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La biograj2, bibliogrufla de Guillermo Arce asi como la h i~ ton i  de su f i-  

cuela, ha sido tratada múltz$les veces, pero ninguna lo ha hecho mejor y mús 
ampliamente que Ernesto Sánchez Villares continuador fecundo de su Escuela. 
Justamente hace 1 año, en elprimer Memonul exponía su Cumculum y reme- 
moraba en dos Conferencias n L a  Escuela de Pediatríu del Prof: G. Arceu y la 
«Generación Pedaútrica de G. Arce», todo lo que se puede saber de nuestro co- 
mzin Maestro. 

Enfrentado ante la tesitura de abrir esta reunión y después de escribiry romper 
algunas cuartillar, he llegado a la conclusión que no podía mejorar lo untenor- 
mente escrito, por lo que voy a repetir lo que escribíen Anales de C. S. Valdecilla 
en 1974; con el titulo de Semblanza del Prof G. Arce y que con pequeñas vanun- 
ter dependientes de los años, vamos a reproducir casi integralmente. 

Con la perspectiva que nos dan tantlíinos años de conocimiento y adm2ia- 
ción, bien podemos decir hoy, que GUILLERMO ARCE ALONSO fue un elegido 
de los dioses. 

Elegido porque, como él que&, pasó prúctimmente toda su existencia en 
la tierra que tanto amaba y que le vio nacer y morir. Elegido porque fue el 
pnmero entre los pn'mems de una zlustre famelia que ha dado nombres bene- 
méritos a la Montaña. 

Elegido porque, como también él deseaba, sus restos reposan en el aroma, 
e/ calor y el recuerdo de su quendo Santander. Elegido en fin, porque su me- 
moria se ha perpetuado y perpetuarú a través de los tiempos, ya que vive siem- 
pre en el recuerdo de los que le conocieron, y en el ejemplo para los que no le 
conocieron y ahora nos oyen hablar de éI. 

Es pues, nomal que un hombre así, estuviese dotado de los atributos de 
los elegidos. Era una de las mentes mis poderosas y clarividentes que he cono- 
cido, con gran capacidad de expresión para transmitir s u  conocimientos y una 
permanente inquietud para buscar y abnr nuevos caminos. Trabajador al mi=.- 
mo, con una entrega total a su lador asistencial y docente. 

Creó una escuela a su imagen y semejanza, si bien estimulaba y fomentaba 
las persona!!es caracteGsticus de sus &$dos. Escueh de carúcter fundamental- 
mente clinico-asistencial, como lo emgian las caracte?5sticas socio-económicas y 
cient$cas de la época que le tocó vivir entre las décadas del 30 y del 50. 
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GUILLERMO ARCE, con los medios de que &ponía, fue uno de los pioneros de 
la docencia e investigación clínica en nuestro país, como tendremos ocasión de 
demostrar. 

Pero sobre todo era GUILLERMO ARCE, el arquetqo del hombre bueno, 
esencialmente bueno, honesto y justo, un verdadero amigo, cualidades que 
siempre trató de inculcar a sus dirc~ulos. 

Hace años, cuando le dedicamos nuestra monografla sobre nLa terapéuhca 
hidrosalna dirigidau, decíamos textualmente en la dedicatoria: «Nacimos a la 
p e d t n á  al calor de un gran maestro, de un hombre nacido para ensefiar, que 
ha dedicado toda su vida y todas sus energíus a h enseñanza y cuyas cualidades 
humanas son tan admirables como las del maestro». . 

Y aunque en los tiempos que vivimos para algunos no tengan sentldo las 
palabras que vamos a pronunciar, he'd5 decir que era además elprototzpo de 
un gran patriota, dotado de toaús las virtudes tradiciondes del código de la ca- 
balierosidud y el honor. 

Resultó pues nomal que un hombre dotado de tales atributos alcanzase las 
mús altas cotas, como puede verse por los datos que vamos a dar a continua- 
ción, &tos que a la par de ser rzgurosamente históricos hacen la historia de la 
PediatrÍa Española, historia de lu que GUILLERMO ARCE fue art$%e máx2'mo. 

Fomó una escuela de Pediatría, que aun después de su desapan¿ión tiene 
vigenná, ocupando UYJ pn'mer plano en nuestra PedatrÍa. 

Foman parte de elda profesores universitarios, jefes de Servicio y proj'ésiona- 
les aventajados, distribuidos por todo elpaZs. No podemos enumerarlos a todos, 
y pedimos dtsculpas por las omisiones, pero no podemos sustraernos a dar algu- 
nos nombres. Súnchez Villares, Profsor de Pediatría de la Facultadde Medtcina 
de Valladolid, donde continúa brillantemente su escuela; Vúzquez y Coliado, 
Jefes de Servicio y Profesores de Pediatríu en La Paz y en la Universidad Autóno- 
ma de MadnX J e f s  de Selvicio en Residencias de la Seguridad Social; Alvarez, 
en Gijón; López Collado, en Santander; Berges, en Salamanca; De las Heras, en 
Valladolid; Pérez, en Córdoba; J e f s  de Servicio en InstitunOnes provinciales o 
Nacionales: Hemúndez, en Bilbao; Linares, en Madn'd; Kgii: en Oviedo; Arce, 
en Santander; Gangoiti, en Bilbao; Puericultores del Estado, aparte la mayorÍa 
de los antenores: Solú, en Oviedo; Sayagiiés, en Zamora, Vergara, en El Ferrol; 
Morante, en Kgo; hasta un total de mús de veinte. 

Por fortuna para Santander, una gran parte de su escuela, dedicó sus activi- 
dades profesionale a los osniños de esta provincia, tal como Ortiz de la Ton-e, 
Calzada, Parra, De la Caa, Pel.edu, Montes, entre otros, pero especialmente 
queremos destacar a Antonio Gómez Ortiz, que ha sido siempre el principal 
motor espintlld de la continuidad de la Escuela. 

Arce escribió siete libros y monografias, de los que algunos como (<La Pato- 
logia del Recién Nuciáor, ha servido de texto en Universidades de Hispanoa- 
ménca. Además publicó 38 trabajos cienti$cos y de investigación clínica. 
Para valorar estos datos y toda su obra es preciso recordar que por las cir~zlns- 
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tancias de la guerra y de su enfemedad, todo fue hecho en menos de quince 
años. 

Ponente oficial, secretario general, vicepresidente y presidente de honor en 
congresos nacionales a los que presentó treinta y cinco trabajos. Conferencias 
requerido en todo el país y en 10s países extranjeros, a los que dada la s i t u -  
ción e~pañola era posible acudir en aqt~ella época, como PortugaA Alemania y 
Suiza. Dishnguido por nombramientos de la Saniáud Nacional, Colegio de 
Médcos, Asociaciones de Pediatría nacionales e internacionales, y sobre todo y 
sin duda para ARCE el más q u e d o ,  de Hijo Ilustre de Santander, junto con la 
Medalla de Oro de la Provincia. 

Sus títulos y cargos proferionales y académicos exig+ía una larga lista, por 
ello sólo queremos destacar el de Catedrático de Pediatría de Salamanca y es- 
pecialmente el de Jefe de los Servicios de Pediatría y Puen¿ultum en el Jardín 
de Infancia, Casa de Salud Valdecilla y Jefatura Provincial de Sanidad de San- 
tander, que sin duda alguna él apreciaba más que cualquier otra distinción 
universitaria o extrauniversitanu. 

Pero si GUILLERMO ARCE ALONSO alcanzó las más altas cotas a los mús diversos 
niveles profesionulq académicos, miversitanos, cientifcos, y humanos, tam- 
bién alcanzó las más altas cotas en la sublimación del dolor en su larga y peno- 
sa enfemedad y muerte, que soportó con espiri>u ejemplar del que muchos de 
sus ahmnos fuimos testigos de excepción. Su vida y muerte fue un ejemplo 
para todos. Estamos seguros que finalmente alcanzó también la última altura y 
fue recogido en el seno de los elegidos. 

