no bien conocida,
ya estd en marcha y la Asociaciéon Espa-
fiola de la Lucha contra el Cincer, de la
Unién Internacional Contra el Cincer ya
tiene su plan de educacidn escolar (34)
que contiene lecciones elementales
sobre lo que es el cancer, sus causas, su
prevencién primaria, e incluso sobre la
deteccion precoz de los cinceres mds
frecuentes. En nuestras Universidades y
en los programas de formacién de post-
graduados cada vez se dedica mas tiem-
po al estudio y tratamiento del cincer.

Se ha dicho, y con razdén, que el
mejor legado que podemos dejar a
nuestros hijos, que la mejor inversion
que podemos hacer para su futuro es
darles una buena educacién. Pues bien,
esta educacién debemos hacerla exten-
siva a la educacién sanitaria, de forma
que nuestros hijos sepan vivir con un
estilo de vida lo mds alejado posible de
los factores cancerigenos ambientales
evitables.

Por lo que respecta al tabaco, sabe-
mos que ninguna medida conocida ten-
drfa tan gran impacto en la reduccion
del nimero de muertes atribuibles al
cincer como una reduccién en el consu-
mo del tabaco.

Se ha demostrado que las experien-
cias de los nifios con el tabaco condu-
cen frecuentemente al uso cronico del
tabaco en los adultos (33,35). Por tanto,
si queremos instituir medidas preventi-
vas deben comenzar en la edad pediatri-
ca. Se ha visto que cada vez se adelanta
mas la edad de comienzo de fumar y
que si se establecen programas para
nifios de 14 a 18 afos, para esas fechas,
muchos han comenzado ya a fumar.
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Los programas que se instauren
deben ir dirigidos a ayudar a los adoles-
centes a resistir las influencias y presio-
nes sociales para convertirlos en fuma-
dores de cigarrillos. La influencia de los
companeros es crucial porque es un
hecho bien conocido que aprender a
fumar es un proceso desagradable y
existe la impresion de que la mayoria de
los muchachos no continuarian fumando
a menos que se les incite a hacerlo.

La prevencion psico-socioldgica en la
escuela debe incluir el dar una informa-
cidén adecuada a los joévenes. Algunos
estudios han demostrado que muchos
chicos creen que el tabaco es perjudi-
cial, pero carecen de la evidencia o
informacién que soporte o justifique su
postura de no fumar, frente a los que
fuman. También se debe delimitar el
papel que deben jugar los propios nifios
para ver cdmo resistir las presiones
sociales para fumar, vengan de su fami-
lia o de sus compaferos. Por ultimo,
debemos conseguir que el nifilo tome la
decisién y el compromiso publico de no
fumar.

Estudios sobre la edad en que se
comienza a beber alcohol muestran que
los varones tienden a comenzar mis
temprano y que las tasas de bebedores
son mis altas en los chicos que en las
chicas (33,36). Algunos estudios han
demostrado que el comienzo de la
ingestién de alcohol es debido a presio-
nes de los compaifieros. Lo mismo que
hemos dicho con relacién al tabaco,
podemos decir que el Pediatra debe
reforzar tanto los aspectos negativos de
la bebida como la preocupacién de ini-
ciar un habito que tiene potencialmente
serias implicaciones de por vida.

La Sociedad Americana del Cancer
(37), atendiendo a la demanda de la
profesién médica, de los medios de
comunicacién y de la sociedad en gene-
ral, emiti®é unas recomendaciones basa-
das en los conocimientos disponibles

sobre la influencia de la dieta en el ori-
gen del cincer. Las recomendaciones
dietéticas fueron las siguientes: 1) Evitar
la obesidad. 2) Disminuir la ingesta de
grasas. 3) Ingerir mds alimentos ricos en
fibra. 4) Incluir en la dieta alimentos
ricos en vitamina C y vitamina A. 5)
Ingerir vegetales como: berza, hortalizas,
coliflor, coles de Bruselas, etc. 6) Ser
moderados en el consumo de bebidas
alcoholicas. 7) Ser moderados en el con-
sumo de alimentos curados con sal o
nitritos, o ahumados.

Estas recomendaciones, aunque no
tengan una sélida base cientifica, tienen
la ventaja de que son compatibles con
una buena nutricién, no requieren cam-
bios dietéticos drasticos y sirven de
orientacién frente a charlatanes y pro-
motores de modas alimentarias que utili-
zan la buena fe y la ansiedad de un
publico no informado para obtener
beneficios econémicos (4).