En su recuerdo fundumentalmente, pero también en el recuerdo de todos 
los miembros de la Escuela de GUILLERMO ARCE que nos han abandonado, de- 
dicamos esta sesión de trabajo, porque estamos seguros de que esto será lo que 
más agrade a nuestro Maestro. 
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REVISIONES 

La glándula pineal en el niño. JI. Mecanismos de regulación y función 
neuroendoc~na. Fisiopatología tumoral 

C. M. DEL AGUILA. J. L. CASTILLO y D. ACUNA 

RESUMEN: La pineal, es una glándula endocrina cuyos procesos metahólicos y de síntesis 
hormonal no presentan una actividad constante a lo larga del día, sino que exhiben un 
perfecto ritmo circadiano derivado de una precisa regulación dependiente del 
fotoperíodo ambiental y de otras hormonas del sistema endocrino. Su función. muy es- 
tudiada y bastante dilucidada en diferentes especies animales, está todavía iniciándose 
en el hombre. Su característica más importante es que está en relación con aquellos 
cambios endocrinos, sobre todo del eje hipotálamo-hipofisari~~gonadal, que se producen 
en momentos cmciales del desarrollo (diferenciación sexual fetal. pubertad, ciclo ová- 
rico, embarazo, etc.). De forma que las alteraciones de la glándula pineal, principal- 
mente las de origen tumoral, pueden afectar seriamente. y alterar patológicamente. las 
funciones del sistema reproductor, así como de otras funciones del sistema nervioso 
central. PALABRAS CLAYE: GLANDULA PINEAL. INFANCIA. REGULACION NEUROHUMORAL. FI- 
SIOPATOLOGiA TUMORAL. 

THE PINEAL GLAND IN THE CHILD. 11. REGULATION MECHANISMS AND 
NEUROENDOCRINE FUNCTION. TUMORAL PHYSIOPATHOLOGY (SUMMARY): 
The pineal is an endocrine gland whose metabolic and hormonal synthesis exhibiting an 
typical circadian rhythm linked to the environmental photoperiod and other endocrine 
hormones. Pineal gland function is being elucidated in most animal species, but it is 
still poorly known in man. An important feature of this gland is it relationship with se- 
veral endocrine changes such as those of the hypothalamic-hypophyseal-gonadal axis, 
which are produced in critica1 moments af development (fetal sexual diffeferentiation, 
puherty, ovarian cycle, pregnancy, etc.). Thus, pineal gland alterations, mainly those of 
tumoral origin. can seriously affect and pathologically alter the reproductive hinctions, 
as well as other central nervous system functions. m~ WORDS: PINEAL GLAND. CHILD- 
HOOD. NEURO-HORMONAL REGUTION. TUMORAL PHYSIOPATHOLOGY. 

1. FISIOLOG~A DE LA GLANDULA PINEAL ta revisión, no presentan una actividad 
constante a lo largo de las 24 horas del 

Los mecanismos bioquímicos que per- día, sino que sufren una serie de va- 
miten los procesos metabólicos y de riaciones cíclicas, debidas algunas de ellas 
síntesis hormonal en la glándula pineal. y al estar sometida la pineal a una precisa 
que hemos visto en la primera parte de es- regulación dependiente del fotoperíodo 

Departamento de Bloquímic~ y Bioiogía Moiecular Gmpo de Invertlgoción rlomunzcoción Interceiz~iar e 
Inmunoiogíau. Facultad de Medicina. Granada. 
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ambiental, y otras debidas al propio efecto 
regulador que determinadas hormonas 
ejercen sobre dicha glándula. 

A. Regulación nelvioru y Lurninicu 

Se ha descrito un ritmo circadiano de 
melatonina en la mayoría de los animales 
estudiados: hombres, mamíferos, pájaros, 
etc. LO más destacable de este ritmo es la 
presencia de altos niveles nocturnos de 
melatonina y bajos niveles diurnos (Figura 
1) (52). Este ritmo presente en los fluidos 
orgánicos (orina, plasma, y LCR) es la 
expresión del que tiene lugar a nivel de la 
glándula pineal, que a su vez está en rela- 
ción con la actividad de sus enzimas y 
productos de síntesis y que está regulado 
por el fotoperíodo. 

El fotoperíodo va a ejercer sobre la pi- 
neal un efecto importante a través de las 
terminaciones nerviosas simpáticas que Ile- 
gan a la glándula (Figura 2). A este nivel 
el neurotransmisor más importanie es la 

noradrenalina, que actúa sobie b-recepto- 
res (81) presentes en la membrana del pi. 
nealocito, variando su número yio sensibi- 
lidad a lo largo del día (52, 53). Como re- 
sultado de la interacción noradrenalina- 
receptor 81, se va a producir un aumento 
bmsco en la producción de AMPC debido 
al incremento en la actividad de la ade- 
nilclasa. Esta elevación del AMPC media to- 
dos los efectos de la noradrenalina inclu- 
yendo el aumento de la actividad de la N- 
acetiltransferasa (NAT), disminución de se- 
rotonina y aumento de la N-acetil-seroto- 
nina (NAS) y melatonina durante la no- 
che. 

Este aumento del AMPC induce una 
elevación de NAT a través de dos rnecanis- 
mos fundamentales: 

a. Determina un incremento del 
ARNm necesario para la síntesis de NAT. 

b. Podría inducir la síntesis de una 
proteína necesaria para que la NAT 

aumente su actividad (52. 54). 

TIEMPO (horas1 

F~G.  1. Ritmor circadzanor en la glánduia pineai. Izquierda: niveier de melatonina (aM?, Nace- 
fi~serotonina (NAS) y >-Hidroxjbiiptamina (>-H?. En e/ caso de /a >-HT /m ua/ores esta& expresa- 
dor como I @  pmoieslmg. Derecha: acttvidad de la N-acetiltrasferara (NAO e Hidroxindoi~O-me- 

tiitransferafa (HIOMT) 
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Durante el día la luz va a provocar 
que a nivel de las terminaciones simpáti- 
cas no se libere noradrenalina; por tanto, 
durante el día hay una caída en los niveles 
de AMPC y una inactivación de la actividad 
NAT. Esto permite que se recuperen las 
provisiones de serotonina y que se bloquee 
la formación de NAS y melatonina; como 
resultado, la secreción de esta última dis- 
minuye. Por tanto, durante el día, los ni- 
veles de serotonina estarían altos mientras 
que los NAS y rnelatonina estarían bajos. 

En la oscuridad ocurre lo contrario: 
aumenta la liberación de noradrenalina en 
las terminaciones simpáticas y ,  como con- 
secuencia, hay un aumento en la produc- 
ción de melatonina, consecuencia de un 
aumento en la actividad NAT e HIOMT (Hi- 
droxiindol-O-metiltransferasa) de la pi- 
neal, si bien esta última responde peor a 
los cambios de iluminación, por lo que 
sus variaciones son menos acentuadas (52, 
55). 

Todo este control puede ser más 
complejo de lo que hoy se piensa si se 
tiene en cuenta que cada día existen más 
datos a favor de la participación de otros 
neurotransmisores distintos de la noradre- 
nalina: serotonina (56, 57), prostaglandi- 
nas, taurina (56), octopamina (52); y de 
otros receptores de membrana distintos de 
los P l :  alfa-pre- y postsinápticos (58). 

Se ha postulado la existencia de un re- 
loj endógeno que estaría localizado princi- 
palmente en el núcleo supraquiasrnático 
(NSQ). Este reloj biológico marcaría el rit- 
mo al cual la pineal funcionaría, y de esta 
forma la glándula pineal a su vez 
sincronizaría el resto de los ritmos endocri- 
nos (y quizás de los no endocrinos). A fa- 
vor de esto habla el que la destrucción de 
este núcleo hace desaparecer los ritmos cir- 
cadianos de NAT y serotonina. Además, la 
pineal también se regula por la intensidad 
luminosa que incide sobre la retina; este 

último factor parece que va a controlar el 
período y amplitud de los ritmos pineales 
(59). 

B. Regu~ación humoral 

Además del control lumínico anterior- 
mente expuesto, existe otro de tipo hor- 
monal. La conjunción entre uno y otro va 
a ser quizá el mecanismo más importante 
que determine el correcto funcionamiento 
de la glándula pineal (Figura 2). 

Parece claro que la  pineal es una g l h -  
dula en la que se desarrollan a la vez me- 
canismos de transducción neuroendocrina 
y endocrina-endocrina: es un órgano al 
que llegan señales neuronales y endocrinas 
que portan información del medio interno 
ante la que reacciona la pineal dando una 
respuesta de carácter hormonal. 

Desde el principio, se enfocó el estu- 
dio de la pineal sospechándose que se tra- 
taba de una glándula decisiva en la modu- 
lación del eje hipotálamo-hipofisario- 
gonadai en animales, poniéndose de ma- 
nifiesto la existencia de un eje pineal- 
gonadal. Hoy en día se dispone también 
de información sobre otras señales hormo- 
nales que afectan a la función pineal y vi- 
ceversa, describiéndose otros ejes endocri- 
nos importantes, como el eje pineal- 
suprarrenal (60). 