La utilizacidén de la vacuna contra la
hepatitis B y de otras de las que poda-
mos disponer en el futuro, nos servirin
para prevenir la enfermedad cancerosa
que tenga su origen en infecciones vira-
les. En cuanto a la profilaxis del carcino-
ma de cuello de tero, ciertamente el
Pediatra puede jugar un papel preventi-
vo importante, aconsejando a sus
pacientes adolescentes en relacidon con
la actividad sexual. Podria obtenerse
una historia sexual confidencial y para
las j6bvenes que sean sexualmente acti-
vas se puede discutir, con todas las
reservas religiosas y morales, la utiliza-
cién de contraceptivos de barrera. Asi-
mismo, puede aconsejarse un screening
cervical en aquellas jovenes que sean
sexualmente muy activas y promiscuas.

Respecto a los agentes fisicos, a mi
juicio, nada tendrfamos que afiadir a lo
ya bien conocido por los profesionales,
ni incluso a la poblacién en general,
muy mentalizada por las asociaciones
ecologistas respecto a la importancia de
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evitar todo tipo de radiaciones, inclu-
yendo las solares.

poy raciones.
elementales y en general ficiles de lle-
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El nifio con antecedentes de cancer. Reflexiones sobre su calidad de vida

Tras largos afios de investigacién y
esfuerzos terapéuticos, hemos consegui-
do que mids de la mitad de los ninos
con cancer consigan supervivencias pro-
longadas. En algunos tipos de tumores
el indice de curacion llega a alcanzar
hasta el 90%. Como consecuencia del
éxito terapéutico, en la actualidad, uno
de cada mil jévenes menores de 20 anos
ha padecido cdncer. Cada vez con
mayor frecuencia, el pediatra extrahospi-
talario o el internista tiene que atender a
uno de estos ninos o adolescentes lo
que le plantea nuevos interrogantes:
¢Precisan controles especiales? ;Cuiles
son las secuelas mas frecuentes que deja
en ellos la enfermedad? ;Les ha influido
la terapéutica en la adquisicidén de las
estrategias intelectuales? iPrecisa la fami-
lia un asesoramiento profesional? sJustifi-
ca la calidad de vida del superviviente la
agresividad de los tratamientos?

El objetivo fundamental que determi-
né nuestra eleccidn del tema de esta
charla para el Memorial Guillermo Arce
ha sido acercar estos nifos al pediatra
general, a quien queremos otorgar el
papel de coordinador durante el proce-
so terapéutico ya que, una vez finaliza-
do el mismo, debe ser el responsable
del control médico de estos pacientes.

Dividimos la siguiente exposicién en
dos apartados:

a) Las secuelas debidas a las diferen-
tes modalidades terapéuticas: cirugia,
radioterapia y quimioterapia.

M.BERNACER BORjA*

b) La influencia de la enfermedad
oncolbgica sobre el desarrollo psicologi-
co, emocional e intelectual.

LAS SECUELAS PRODUCIDAS POR LAS DIFEREN-
TES MODALIDADES TERAPEUTICAS

En este apartado revisamos ciertos
aspectos esencialmente médicos y clara-
mente yatrogenos dentro de los que
incluimos:

1) Las secuelas ortopédicas y morfo-
logicas: se analizard el grado de la limi-
tacién y su repercusion en las activida-
des fisicas y en la practica del deporte.

2) las disfunciones neuroendocrinas.
Repercusiones sobre la talla definitiva y
el desarrollo puberal. Sexualidad y con-
sejo genético.

3) El momento de la recuperaciéon
del sistema inmunocompetente: indica-
ciones de la inmunoprofilaxis.

4) El temor a las segundas neopla-
sias. Imbricacién entre los tipos de trata-
miento y la predisposicién individual.

LA INFLUENCIA DE LA ENFERMEDAD ONCOLO-
GICA SOBRE EL DESARROLLO PSICOLOGICO,
EMOCIONAL E INTELECTUAL

En este apartado se analizan los
impactos psiquicos que pueden dificul-

* Servicio de Pediatria. Fundacion Jiménez Diaz. Madrid.