Con respecto al eje hipotálamo-hipofi- 
sario-gonadal, la mayoría de los conoci- 
mientos actuales se han obtenido estu- 
diando la actividad de dos entimas impor- 
tantes en el metabolismo de los indoles de 
la pined como son el HIOMT y la NAT. Los 
estudios realizados en relación a la activi- 
dad de la NAT, han indicado que si bien 
este enzima era fuertemente dependiente 
del período de luz, apenas se modificaba 
en función de la fase del ciclo estrogénico 
(61, 62, 63). Respecto al HIOMT, aunque 
se encontraron modificaciones del pico 
nocturno de secreción en distintos mo- 
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1 INERVACON CENTRAL 14- 

FIG. 2 .  Erquena general de los factores ( n e u r h  y endo&or) que afectan a La glánduia pineal 
VA: noradrenalzna; HP;  hzdroxitnptófano; I-HT: rerotonina; NAS: N-acetrlrerotonina; HIIA: hidro- 

xizndohcético; HTOH: hidromtnptqfoi; MTOH: netoxitnptgioi; MIM:  metom?ndolacético 

mentos del ciclo. la actividad media que 
presenta a lo largo del mismo no varía de- 
masiado (64). En las mujeres hay que se- 
ñalar que la melatonina sérica y urinaria 
(medidas por HA) varían en función del 
ciclo reproductivo (65): los niveles matina- 
les de melatonina sanguínea aparecen ba- 
jos en los días anteriores a la ovulación y 
altos en la menstruación (65, 66). Por otro 
lado, la concentración de 5-hidroxitripto- 
fol en la fase lútea era la mitad de la que 
había en la fase folicular (66). Además, 
los niveles de melatonina descienden en la 
menopausia: se ha postulado que los cam- 
bios tanto de melatonina como de gona- 
dotrofinas que ocurren en este período no 
dependen solamente de alteraciones en su 
secreción, sino también, y de forma signi- 
ficativa, de variaciones en su aclaramiento 
renal (67). 

Se han descrito receptores en la glán- 
dula pineal para: estradiol, testosterona, 
dihidrotestosterona, progesterona y prolac- 
tina (61, 68) (Figura 2). Un hecho impor- 
tante del control de las hormonas repro- 
ductoras sobre la pineal es el que se lleva 
a cabo a través de los cambios en la activi- 
dad neural de los nervios aferentes: teóri- 
camente, la hormona puede actuar a cual- 
quier nivel de la vía neural. desde el 
núcleo supraquiasmático (NSQ), pasando 
por el ganglio cervical superior (GCS), has- 
ta la vía postganglionar simpática de la pi- 
neal (57, 68). Otro mecanismo por el que 
las hormonas sexuales pueden controlar la 
actividad pineal sería por la inducción de 
una segunda hormona: por ejemplo, la 
vasotocina (68). 

El esteroide más estudiado hasta ahora 
ha sido el estradiol, que actúa a nivel del 
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metabolismo pineal regulando el conteni- 
do de HIOMT (63, 64) y la liberación de 
melatonina (69). La integridad de la cone- 
xión simpática pineal es necesaria para 
mantener un adecuado nivel de receptores 
pineales para el estradiol: ello sería una 
indicación de la existencia en el sistema 
neuroendocrino de un receptor hormonal 
controlado por un neurotransmisor, a tri- 
vés de eventos iniciados por la interacción 
de moléculas transmisoras con los recepto- 
res B-adrenérgicos (61, 67). 

El estradiol afecta a la actividad de la 
HIOMT pineai de tal manera que su des- 
censo provoca una estimulación de la enzi- 
ma, y un aumento del estadio1 provoca su 
inhibición (70). Ello lo hace de forma di- 
recta. si bien algunas evidencias hacen 
pensar que estos efectos sean mediados 
por cambios en los niveles de FSH O LH 
(que aumentan la actividad de la HIOMT) 
o bien a través de cambios en los impulsos 
nerviosos aferentes que llegan a la glándu- 
la (61). Por el contrario, la actividad pi- 
neal de la NAT no parece ser sensible a los 
efectos del estradiol (71). 

Se ha visto que la actividad metabóli- 
ca de la pineal se modifica en diversas for- 
mas ante la administración de testostero- 
na. Existen receptores para testosterona y 
dihidrotestosterona tanto en el núcleo co- 
mo en el citosol de los pinealocitos (68). 
Se piensa que el efecto de la testosterona 
sobre la pineal podría tener lugar a través 
de su paso a estradiol, lo cual es posible 
ya que existe en la pineal la vía metabóli- 
ca por la cual los andrógenos se aromati- 
zan a estrógenos (72). 

Existen receptores específicos para la 
progesterona que parecen localizarse a ni- 
vel del citosol de los pioealocitos. La glán- 
dula pineal puede ser la única estructura 
neuroendocrina en la que la progesterona 
tendría la capacidad de producir cambios 
en su función en ausencia de la adminis- 

tración de estradiol (61). En cuanto a la 
prolactina, hay evidencias de la existencia 
de receptores de alta afinidad para esta 
hormona en la pineal (61), con función 
estimulante de la actividad de la HIOMT 

(57). 
Algunas funciones metabólicas se alte- 

ran tras el tratamiento con FSH y LH: la ve- 
locidad de recambio de noradrenalina dis- 
minuye en la pineal (por inhibición de la 
MAO B), aumentando en el GCS (por incre- 
mento de la MAO A) (73). La velocidad de 
recambio de serotonina también se ve 
afectada (quizás por modificaciones en la 
MAO pineal) (68); además, las gonadotro- 
finas también actúan sobre la actividad de 
la HIOMT, estimulándose (74). 

Aparte de estas hormonas hay otras 
muchas que también van a ejercer un 
control sobre el metabolismo pineal. como 
son: TRH, somatostatina, ACTH, aldostero- 
oa, tiroxioa, y la propia melatonina (57). 

La melatonina en el plasma se en- 
cuentra unida a la albúmina, siendo los si- 
tios de unión a la misma de alta capaci- 
dad y baja afinidad. Esta unión a 
proteínas es aproximadamente de un 50- 
60 % (75, 76). La vida media de la mela- 
tonina es de 5,6 minutos en sujetos nor- 
males, y la fase de eliminación es de 43,6 
minutos (77). 

La mayor parte del metabolismo de la 
melatonina se realiza en el hígado, hecho 
que queda patente por los altos niveles de 
melatonina presentes en individuos cirróti- 
cos (77). A este nivel es transformada en 
6-hidroxisulfato o glucurónido de melato- 
nina y eliminada por la orina. 

Los niveles de melatonina guardan una 
relación directa entre la sangre y la orina. 
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Sus cifras oscilan alrededor de 30 pglml 
durante el período luminoso y de 40-150 
pgiml en el período de oscuridad en 
sangre (78), con una excreción urinaria 
entre 23 ngil2h por la noche, y 12 
ngil2h por el día. En LCR también es po- 
sible determinarla y sus niveles son ligera- 
mente inferiores a los presentes en sangre 
y orina (79, 80). Sin embargo, hay que te- 
ner en cuenta que estas determinaciones 
han sido hechas, en un gran número de 
casos, en enfermos con patología 
encefalomeníngea, por lo que tampoco 
pueden ser valoradas absolutamente. 

Los datos disponibles sobre la excre- 
ción urinaria de metabolitos conjugados 
de la melatonina indican que ésta es del 
mismo orden de magnitud que la produc- 
ción de melatonina, es decir de ygidía; 
mientras que la excreción de melatonina 
libre representa una fracción muy pei 
queña, bgidía. Esta excreción urinariase 
hace fundamentalmente en forma dc. 6hi -  
droximelatonina y 6-sulfatoximelatonina 
(81). 

B. Melatonzna en eL niño. Desarrollo 
prebubera/ 

a la aparición de su habilidad endógena 
para crearla. La señal serviría para coordi- 
nar la fisiología del feto con la luz am- 
biental. Estas consideraciones conducen al 
interesante concepto de que la fisiología 
de la melatonina circulante en el feto, ya 
desde etapas tempranas de su desarrollo, 
sería exactamente igual al del adulto hasta 
el momento en el cual el feto adquiere la 
capacidad de fabricar y secretar melatoni- 
na por sí mismo (52). 