Conferencia pronunciada en el Il Memorial Profesor «Guillermo Arces.
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tar o alterar la adaptacién del paciente a
la sociedad. Asimismo, discutiremos la
influencia de los tratamientos sobre su
capacidad intelectual. A este fin, estruc-
turaremos la exposicién en las siguien-
tes secciones:

1) La aceptacion de la propia ima-
gen. Los problemas especiales durante
la adolescencia.

2) La adaptacién familiar y social.

3) La integracién escolar: capacidad
intelectual.

4) El contacto con el mundo laboral.

Al finalizar las reflexiones sobre la
calidad de vida de estos pacientes, que-
remos transmitir una conclusién positiva
y animar al pediatra general a participar
con el oncdlogo infantil en la carrera
hacia el éxito. Evocamos el mensaje del
Dr. Komp, de la Universidad de Yale: «
los ciudadanos se nos ha ensenado a
temer al cdncer, pero la primera batalla
de la guerra contra el cancer ha de
librarse contra nuestras propias actitu-
des...» (1979).
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Avances en la leucemia aguda linfoblastica infantil

F. J. A. GuisasoLa, M. MEDRANO, D. ASENSIO, ANA BLaNcO y C. VALBUENA

INTRODUCCION

Las leucemias, agudas constituyen el
grupo de enfermedades neoplisicas mds
frecuente en la edad infantil y aproxima-
damente suponen el 40 % del total de
canceres en menores de 14 afios. Se calcu-
la que la incidencia anual de nuevos casos
es de 4 por cada 100.000 nifios menores
de 14 afios (1). Dentro de las leucemias,
la linfoflastica aguda (L.A L) representa el
80 % del total de leucemias infantiles y
han sido éstas, afortunadamente, las que
mejor han evolucionado en relacién con la
moderna terapéutica.

Antes de la época de los tratamientos
quimioteripicos, las leucemias agudas en
cualquiera de sus formas eran enfermeda-
des de evolucién ripidamente fatal. Desde
el descubrimiento por SIDNEY FARBER
(1948) de la accién antileucémica de un
antifélico, la aminoptetina, se inicia un
lento pero constante avance en la lucha
contra esta enfermedad. En éste, han ju-
gado un papel importante por una parte
el descubrimiento de todo un arsenal de
drogas antileucémicas del tipo de antime-
tabblicos (metotrexate, mercaptopurina,
citarabina, tioguanina), esteroides (predni-
sona, dexametaxona), alquilantes (ciclofos-
famida), antibiéticos antraciclinicos (dau-
norrubicina) y enzimas (aspatraginasa) y
por otra, la elaboracién de protocolos tera-

péuticos combinando de forma cientifica
dichas drogas y evaluando los resultados
en estudios cooperativos a nivel nacional e
internacional (2).

Ello ha hecho que en la L.AL. se ob-
tengan en el momento actual remisiones
completas en casi el 100 % de los casos y
que la supervivencia libre de enfermedad
a los 30 meses sea del 86 % (TEHEMA
17/84) (3). Si comparamos estos resulta-
dos con Iso obtenidos hace no mis de 20
afios sblo el 34 % de los pacientes alcan-
zaban remisiones libres de enfermedad de
larga duracién (4). Estos avances en el
prondstico de la L.A.L hacen considerar al
pasado como histérico y al futuro como
esperanzador en la obtencién de la total
curacién de los casos.

Los factores que han condicionado la
Javorable evolucién de la 1.A.L en los Glti-
mos afios los podemos concretar en:

1. Individualizacién del proceso

2. Establecimiento de factores pro-
nosticos

3. Tiempo en el que se obtiene la re-
misién completa

4. Nuevas medidas terapéuticas.

INDIVIDUALIZACION DEL PROCESO LEUCEMICO

Desde el inicio de la aplicacién de me-
didas terapéuticas con bases cientificas, se

Depariamento de Pediatria, Obstetricia, Ginecologia ¢ Inmunologia. Facultad de Medicina. Valladolid.
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observd, que las L.AL no constitufa un
grupo homogéneo, existiendo diferencias
significativas en cuanto a la respuesta tera-
péutica y al pronéstico. Por una parte
existian L.A.L. en los que la remisiéon com-
pleta se obtenia con gran dificultad o in-
cluso no se lograba, o bien en otros casos.
a &ésta se llegaba con facilidad pero las re-
cidivas eran la regla. Se establecia pues un
grupo de L.AL de mal prondstico en Jos
estudios retrospectivos. Estos hechos con-
dicionaron que se dirigieran las investiga-
ciones a tratar de diferenciar dentro de las
L.AL al diagnéstico, aquellas que iban a
responder mal a la terapia, de las que sc
comportatian de forma favorable.