La melatonina aumenta durante el em- 
barazo (83), y aparecen niveles detectables 
de esta hormona en el líquido amniótico 
al final de la gestación (84, 85). Incluso 
en el parto, los niveles de melatonina son 
máximos con respecto a otras fases del em- 
barazo. Esto último parece deberse al efec- 
to que el stress tiene sobre la síntesis de 
melatonina. La mayor fuente de melatoni- 
na pata el líquido amniótico parece ser la 
orina fetal, aunque una producción consi- 
derable podría estar en forma de metabo- 
litos conjugados. No se sabe cuál es la ve- 
locidad relativa de catabolismo de la mela- 
tonina del líquido amniótico en compara- 
ción con la de la circulación materna, pero 
una proporción muy lenta podría conside- . - . . 

La pineal fetal humana contiene y sin- rarse lógica y concordante con las altas 
concentraciones encontradas en el líquido tetiza arginina-vasotocina (AVT) que 
amniótico en comparación a la existentes podría actuar probablemente como un fac- 

tor an'tigonadotrófico (82), lo que hablaría en las circulaciones umbilical y materna 

en favor de la existencia de una función (84, 85). 

pineal en el feto. Además, la melatonina 
atraviesa la barrera placentaria, pasando 
fácilmente de la circulación materna a la 
fetal. Esta vía de paso puede hacer que el 
feto en desarrollo esté expuesto al ritmo 
circadiano de la melatonina en estadíos 
iniciales del desarrollo, y así la melatonina 
puede ser capaz de influenciar algún as- 
pecto del desarrollo fetal. Este proceso 
también puede servir para la inuoducción 
del feto en los mecanismos rítmicos endó- 
genos, que podría ser importante para 
proveerlo de una señal circadiana anterior 

Estudios recientes han demostrado que 
la melatonina es transportada de la circu- 
lación materna al lactante en la leche (86). 
Parece razonable sospechar que antes de 
que el recién nacido pueda fabricar por sí 
mismo melatonina y generar un ritmo de 
esta hormona, este ritmo podría ser gene- 
rado por la transferencia de melatonina a 
través de la secreción láctea. El aumento 
de melatonina transportada y los niveles 
resultantes en la circulación neonatal no 
han sido determinados. Ninguno de estos 
aumentos de melatonina han sido tenidos 
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en cuenta a la hora de realizar los prepara- 
dos comerciales de leche, y sería interesan- 
te la realización de un estudio serio sobre 
su signifcación. 

C. Melatonina y desarroLlo puberal 

Sin duda alguna uno de los aspectos 
de la fisiología pineal que más controver- 
sia ha despertado, y que a la vez es uno 
de los más estudiados, es el papel que la 
glándula pineal juega en el inicio de la 
pubertad y de la maduración sexual. La 
asociación entre la glándula pineal y fun- 
ción reproductora empezó a sospecharse a 
finales del siglo XiX y principios del XX, 
cuando se tuvo la oportunidad de observar 
que algunos niños que presentaban un tu- 
mor pineal tenían asociado un cuadro de 
pubertad precoz (4, 5 ) .  

En la rata y otros animales (87, 88), 
está demostrado que la glándula pineal 
juega un papel importante en el inicio de 
la maduración sexual. El retardo de la ma- 
duración sexual inducido por la pineal es 
más obvio cuando los animales son some- 
tidos a deprivación luminosa y a ma- 
niobras conocidas que exageran la activi- 
dad antigonadotrófica de la pineal 
(89-92). Los estudios en ratas indican que 
la pubertad y la maduración gonadal están 
asociados a un descenso en los niveles 
plasmáticos de melatonina (89, 91). 

SILMAN y cols. (93) encuentran que 
existe un marcado descenso de la melato- 
nina en escolares antes de que los prime- 
ros signos de pubertad se hagan evidentes, 
y antes de que los incrementos de gona- 
dotrofinas y testosterona se hagan patentes 
(94). ATTANASIO y cols. (95) más recien- 

estadio 1 de Tanner de desarrollo puhe- 
ral); a su vez, estos valores,eran más altos 
que en edades posteriores. Para ATTANA- 
SIO y cols. (95), esto podría significar que 
la primera caída tuviese un carácter cuali- 
tativo (cambio en precursores como seroto- 
nina y N-acetil-serotonina) y el descenso 
posterior podría ser cuantitativo. 

Una posible explicación para este des- 
censo en los valores de melatonina circu- 
lante con el inicio de la pubertad la apor- 
tan LEMAITRE y cols. (81), quienes obser- 
van que la eliminación diaria de hormona 
en relación con el peso corporal es alta en 
recién nacidos, disminuye en lactantes y 
aumenta progresivamente en niños jóvenes 
(1-4 años) y en niños mayores (4-13 años), 
para finalmente descender en adultos. 
Observaciones que están totalmente de 
acuerdo con las de SILMAN y COIS. (93). 
Por tanto, existiría una disminución 
progresiva en los niveles de melatonina 
circulante desde el nacimiento hasta la 
edad adulta. Este descenso es más marca- 
do en la crisis genital del recién nacido y 
al inicio de la pubertad, lo cual coincide 
con el momento de la diferenciación se- 
xual (83). En cualquier caso, este descenso 
podría estar en concordancia con una 
caída progresiva de los niveles de melato- 
nina con la edad (96). o bien podría tra- 
tarse de un cambio en el nivel de D- 
receptores presentes en la membrana del 
pinealocito a lo largo de las 24 horas (97). 
De todas formas, parece que existen dife- 
rencias entre sexos con respecto a esto, y 
así SILMAN (93) no encuentra caída en los 
niveles de melatonina en niñas al inicio de 
la pubertad. Incluso dentro de la puher- 

. . . , 
temente, ohtienen.resultados que corrobo. tad, otros trabajos (94) hacen referencia a 

ran los obtenidos por SILMAN y cols, un aumento en los niveles de producción 
(93); encuentran que en niños de i a 5 de melatonina en niñas en un estadio Tan- 
años los niveles de melatonina son signifi- ner 11 del desarrollo puberal, en relación a 
cativamente más altos que en edades lo que sucede en otros estados, que se de- 
comprendidas entre 6 y 10 años (niños en be a un aumento en la secreción nocturna, 
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mientras que en chicos no se encontró di- 
ferencias en relación al estado puberal. 

De todas formas, las observaciones 
sobre estos puntos son muy contradicto- 
rias. Al igual que TETSUO y cols. (94), 
PENNY (98) encuentra que niños y niñas 
con signos iniciales de pubertad (estadio 11 
de Tanner) mostraban un incremento sig- 
nificativo en la excreción de melatonina. 

Este autor encuentra también (99) di- 
ferencias entre ambos sexos, y así observa 
que este incremento era mayor en niñas 
que en niños (debido no sólo a una mayor 
amplitud de los episodios secretores, sino 
también el mayor tanto por ciento de 
incremento de cada episodio secretor). Pa- 
rece pues ponerse de manifiesto en estas 
observaciones la posible existencia de un 
metabolismo pineal distinto en niños y ni- 
ñas en la pubertad (66). 

Por otro lado, otros trabajos no 
muestran diferencias en los niveles de me- 
latonina plasmática entre prepúberes y pú- 
heres, ni tampoco entre los distintos esta- 
dios de la pubertad (100, 101). 

En conclusión, la idea predominante 
es que la pineal tiene un papel importan- 
te en el inicio de la pubertad, puesto que 
si bien las contradicciones parecen eviden- 
tes hay una serie de factores que en cierta 
forma podrían explicar estas diferencias: 
- Diferentes métodos de medida: por 

qemplo SILMAN y cols. (93) emplean 
cromatografía de gases, mientras que LEN- 
KO y cols. (loa), que obtiene resultados 
opuestos, emplea radioinmunoanálisis. 
- Las diferencias entre sexos podrían 

deberse a que en la mayoría de los traba- 
jos los gmpos de niños y niñas tienen la 
misma edad, olvidando que las niñas ma- 
duran sexualmente antes que los niños 
(93). 
- La no uniformidad en la hora del 

día para hacer las tomas. 

FEVRE y COIS. (102) observan la existen- 
cia de picos nocturnos paralelos de LH y 
melatonina en chicos puberales, lo que 
puede indicar que la concentración perifé- 
rica de melatonina durante la pubertad es 
incapaz de prevenir la secreción espontá- 
nea de LH en este período; esto podría 
hablar a favor de un descenso en la sensi- 
bilidad de la hipófisis hacia la melatonina, 
como también han apuntado otros traba- 
jos (103). 