La individualizacién del proceso leucé-
mico se basa en la actualidad en la valora-
cidén de criterios clinicos, morfoldgicos, ci-
toquimicos, inmunoldgicos, inmunoldgi-
cos y citogenéticos.

Criterios clinicos. La evaluacion clinica
constituye un dato importante para esta-
blecer el pronéstico de la 1.A.L. Los facto-
res teconocidos como influyentes en éste,
son:

Edad. Los nifios con edades inferiores
al afio y superiores a los 10 afios evolucio-
nan de forma desfavorable en relacién con
los del grupo de edad entre 1 y 10 afios.
En el primer grupo, que constituye entre
el 1 a5 % del total, el mal prondstico se
encuentra ligado a una mayor infiltracién
del sNc al diagndstico y una mayor fre-
cuencia de el fenotipo inmunoldgico
«nulls (5).

Raza. Los negros evolucionan de forma
mas desfavorable en relacién con los blan-
cos, debido quizds, a una mayor frecuen-
cia de L.A.L.-T (6).

Sexo. Los varomnes tienen un menor
tiempo de supetvivencia libre de enferme-
dad en relacidén con las hembras. Ello es
debido a la incidencia de varios factores

entre ellos la mayor frecuencia de formas
T y la posibilidad de infiltracion testicular

7).

Visceromegalia y adenomegalia. Las es-
plenomegalias superiotes a 5 cm. asi como
las nefromegalias bilaterales o poliadeno-
patias superiores en didmetro a los 3 cm.
se asocian a mal prondstico, ya que ello es
exptesion de un mayor indice mitdtico
asocidndose generalmente a una hiperleu-
cocitosis (8). La existencia de masa me-
diastinica asocia mis frecuentemente leu-
cemias tipo T.

Infiltracion de s.N.c. La infiltracién de
este organo al inicio de la enfermedad,
eventualidad que ocutre en un 5-10 % de
los casos, entrafia un mal prondstico (9).

Nimero de leucocitos. Cifras superio-
res a 50.000/mm’ entrafian un mal pro-
néstico. Ello ocurre en el 20 % de los ca-
sos (10).

Citomorfologia. Atendiendo a la clasi-
ficacién FAB se pueden diferenciar tres ti-
pos morfolégicos de L.AL.: L1, L-2 y L3.
De ellas la de mejor prondstico es la L-1 y
la de peor la 1-3 pues esta tltima se asocia
a la leucemia B. La 1-2 es mis frecuente
por encima de los 10 afios de edad (11).

Citoquimica. De utilidad para el diag-
nostico diferencial entre leucemias linfo-
blasticas y no linfoblasticas, ha influido
poco como factor prondstico. Quizis la ex-
cepcidn lo constituye la fosfatasa 4cida
propia de las células T.

Fenotipo inmunoldgico. La utilizacion
de anticuerpos monoclonales para caracte-
rizar inmunolégicamente a las L.AL. a su-
puesto un avance importante en la catalo-
gacion de la estirpe celular y establecer el
prondstico de cada tipo (12). Podemos en
la actualidad establecer el siguiente orden
prondstico de mejor a peor: células B in-
maduras - células «null» - células T - célu-

las pre-B - células B. (13) (Tabla I).
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FENOTIPO INMUNOLOGICO DE LAS L.L.A. INFANTILES

TIPO DE LEUCEMIA

MARCADORES

LLA. acélulas T

LL.A. a células B

L.L.A. a células pre-B

L.L.A. a células B inmaduras
(early pre-B)

L.L.A. a células nulas

CD-2; CD-5; CD-7
IsSuper
1gCito

Iz; CD-10; CD-19; CD-20; TdT +
TdT +; laF

Citogenética. Los estudios genéticos
pueden realizarse o bien mediante el ca-
riotipo en el momento del diagnéstico o
mediante la identificacién de secuencias
de DNA (Tabla II). El cariotipo es en la ac-
tualidad considerado como un importante
factor prondstico. Se ha visto que las hi-
petploidias y niimero diploide tienen un
mejor prondstico que las seudodiploidias e
hipoploidias. Dentro de las anomalias cro-
mosdmicas son las translocaciones las que
entrafian un peor prondstico. Ademis de
ello los estudios cromosdmicos son ftiles
para identificar ciertos clones celulares,
pues algunas anomalias son especificas de
fenotipos inmunolégicos (13, 14, 15). Asi
tenemos que:

Leucemia B ... t (8, 14); ¢t (2, 8); t (8,
22)

Leucemia T ... t (10, 14); t (11, 14);
t (14, 14); t (12,
14); t (1, 14)

Leucemia «nulls t (4; 11)6q-

Stem cells ... t (9, 22)

Leucemia mieloblistica secundaria .. -5

Los estudios de anilisis de DNA me-
diante la técnica de PCR o hibridacidn per-
miten avanzar en el diagndstico y pronds-
tico de la L.AL (16, 17). Merced a la
identificacién de los fragmentos resultan-
tes del reordenamiento genético podemos
determinar:

1. El fenotipo de la célula leucémica
antes de que esta exprese ningiin marca-
dor inmunolégico.

2. Establecer el caricter mono o po-
liclonal del proceso.

3. Determinar la existencia de oncd-
genes como factor prondstico.

4. Diagnosticat con gran precisidn la
existencia de leucemias residuales.

ANOMALIAS CROMOSOMICAS
EN LA LA.L

TaBLa II.

HIPERPLOIDIAS (> de 50 cromosomas)

DIPLOIDIAS (46 cromosomas normales)

SEUDODIPLOIDIAS (46 cromosomas anorma-
les)

HIPERDIPLOIDIA MARGINAL (47-49 cromoso-
mas)

HIPOPLOIDIA (< 45 cromosomas)

ESTABLECIMIENTO DE FACTORES PRONOSTI-
COS

Con la finalidad de diferenciar los gru-
pos de riesgo dentro de las L.A.L. se adop-
ta el sistema de puntuacién o «score» en
base a determinar la influencia que tiene
cada factor prondstico de forma indivi-

dual. (Tabla III).

Existen miltiples scores prondsticos en
los que con ligeras diferencias los factores
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a evaluar son muy similares. Las Secciones
de Hematologia y Oncologia de la AEP en
su Grupo Cooperativo para el tratamiento
de la 1.AL han establecido el valorar los
siguientes factores: Edad, ndmero de leu-
cocitos, masas tumorales, infiltracién de
sistema nervioso central, fenotipo inmuno-
légico y anomalias cromosdmicas. Se con-
sidera enfermo de a/to riesgo cuando la
puntuacion final es igual o superior a 3 y
de bayo riesgo cuando é&sta es inferior.

Tapra III.

F. J. A. GUISASOLA Y COLS.

OBTENCION DE LA REMISION COMPLETA.
RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Recientemente y como tesultado de los
estudios del Berlin-Frankfurt-Munster
Group (BFM) se ha considerado la respues-
ta inicial al tratamiento como un factor
prondstico en la evolucion de la L.AL. in-
fantil. Segtn este grupo de estudio la dis-
minucién de la blastemia (menos 1.000
blastos mm? en sangre periférica) tras un

VALORACION DE FACTORES RIESGO

FACTOR PUNTUACION
EDAD De 1 2 9 afios 0
De 10 a 14 afios 1
Mayores de 14 afios 2
NUMERO DE LEU-
COCITOS Igual o superior a 50.10°/L 3
Entre 20-50.10°/% 1
Entre 0-20.10°/L 0
MASA TUMORAL Bazo mayor 5 cm 1
Higado mayor 5 cm 1
Masa mediastinica 1
Adenomegalia mayor de 3 c¢m o paquete adebopitico
mayor de 5 cm 1
Otras masas tumorales 1
INFILTRACION S.N.C. 3
FENOTIPO INMUNO-
LOGICO Marcadores T mis 50 % células 2
Marcadores pre-B mas de 10 % cels 2
Marcadores B inmaduros mids 20 % 0
Células nulas 3
ANOMALIAS CRO-
MOSOMICAS Translocaciones (9; 22); (4; 11); (1; 19) 3
RESPUESTA TRATA-
MIENTO Cifra de blastos en M.O igual o superior al 25 % en
el dia 14 3
ALTO RIESGO . ..... 3 puntos o mis

BAJO RIESGO ...... menos de 3
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tratamiento de con prednisona de 7 dias
imprime un mejor prondstico (largo pe-
riodo libte de enfermedad en el 80 % de
los casos) que aquellos casos con cifras su-
periotes (43 % de largo periodo libre de
enfermedad). Dicha respuesta a los corti-
coides no guarda correlacién con el niime-
ro de receptores celulares a dicho firmaco
(18).

Otros grupos valoran como factor pro-
nostico el ndmero de blastos en médula
Osea tras el tratamiento de induccién al 15
dia de este. En los casos en que la infiltra-
cidn sea superior al 25 % se les considera
de mal pronéstico e inferior de bueno o
riesgo estandar (8). Se considera igual-
mente de alto riesgo los que tras 30 dias
de tratamiento de induccién no han alcan-
zado la remisién completa.

MEDIDAS TERAPEUTICAS

Tras el establecimiento de los factores
de riesgo y una vez individualizados los
casos de L.A.L de alto riesgo, el siguiente
paso es el utilizar tratamientos diferencia-
dos para alto y bajo riesgo.

Junto a los tratamientos diferenciados
para los distintos grupos de riesgo el em-
pleo de tratamientos iniciales mis intensi-
vos con la finalidad de conseguir remisio-
nes iniciales mds ripidas fue uno de los
primeros avances en ¢l tratamiento de la
leucemia. Fue el grupo cooperativo ale-
min BFM quien inicid esta terapéutica con
resultados espectaculares ya que se obtenia
una remisiéon a largo plazo libre de enfer-
medad entre el 65-70 %. Estos resultados
iniciales han sido confirmados por otros
grupos en Austria, Polonia, Estados Uni-
dos y Espafia llegdndose a indices de remi-
sién a largo plazo del 86 %. Por otro lado
las recidivas acaecidas dentro del primer
afio tras la supresion del tratamiento se re-
ducen de forma significativa con dichos
tratamientos (19, 20).
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La intensificacién terapéutica de la in-
duccidén se basa por una parte en el em-
pleo de consolidaciones de la remisién en
las que se utilizan firmacos como la cita-
rabina, asparriginasa o metotrexate a altas
dosis con la finalidad de alcanzar con-
centraciones intracelulares en las células
blasticas letales.

Ultimamente se estd evaluando la uti-
lidad de los tratamientos con dosis eleva-
das en la profilaxis de la infiltracién testi-
cular.

Podemos decir que si bien la tera-
péutica intensiva de induccién es cruzial
en el tratamiento de la L.A.L., no obstante
los fracasos cosechados por algunos estu-
dios, ligados fundamentalmente a la toxi-
cidad obligan a perfeccionar estas tera-
péuticas en lo que se refiere a la dosis, in-
tervalos y secuencia.

En relacidn al tratamiento prevemtivo
de la recaida del sistema nervioso central
tras la eficacia terapéutica de la combina-
cidn de radioterapia (24 GY) y metotrexate
intratecal inicial se comprovd la toxicidad
de dicho tratamiento al aparecer lesiones
cerebrales que van desde las mas graves
(leucoencefalitis necrotizante) a las mas le-
ves como transtornos psicointelectivos (21,
22). Para evitar estos problemas se han
por una parte reducido las dosis de ra-
dioterapia (18 Gy) y por otra a la introduc-
ciébn de metotrexate a altas dosis se asocia
la poliquimioterapia intratecal con me-
totrexate, arabindsido de citosina e hidro-
cortisona consiguiéndose los mismos resul-
tados terapéuticos con minimos efectos to-
xicos (23). La tendencia actual es eliminar
la radioterapia craneal de los protocolos de
bajo riesgo, reservando esta para los de
riesgo elevado y una vez completada la fa-
se de induccién y consolidacién.

Dos han sido las modificaciones intro-
ducidas en los tratamientos de manteni-
miento, por una parte se demostrd la ine-
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ficacia de las reinducciones y por otra se
acortd el tiempo de estos de 32 a 18 meses
siempre que la induccidn se realice de for-
ma intensiva. Ultimamente se estd ensa-
yando el realizar una fase de induccidn
igual que la primera al final del trata-
miento de mantenimiento para de esta
forma reducir las recaidas tardias.