A pesar de que la mayoría de los estu- 
dios realizados relacionando pineal y pu- 
bertad se han hecho en base a mediciones 
de la principal hormona pineal, la melato- 
nina, la idea de muchos investigadores es 
de que la pineal podría ser un regulador 
de la pubertad, a través de otros produc- 
tos pineales como la arginina-vasotocina 
(104), producto que está presente en la 
pineal, plasma y LCR del niño y que desa- 
parece después de la pubertad. La vasoto- 
cina puede ser un potente estímulo de la 
secreción de malatonina, y una de las 
teorías actuales qu pretenden explicar los 
mecanismos por los que se indican los 
procesos puberales se basa precisamente en 
estas dos hormonas (104). 

La existencia de tumores pineales es 
conocida desde el año 1800, recibiendo 
distintos nombres. KRABBLE en 1923 (105) 
introdujo el término pinealoma que fue 
aplicado más tarde a todos los tumores 
originados a partir de la glándula pineal y 
porción posterior del tercer ventrículo. En 
1944, RUSSELL (106) hizo la distinción 
entre tumores del parénquima celular pi- 
neal y otro grupo que llamó teratomas 
atípicos. FRIEDMAN en 1947 apoyó el con- 
cepto de RUSSELL y enfatizó el hecho de 
que los teratomas atípicos eran idénticos 
en apariencia a los carcinomas de células 
esfenoidales del testículo y los llamó semi- 
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nomas o germinomas, comprobando la 
gran radiosensibilidad de estos tumores 
(107). 

En 1970 RUSSELL y RUBINSTEIN publi- 
caron una clasificación de los tumores de 
la región pineal que fue muy aceptada 
(108) (Tabla 1). 

Los tumores de la región pineal son al 
menos un 2 % de todas la neoplasias 
intracraneales, y en la edad pediátrica 
representan un 3-8 % de los tumores 
intracraneales. Más del 50 % de todos los 
tumores pineales se encuentran en pacien- 
tes menores de 20 años (109). Según 
ABAY (109). estos tumores son más abun- 
dantes en varones (77 %). 

TABLA 1. CLASIFICACION DE LAS LE- 
SIONES EN LA REGION PINEAL 

1. Tumores de céíuias geminaies 
a. Germinoma (teratoma atípico) 
b. Teratoma y tumores teratoides 
c. Corioepitelioma 
d .  Carcinoma embrionario 
e. Rabdomiosarcoma 
f. Combinaciones de los anteriores 

11. Tumores ceiuiares de/ parénquima pineai 
a. Pineoblastoma 
b. Pinealocitoma 
c.  Pinealocitomai blastoma 

111. Otros tumorer 
a. Gliamas (astrocitoma. espongio- 

blastoma) 
b. Ganglioneuroma y ganglioglioma 
c. Meningioma 
d.  Melanoma 

IV. Lerioner varcuhre~ y cúhia~ no neop(áricm 
a. Quistes degenerativos 
b. Quistes aracnoideos 
c. Lesiones vasculares: 

1. Aneurisma de la vena de 
Galeno 

2 .  Malformación arteriove- 
nosa 

d .  Cisricercasis. 

El parénquima pineal contiene dos ti- 
pos fundamentales de células: una célula 
grande o pinealocito y una célula pequeña 
o pinealoblasto, que se asemeja al linfoci- 
to y que parece ser una forma inmadura 
de los anteriores. El pineocitoma surge de 
las células grandes y el pineoblastoma de 
las células pequeñas. Los tumores se origi- 
nan a partir de inclusiones situadas en la 
línea media de células germinales pluripo- 
tenciales y de derivados más maduros de 
una de la hojas blastodérmicas, en el lugar 
donde se sitúa la gláncula pineal y la pa- 
red posterior del tercer ventrículo (110). 

Los más frecuentes de todos son los 
originados de células germinales y de pi- 
nealocitos (109-111). De éstos, los pi- 
nealomas son me os frecuentes que los de 
células germinales. Los tumores de células 
germinales se caracterizan por tener menos 
tendencia a calcificar de lo que lo hacen 
los pinealoblastomas y pineocitomas (112). 

Existen muy pocos trabajos sobre 
gliomas en esta región. Para explicar la 
infrecuente localización aquí hay dos po- 
sibles razones: 

- Las células habituales gliales, inclu- 
yendo astrocitos, o son escasas o no se ven 
afectadas por los estímulos yatrógenos que 
afectan a otras células iguales del SNC. 

- Los gliomas que aparecen en esta 
región simplemente no son recogidos por 
no diferir demasiado de los gliomas de 
otra parte del cerebro. 

La presencia familiar de neoplasias ce- 
rebrales es bien conocida. Dos neoplasia, 
meduloblastoma y pinealoblastoma, perte- 
necen al gmpo de tumores primitivos de 
origen neuroectodérmico que se en- 
cuentran casi exclusivamente en niños 
(110). Ha sido estudiada recientemente la 
asociación de pinealoblastoma y reti- 
noblastoma en un mismo niño (113). El 
retinoblastoma es uno de los cánceres he- 
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reditarios. Clínicamente aparece de forma 
esporádica unilateralmente, debido a una 
mutación somática, o bien de forma fami- 
liar y bilateral, mosuando a menudo una 
forma de transmisión dominante y causa- 
do probablemente por mutación germina1 
(114). 

La presencia de pinealoblastoma en ni- 
ños es de O,iimillón, por ello la aparición 
del tumor en una madre e hija (como su- 
cede en el caso presentado por LESNICK y 
cols. (115) es altamente improbable. 

Numerosos autores han estudiado la 
asociación de tumores retinianos y pineales 
malignos, por lo que ha sido llamado «re- 
tinoblastoma trilateralu (113). El desarrollo 
del pinealoblastoma en presencia de reti- 
noblastoma representa una forma ectópica 
del mismo. No se conoce que la radiotera- 
pia sea causante de tumores pineales, la 
región está claramente fuera del campo de 
irradiación en el tratamiento del reti- 
noblastoma (114). Parece pues, que debe 
de haber una relación causal entre pi- 
nealoblastoma y retinoblastoma. Conside- 
rando la evolución no debería de ser 
sorprendente. En los vertebrados infe- 
riores, la glándula pineal contiene fotorre- 
ceptores. Además, los pinealoblastomas y 
retinoblastomas son histológicamente in- 
distinguible~ (116). La forma de heredar- 
se, dominante, sugiere que un único cro- 
mosoma (o locus de un cromosoma) es 
responsable de la aparición del retinoblas- 
toma. Se ha intentado justificar por la 
presencia en algunos de estos casos de de- 
lecciones en el cromosoma 13, aneuploidia 
y trisomía X. Pero ENHLERS y cols. (114), 
en el caso estudiado por ellos de retino- 
blastoma y pinealoblastoma, demuestran 
la normalidad genética, lo cual pondría en 
duda el significado real de las anormalida- 
des genéricas descritas antes. Consideran 
que la presencia de retinoblastoma y pi- 
nealoblastoma es más que una pura coinci- 
dencia: es probablemente consecuencia de 

un incremento en la suceptibilidad al cán- 
cer y de las similitudes histogenéticas de 
retina y glándula pineal. Además, existiría 
un factor (ej.: ambiental) que incidiría 
sobre el organismo y que favorecido por la 
suceptibilidad celular darían lugar a la 
neoplasia de manera casi simultánea en 
ambos tejidos: retina y pineal. 

Las manifestaciones clínicas de los pi- 
nealomas (109) son debidas a muchos fe- 
nómenos: 

- Aumento de la presión intracraneal 
por hidrocefalia obstructiva. 
- Presión o infiltración del cerebro 

medio. 
- Presión o infiltración del eje hipo- 

tálamo hipófisis (más raramente). . 

Los síntomas más frecuentes son (109): 
dolor de cabeza, diplopía, visión borrosa, 
náuseas, vómito y10 anorexia. Otras mani- 
festaciones presentes pueden ser ataxia, 
síndrome de Parynaud, y amenorrea. 