Para las recidivas precoces tanto medu-
lates como extramedulares, el zrasplante
de médula bsea HLA compatible constituye
el tratamiento de eleccion en la actuali-
dad, con la probabilidad de rescatar del

F. J. A. GUISASOLA Y COLS.

30-40 % de los pacientes. El transplante
de médula 6sea en primera remisién solo
debe de considerarse en casos con muy
mal prondstico: infiltracién de SNC inicial,
leucemias B o la existencia de t (9; 22).
(23).

En los casos en que no sea posible el
transplante alogénico por falta de donante
se estd utilizando con €xito creciente el
autotransplante tras limpieza de la médula
bsea con anticuerpos monoclonales o citos-
taticos con resultados esperanzadores.
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NORMAS DE PUBLICACION

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

Las colaboraciones pueden consistit en revi-
siones cientificas, estudios originales y multica-
sufsticos, casos clinicos, imigenes radiolbgicas,
articulos sobre sanidad publica y sobre pedia-
tria extrahospitalaria, protocolos diagndsticos o
terapéuticos, cartas al editor y editoriales acerca
de temas de actualidad. Habitualmente estos
altimos seran solicitados por la direccién del
BOLETIN de acuerdo al contenido de cada na-
meto, pero también se recibirdn aportaciones
espontaneas.

PREPARACION DE 1LOS MANUSCRITOS:

Los articulos se presentardn por duplicado,
mecanografiados en folios escritos a doble espa-
cio, por una sola cara y numerados correlativa-
mente. Se dejarin mirgenes superiores a 2.5
cm.

En la primera pigina se hard constar, por
este orden: a) El titulo del trabajo, que debera
ser informativo y relacionado con el texto. b)
Apellido y abreviatura del nombre de los auto-
res. c) Institucidén, Centro Sanitario, Servicio o
Unidad donde se realizé el trabajo. Si hubiera
miés de uno se sefialardn con asteriscos los auto-
res pertenecientes a cada uno de ellos. d)
Nombre completo y direccién del autor al que
se mandara la solicitud de correcciones y las se-
paratas. €) Becas o ayudas de las que se quicra
dejar constancia.

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE:

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

Se debe cuidar con esmero la redaccion de
este apartado, ya que serd el primer foco de
atencién de un lector con interés matrginal en
el tema y de €l dependeri que decida la lectura
integra del artfculo.

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

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

ARTICULOS:
Podrin copsistir en revisiones de alglin te-

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

Los articulos originales tendrin una exten-
sibn maxima de 10 folios, aparte de la
bibliografia imprescindible. En la introduccién
se especificardn concisamente los conceptos bi-
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 matemiticas seguidas para calcular
la significaciébn 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 resaltarin los as-
pectos originales y relevantes de los hallazgos
obtenidos, procurando que exista una correla-
cién entre los resultados y las conclusiones. Los
datos se compararan a los publicados por otros
autores, comentando las diferencias, y si fuera

posible explicindolas. Se¢_expondrin hipétesis
nuevas cuando estén justificadas y se resaltarin

las nuevas lineas de investigacién que queden
abiertas.

Los casos clinicos tendrin una extensién
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 obsetva-
ci6n clinica con los datos semioldgicos,
analiticos, radiolégicos y, en su caso, evoluti-
vos. Finalmente se discutird el caso, comparan-
dolo a otros publicados y resaltando las ense-
flanzas que aporta. Si se estima oportuno se
acompafiard de una revisién o resumen de los
casos publicados en la literatura mundial hasta
el momento.

BIBLIOGRAFA:

Las citas bibliograficas se numerardn conse-
cutivamente pot 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 sb-
lo los 3 primeros y se afiaditi «y cols.». El
nombre de la revista se abreviard segin el mo-
delo que aparece en el Index Medicus. A conti-
nuacién, y por este orden riguroso, se hari
constar el afio de publicacién, el nidmero del
volumen, la primera pédgina y la altima. 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 e} sindrome de
Turner. Rev. Clin Esp 1979; 153: 399-402.

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

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

d) 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 mecanografiarin cada una en
un folio independiente. Se numerardn 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.