La pubertad precoz en niños puede ser 
causada por tumores pineales (110, 117). 
El desarrollo sexual prematuro ha sido 
atribuido a la activación de los centros hi- 
potalámicos que inician el desarrollo pu- 
beral, afectación por el tumor de los 
centros hipotalámicos que inician el de- 
sarrollo puberal, afectación por el tumor 
de los centros hipotalámicos que inhiben 
el desarrollo sexual, destmcción del factor 
pineal antigonadotrófico (melatonina), o 
bien por la secreción de gonadouofinas, u 
hormonas estimulantes de la misma por la 
pineal. 

Son muchos los tumores de la región 
pineal que pueden causar pubertad pre- 
coz: gliomas, hamartomas, germinomas 
( 5 ,  118); pero raramente por tumores de 
células parenquimatosas como los pi- 
nealoblastomas. 

El mecanismo mediante el que estos 
tumores producen pubertad precoz, como 
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ya se ha señalado, es bastante discutible. 
Durante muchos años se ha afirmado que 
los tumores de la glándula pineal provo- 
can una pubertad precoz verdadera (acti- 
vación de la unidad hipotálamo-hopofisa- 
rio-gonadal) por incidencia directa sobre 
los mecanismos de control hipotalámico o 
por la destrucción de la melatonina (5, 
118). Se ha visto no hace mucho, que 
ciertos tumores de células germinales de la 
pineal y región supresellar (pinealoma ec- 
tópico o teratoma atípico), tienen capaci- 
dad de secretar HCG (117). S ~ A R  y cols. 
(118) sugieren que al menos algunos tu- 
mores pineales pueden producir pubertad 
precoz incompleta mediante la producción 
de HCG en vez de producir una pubertad 
precoz verdadera. Los pacientes estudiados 
por ellos tenían niveles adultos de testos- 
terona, probablemente como resultado de 
la esti;mulación de sus células de Leydig 
por HCG. Tanto la regresión de signos 

físicos de la pubertad. cuando la HCG se 
hace indetectable, como la respuesta pre- 
puberal de LH a la LHRH después de la 
irradiación del tumor; sugiere que la pre- 
cocidad sexual fue independiente de la ac- 
tivación del eje hipotálamo-hipofisario-go- 
nadal y desarrollado en un momento en 
que este sistema era inmaduro. 

Las neoplasias de la glándula pineal 
aparecen tanto en niños como en niñas, 
mientras que la precocidad sexual se limi- 
ta sólo a los varones (5). Este predominio 
en el varón puede ser explicado si estos 
tumores producen una sexualidad precoz 
incompleta (en oposición a la verdadera) 
por la secreción de HCG. Puesto que el de- 
sarrollo ovárico folicular necesita tanto de 
la estimulación de la LH como de la FSH, 
la HCG por sí sola no puede producir esta 
pubertad precoz en las niñas prepúberes 
(119). 
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Anemia de Fanconi: aspectos más actuales de su patogenia, clínica, 
diagnóstico y tratamiento 

RESUMEN: La anemia de Fanconi (A.F.) es una anemia aplásica constitucional de herencia 
autosómica recesiva, en la que a la insuficiencia medular se le suma un cuadro polimal- 
formativo e inestabilidad cromosómica con una alta probabilidad de evolución neoplási- 
ca. Todo ello y el hecho de que es la anemia aplásica más frecuente en la segunda y ter- 
cera infancia, le hacen especialmente interesante. El presente trabajo es una revisión de 
conjunto que recoge los aspectos más importantes de su patogenia, clínica, diagnóstico y 
tratamiento, incidiendo particularmente en las aportaciones vertidas en los últimos diez 
años sobre su genética, así como en sus implicaciones diagnósticas. pronósticas y tera- 
péuticas. por los autores más relevantes en ia materia. PALABRAS CLAVE: ANEMIA DE FAN- 
CONI. ANEMIA APLASICA CONSTITUCIONAL. FRAGlLSDAD CROMOSOMICA. 

FANCONI'S ANEMIA: CURRENT QUESTIONS ABOUT ITS PATHOGENESIS, CLI- 
NICAL MANIFESTATIONS, DIAGNOSIS AND TREATMENT (SUMMARY): The Fanco- 
ni's anemia (FA.) is a constitutional aplastic anemia with autosamal recessive inheritan- 
ce. A polymalformative picture and a chramosomal instability with tumot hiih-risk is 
added to medullary hypoplasia. This disease is very interesting by al1 this facts and be- 
cause it is the most frequent aplastic anemia in childbood. The present article is a gene- 
ral review summarizing the main aspects about its pathagenesis, clinical manifestatians. 
diagnosis and treatment, but the recent genetic aspects and their prognostic and thera- 
peutic impiications are speciaiiy underlined. f i ~  WORDS: FANTONI'S ANEMIA. CONGENI- 
TAL APmsnc ANEMIA. CHROMOSOMAL BREAKAGE. 

Esta anemia fue descrita por Fanconi 
en 1927 como una anemia familiar en tres 
hermanos con microcefalia, hemorragias 
cutáneas, hipoplasia genital, estrabismo 
interno, hiperreflexia, hiperpigmentación 
cutánea y sin retraso mental. Más tarde se 
añadieron otras malformaciones y desde 
Naegeli en 1981 la entidad se llamó ane- 
mia de  Fanconi (1). 

La anemia de  Fanconi (AF) se considera 
hoy en día como la forma más frecuente 

de anemia aplásica en la segunda y tercera 
infancia. Asocia u n  cuadro malformativo 
complejo y se transmite por herencia auto- 
sómica recesiva, si bien dicha transmisión 
puede ofrecer distintas variantes. Por otra 
parte, las aberraciones cromosómicas es- 
tructurales de  los linfocitos en  sangre peri- 
férica cultivada apoyan la base genérica de  
la enfermedad. Y es que la AF representa 
uno de  los llamados clásicamente síndro- 
mes de  inestabilidad cromosómica. junto 
con el síndrome de  Bloom, ataxia telan- 
giectasia, síndrome de  Werner y xeroder- 
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ma pigmentoso. En todos ellos. el alto 
número de rupturas cromosómicas espon- 
táneas está relacionado con un gran riesgo 
de evolución a ciertos tipos de neoplasias 
(2). Son múltiples las alteraciones que 
presentan las células de la AF, pero predo- 
minan las de tipo cromátide (sobre todo 
translocaciones entre cromátides no homó- 
logas), así como cromosomas acrocéntricos, 
translocaciones, dicéntricos, anillos, inver- 
siones y endorreduplicaciones (3). La ines- 
tabilidad cromosómica afecta a más de un 
tejido, habiendo sido demostrado en célu- 
las medulares, fibroblastos cutáneos culti- 
vados y linfocitos. Las anomalías cromosó- 
micas pueden preceder a las manifesta- 
ciones hematológicas, lo cual tiene impli- 
caciones diagnósticas muy importantes. 

Aunque la alteración molecular última 
de las células en la AF se desconoce aún, 
existen evidencias de que el defecto básico 
reside en una lesión específica del ADN o 
más bien en su mecanismo de reparación. 
Muchos son los fallos enzimáticos que se 
han tratado de implicar en este fenómeno. 
Así, WUNDER y COIS. demuestran un 
aumento de la actividad de la DNA- 

topoisomerasa 1 en el extracto citoplasmá- 
tic0 de placenta en niños homocigóticos 
con AF (4). También se ha descrito un de- 
fecto de hexoquinasa, si bien algunas pu- 
blicaciones posteriores discrepan ( 5 ) .  Otro 
enzima que probablemente participe en la 
patogenia de la enfermedad es la gluta- 
tión-S-transferasa. DALLAPICOLA encuentra 
que, in vitro, la ruptura cromosómica se 
exalta por sustratos de este enzima, como 
el diepoxilutario (DEB) y por ello sugiere 
que en estos pacientes existe un aumento 
de la glutatión-S-transferasa. Esto explica- 
ría la susceptibilidad de las células en la 
AF a otros agentes alquilantes, lo cual se 
utiliza, como después veremos, para el 

diagnóstico (6). Por otra parte Y O S ~ T S U  y 
cols. en 1984 hablan de un descenso en la 
actividad de la superoxidodismutasa (SOD) 
en los leucocitos de estos pacientes, y lo 
relaciona con la fragilidad cromosómica 
(7). Esta última aportación estaría en ínti- 
ma conexión con los estudios de JOENJE y 
cols. en los que se describe cómo la fre- 
cuencia de aberraciones cromosómicas en 
la AF es mayor a concentraciones altas de 
oxígeno; sus células son mucho más sensi- 
bles que las normales al efecto cito-tóxico- 
genético del oxígeno y la inducción se de- 
be a la formación de radicales activos, 
sobre todo O;, H202, OH', y lo2 (8). 