FIGURAS:

Pueden aceptarse los dibujos originales o
fotografias de adecuada calidad. Se cuidard que
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los caracteres sean de tamafio suficiente para
ser facilmente identificado una vez que la figu-
ra se reduzca para su publicaci6n. Pueden
incluir flechas y asteriscos para resaltar aspectos
importantes. Se otdenarin con ndmetos aribi-
gos segin el orden de aparicién en el texto.
Los pies de las figuras se escribirin de manera
correlativa en un folio aparte, procurando que
se aporte la suficiente informacién para que las
figuras sean comprendidas sin necesidad de leer
el texto del articulo. En el caso de
microfotografias se identificard siempre el mé-
todo de tincién y el nimero de aumentos.

Las fotografias seran identificadas al dorso,
con un ldpiz blando, sefialando el nombre del
primer autor, ndmero correlativo y orientacion.
Las imigenes, especialmente radiografias, se re-
cortarin, suprimiendo las zonas negras o sin in-
terés. De esta forma resaltari mias la zona co-
mentada y se reproducird a mayor tamafio.
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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;
¢/Ramén y Cajal 7, 47007-Valladolid.

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

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

— Comprobar que se incluyen todas las ta-
blas y figuras y que estdn «colgadas» en el tex-
t0.

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

— Asegurarse que las figuras estin bien
protegidas.
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NOTICIARIO

ENTREGADA AL COM LA PLACA HOME-

NAJE AL DOCTOR GUILLERMO ARCE, RES-

CATADA DEL ANTIGUO EDIFICIO DE MA-
TERNIDAD

Santander (Redaccion). El dia del Perpetuo
Socorro, festividad de los médicos, se celebrd
en el Colegio de Médicos de Cantabria un acto
emotivo, consistente en la entrega, por parte
de la Diputacién Regional, de la placa que, en
homenaje al doctor Guillermo Atce Alonso, se
instalé en el antiguo edificio de Maternidad,
hoy derruido. El Colegio de Médicos, gracias al
interés demostrado por el doctor Merecilla, mé-
dico jubilado, realizd las gestiones para rescatar
la placa con la que el pueblo cintabro y sus
instituciones homenajearon en su dia al gran
maestro de la pediatria espafiola, doctor Arce.

Al acto asistieron el consejero de Sanidad y
ex presidente del COM, Ricardo Conde, acom-
pafiado del doctor Martinez Sampedro, y por
parte del Colegio de Médicos su presidente, Jo-
sé Ramon de Berrazueta; el secretario, Joaquin
Diego; vocal de médicos en paro, Juan José
Alonso Santamaria, y José Luis Arce, sobrino
del recordado doctor homenajeado, Jefe del
Departamento de Pediatria de la Residencia
Cantabria. En el transcurso del mismo, el doc-
tor Merecilla glosé en unas emocionadas pala-
bras la brillantez profesional médica y docente
de Guillermo Atrce.

El Colegio de Médicos de Cantabria, tras
este acto, estudiard el definitivo destino de la
historica placa de homenaje al doctor Guiller-
mo Arce. A juicio del presidente, José Ramon
de Berrazueta, bien puede colocarse en la sede
colegial cuando se amplien sus instalaciones o
se realizardn gestiones ante el Ayuntamiento de

Santander para que un futuro parque de la
ciudad lleve el nombre del prestigioso doctor y
en su recinto se intale esta placa de bronce,
que durante mis de un cuarto de siglo figurd
en la entrada de la principal instalacién del
Maternidad, centro en el que el doctor Arce
trabaj6 con tanto entusiasmo y devocion en fa-
vor del desarrollo de la pediatria en la region.
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Nota de la Redaccién

La placa conmemorativa a la que se hace re-
ferencia en esta noticia se colocd en recuerdo
permanente de la labor realizada por el prof.
Guillermo Arce en el Jardin de la Infancia de
Valdecilla. Actualmente la Institucién Sanitaria
cambid su aspecto y se modernizd, pero esta
circunstancia no deber servir de motivo para
que la placa se tetite y se guarde. Nos parece
obligado que vuelva a ser situada, de forma ya

definitiva, en el lugar que los propios médicos
cantabros consideren mis adecuado. Entre estas
posibles opciones, la del Dr. M. Merecilla, de-
fendiendo que se ponga en el parque que el
Ayuntamiento piensa construir en el solar don-
de estaba situado el antiguo edificio, nos pare-
ce la mis adecuada. Unicamente falta que la
idea sea llevada a la prictica y para ello tiene el
maximo apoyo de todos los pediatras de esta
Sociedad.
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