La pancitopenia se instaura entre los 
cinco y diez años de edad, aunque con ex- 
cepciones. La anemia, neutropenia y uom- 
bopenia traducen la insuficiencia medular, 
aunque sólo en un tercio de los casos se 
afectan inicialmente las tres series; a desta- 
car que siempre se incluye la serie pla- 
quetaria (9). Una vez establecido el 
cuadro hematológico característico, se tra- 
duce en un síndrome anémico, un cuadro 
hemorrágico expresado habitualmente en 
una púrpura equimótico-petequial y un 
cuadro séptico, a veces con adenopatías lo- 
cales secundarias a la infección. Son preci- 
samente las hemorragias y las infecciones 
las que llevan al enfermo a la muerte. 

El cuadro malformativo asociado es 
complejo. Se han descrito malformaciones 
esqueléticas, urogenitales, neurológicas, 
cutáneas, oculares, endocrinometabólicas, 
cardíacas, etc., que se mencionan con más 
detalle en la tabla 1. La coincidencia cro- 
nológica entre la iniciación de la hemato- 
poyesis, la aparición del primitivo tubo 
cardíaco y del brote germinal de las extre- 
midades superiores (diferenciación del ra- 
dio) hacia la quinta semana, justifica la 
frecuencia de asociaciones entre las altera- 
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TABLA 1. CUADRO POLlMALFORMATlVO ASOCIADO EN LA ANEMIA DE FANCONI 

Malformaciones Extremidades Sindactilia, anomalías de los huesos del car- 
esqueléticas superiores po, hipolasia del radio y húmero. 

Extremidades Luxación congénita de cadera. pie zambo. 
inferiores 

Cráneo y cara Microcefalia, hipoplasia de mandíbula, de- 
formidades faciales. 

Otras Talla inferior a la normal. costilla cemical 

Malformaciones Aplasia o agenesia renal, riiión en herradura, riñón quístico cangé- 
urogenitales nito, distopias, ptosis renales, hidronefrosis, anomalías del uréter, 

hipospadias, hipogenitalismo, atresia genital femenina. 

Malformaciones Retraso mental. atetosis, hiperreflexia, hipoacusia. 
neurológicas 

Malformaciones Estrabismo. microftalmía, nistagmo, epicanto ... 
oculares 

Malformaciones Tetralogía de Fallot y otras cardiopatías. 
cardíacas 

Otras Trastornos de la pigmentación cutánea (manchas café con leche, 
melanodermia ...). malformaciones del pabellón auricular, úvula 
hendida. 

ciones sanguíneas congénitas con defectos 
en miembros y cardiopatías congénitas 
(10). Otros datos clínicos de  la enferme- 
dad son el retraso en la maduración ósea 
en 2 a 4 años, y la ausencia de  pulso ra- 
dial. JACOBS y KARABUS proponen que esta 
última anomalía sea designada como signo 
de  Mc Donald en honor a su descubridor. 

El curso de  la enfermedad depende en 
gran medida de  la gravedad de  la hipopla- 
sia medu la .  Cuando ésta no es lo sufi- 
cientemente elevada como para matar al 
enfermo por infecciones y hemorragias, le 
permitirá vivir hasta el desarrollo de  neo- 
plasia~ (11). Neoplasias que  la mayoría de  
los autores coinciden en  relacionar con la 
espontánea formación de  clones anorma- 
les, dado que se trata de  u n  síndrome de  
inestabilidad cromosómica, como ya he- 

mos dicho anteriormente; en general, es 
bien sabido que la mayoría de  las neopla- 
sias humanas presentan alteraciones cro- 
mosómicas relacionadas con la transforma- 
ción maligna (12). Así, CHITAMBAR (13) y 
STIVRINS (14) describen casos de  AF que 
evolucionaron a leucemias y lo relacionan 
con una transformación de  u n  cariotipo 
normal en una monosomía 7. KWEZ y 
cols., relacionan la aparición de  leucemia 
aguda en  la AF con el aumento de  la inci- 
dencia de  rupturas espontáneas en los cro- 
mosomas, especialmente si se encuentran 
sometidos a la acción d e  agentes alquilan- 
tes, lo que  podría ser utilizado como un 
criterio diagnóstico de  malignidad (15). 
Igualmente HURET y cols. destacan el he- 
cho de  que aunque no puede asumirse el 
que una anomalía clonal adquirida signifi- 
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que necesariamente malignidad, con fre- Los tumores pueden ser únicos o múltiples 
cuencia podría ser la responsable de evolu- y se han encontrado en asociación con leu- 
ción a leucemia (16). cemias. La asociación entre AF v carcinoma 

El tipo de leucemia predominante es 
la no linfocítica aguda. En general, las 
anemias aplásicas de tipo familiar (ver cla- 
sificación de éstas en la tabla 11) evolucio- 
nan con frecuencia hacia leucemia. Así, el 
síndrome de Eshen-Dameshek, considera- 
do por algunos como una variante de la 
AF se define por la uíada: fragilidad cro- 
mosómica, cariotipo alterado y progresión 
a ieucemia (17). 

TABLA 11. CLASIFICACION DE LAS ANE- 
MIAS APLASICAS CONSTITUCIONALES 

A 1 CuantitatrVas 
1 Con defectos congénitos asociados: 

- Anemia de Fanconi. 
- Anemia de Zinsser-Fanconi o 

disqueratosis congénita. 
11 Familiar pero sin malformaciones aso- 

ciadas: 
- Anemia de Benjamin. 
- Anemia de Estren-Dameshek. 

111 No familiar: 
- Síndrome de Blackfan-Dia- 
- mond. 
- Anemias aplásicas precedidas de 

trombocitopenia neonatal. 
BI Cualitatzvar 

1 Insuficiencia medula1 cualitativa o 
anemias diseritropoyéticas congénitas. 

La asociación de la AF a tumores sóli- 
dos se refiere especialmente a carcinomas 
de células escamosas de uniones mucocu- 
táneas y adenomas y carcinomas hepáticos 
(esta última posibilidad puede estar rela- 
cionada con la terapia androgénica). La 
aparición de tumores sólidos estaría rela- 
cionada igualmente con la formación de 
clones anormales de forma espontánea. 

de células escamosas fue descrito por pri- 
mera vez en 1966 por S w a  y HRSCHHORN 
y después por el propio SWIFT en 1971, 
quien detectó uno de esos carcinomas en 
el ano de dos hermanas con AF. A partir 
de entonces las publicaciones de casos han 
sido frecuentes. La supervivencia de estos 
pacientes es aproximadamente de un año 
tras el diagnóstico del carcinoma (11). 

Algunos autores relacionan esta predis- 
posición con la inmunodeficiencia. Los es- 
tudios de TODAKO en 1966 revelan que 
los cultivos de células de AF fueron signifi- 
cativamente más suceptibles que los 
controles a la inducción de tumores por el 
virus sv-40. También se han descrito cier- 
tos trastornos de los queratinocitos aso- 
ciados a inmunodeficiencia celular en la 
AF (18). Por otra parte se ha publicado un 
interesante caso de una paciente con AF y 
neoplasias en el eje sistema nervioso 
central-riñón-gónadas. 

La velocidad de sedimentación globu- 
lar está elevada en cifras superiores a las 
que se podrían auibuir al grado de ane- 
mia. Esta es macrocítica, lo que podría ser 
reflejo de los altos niveles de eritropoyeti- 
na, como luego se verá. Hay que tener en 
cuenta que pueden darse hiperplasias pa- - .  . . 
sajeras. Existe neutropenia con relativa lin- 
focitosis, siendo frecuente encontrar un 
aumento de basófilos y eosinófilos. Las 
granulaciones tóxicas de los granulocitos 
son un hallazgo constante. La trombope- 
nia suele existir desde el inicio de la enfer- 
medad, lo que obliga a hacer el diagnósti- 
co diferencial con la púrpura trombopéni- 
ca idiopática; el examen de médula ósea 
nos mostrará en este último caso una com- 
posición y celularidad normal con nume- 
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rosos megacariocitos y además nos servirá 
para hacer el diagnóstico diferencial con 
leucemia y con otras anemias aplásicas ad- 
quiridas. De gran utilidad diagnóstica es 
la determinación de la hemoglobina fetal 
mediante la técnica de Singer, que está 
comprendida entre un 5 y un 18 %, 
cuando lo normal es un 2 % en niños ma- 
yores de 3 años. Existe un aumento de la 
sideremia, con transferrina normal o 
aumentada e índice de saturación elevado. 
Los estudios ferrocinéticos muestran una 
baja incorporación del hierro a los 
hematíes circulantes y un enlentecimientó 
del aclaramiento plasmático. Las con- 
centraciones de ácido fólico y vitamina BI2 
suelen ser normales, de ahí la pobre res- 
puesta de la AF a los hematínicos. Un es- 
tigma fetal, semejante a la hemoglobina 
fetal es la presencia de antígeno i, gmpo 
sanguíneo que suele observarse únicamen- 
te en la sangre del cordón umbilical y has- 
;a los 18 meses de edad, pero que está 
presente posteriormente en los hematíes 
de los pacientes con AF. Otros hallazgos 
son un descenso en la actividad trípsica en 
jugo duodenal, así como afectación 
suprarrenal, insuficiencia pancreática, alte- 
ración del metabolismo del triptófano y 
otros aminoácidos, y altos niveles de 
eritropoyetina en suero (mayor que el 
correspondiente al grado de anemia) que 
podría explicarse por una insensibilidad a 
dicha proteína (19). 

Las últimas investigaciones pretenden 
aplicar las alteraciones enzimáticas al diag- 
nóstico (ver patogenia). Así, DALLAPICOLA 
y cols. (20), basándose en el esnidio de las 
rupturas cromosómicas espontáneas en 
preparaciones de trofoblastos tratados con 
DEB, desarrollan un método rápido de 
identificación de fetos afectados de AF. 

Otros autores se basan en este razona- 
miento para hacer un diagnóstico prenatal 
(21), postnatal y de portadores (22), si 
bien usan otros agentes en el test de estrés 

como la bromodesoxiuridina (23), mitomi- 
cina c (24), 4 nitroquinolina-l-óxido 
(NQO) (25), cisplatino 11 (26), etc. Por 
otro lado la dependencia que existe entre 
frecuencia de aberraciones cromosómicas y 
presión parcial del oxígeno (27) lleva a 
DELLAPICOLA a sugerir el tratamiento in 
vitro de linfocidos de pacientes con AF con 
algunos oxidantes y antioxidantes para el 
diagnóstico (28). Del mismo modo, VIJA- 
YALAXMI y COIS. relacionan el alto número 
de linfocitos resistentes a la 6-tioguanina 
con un aumento de frecuencia de aberra- 
ciones cromosómicas, lo que podría ser 
aplicado igualmente en el diagnóstico 
(29). Las investigaciones precedentes res- 
pecto al diagnóstico son de una gran utili- 
dad, ya no sólo porque permite el trata- 
miento precoz, sino además una posible 
profilaxis; así, NORDENSON demuestra có- 
mo la presencia de linfocitos humanos 
normales previene la lesión cromosómica 
de los linfocitos de pacientes con AF me- 
diante un mecanismo desconocido por el 
momento (30). 

La actitud terapéutica a seguir no se 
diferencia de la establecida para el resto 
de las anemias aplásicas, por lo que sólo 
esbozamos algunos aspectos generales. 

a) Aspectos generales 

Como se ha dicho antes, las hemorra- 
gias e infecciones son frecuentes causas de 
muerte en estos enfermos, por lo que una 
terapia de soporte con transfusiones de 
hematíes, plaquetas y leucocitos puede ser 
importante; hay que tener en cuenta, no 
obstante, que las transfusiones pueden 
sensibilizar a pacientes susceptibles de 
transplante medular, aumentándose la po- 
sibilidad de rechazos. Igualmente será ne- 
cesario un tratamiento antibiótico de las 
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infecciones; respecto a esto se ha de- 
mostrado que el litio estimula la granulo- 
citosis tras la quimioterapia (31). 

b) Terapia específica 

1. Farmacol'ógica. Parece ser que la 
androgenoterapia ejerce efectos benefi- 
ciosos en los pacientes con AF por su ac- 
ción directa sobre las células progenitoras 
eritrocitarias y no por el aumento de la 
eritropoyética, la cual (como ya hemos vis- 
to) está elevada en estos pacientes, pues si 
algunos se muestran partidarios (32), otros 
son detractores por cuanto su efecto no es 
constante ni ilimitado y sus complica- 
ciones pueden ser severas (33). Actual- 
mente está bien establecido que los pa- 
cientes con anemia aplásica grave no de- 
ben ser tratados sólo con andrógenos y 
medidas de soporte (34). La eficacia de los 
andrógenos está restringida a formas mo- 
deradas. También se ha descrito el trata- 
miento con inmunosupresores y antivíri- 
COS. 

2 .  Inmunológica. Se refiere al uso de 
globulina antitimocito (GAT) y antilinfoci- 
to (GAL). Como modalidad terapéutica 
aislada o asociada a otras medidas de tra- 
tamiento se usan los métodos inmunológi- 
cos. En la actualidad la mayoría de los 
autores concluyen que cuando no es po- 
sible el transplante medular éste debe ser 
el tratamiento de elección. 

3. Transpl'ante de médula ósea. MAR- 
T~NEZ y COIS. (35) señalan el comporta- 
miento peculiar de los pacientes con AF 

sometidos a transplante: una primera 
característica es la inexistencia de rechazos, 
la gran incidencia de la reacción del injer- 
to contra el huésped y la aparición de 
efectos tóxicos secundarios al tratamiento 
inmunosupresor con ciclofosfamida. La 
sensibilidad a la ciclofosfamida se ha rela- 
cionado con la susceptibilidad demostrada 
in vitro de los linfocitos de estos pacientes 
a los metabolitos de la ciclofosfamida. Por 
esta razón se propone la procarbacina 
(36). 
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Participación cardíaca en la hipoxia perinatal 

RESUMEN: Con el fin de detectar las manifestaciones cardíacas en la hipoxia pecinatal se 
estudian en 29 recién nacidas los antecedentes perinatales, manifestaciones clínicas, ra- 
diológicas, electrocardiográticas, ecocardiográficas y enzimáticas. Con la concordancia de 
todos ellos se diagnosticaron seis recién nacidos (20,68 %) con isquemia miocárdica 
transitoria. Los signos clínicos más frecuentes fueron cianosis (50 %). bradicardia (50 %) 
y cardiomegalia cardiológica (66.66 %). Los signos de isquemia electr~cardio~ráfica 
fueron significativamente más frecuentes (p < 0.05) en los recién nacidos con manifes- 
taciones cardíacas (83,33 %) que en los recién nacidos sin ellas (52,17 %), en todos 
ellos el grado más frecuente fue el 3. mostrando alteraciones de los percentiles para la 
amplitud de las ondas el 100 % de los recién nacidos con manifestaciones cardíacas 
frente al 65 % de las que no las presentaron. Los valores de CPK total y CPK-MB no 
mostraron diferencias significativas entre los recién nacidos con hipoxia perinatal con o 
sin manifestaciones cardíacas y otro gmpo control. Los valores de CPK total mostraron di- 
ferencias significativas (p < 0.05) con los grados de isquemia electracardiográficos. PA- 
LABRAS CLAYE: RECIEN NACIDO. ISQUEMIA MIOCÁRDICA. HlPOXIA PERINATAL. CREAT~N FOS- 
FOQUINASA. 

CARDIACAL PARTICIPATION IN PERINATAL HYPOXIA (SUMMARY): With the 
purpose of detecting cardiacal symptoms in perinatal hypoxia. the perinatal ante- 
cedents, clinical, radiological, electrocardiographic. echocardiographic and enzimatic 
findings have been estudied in 29 newborns. With the combined data of al1 them six 
newborns (20,68 %) were diagnosed with transient myocardial ischemia. The most fre- 
quent clinical findings were cyanosis (50 %). hradicardia (50 %) and radiological car- 
diomegaly (66,66 %). The electrocardiographic ischemic sings were significantly more 
frequent (p < 0.05) in the newborns with catdiacal symptoms (83.33 %) than in the 
newborns without these (52.17 %), in al1 af them the most common grade af ischemia 
was 3; percentile variations in the amplitudes of the waves could be seen in 100 % of 
the newborns with clinical symptoms compared with 65 % of those without. The total 
CPK and CPK-MB showed no diíferences between the newborns with perinatal hypoxia 
with or without cardiacal symptoms and another control group. The total CPK values 
showed significant differences (p < 0.05) from the ischemic electrocardiographic grades. 
KEY WORDS: NEWBORN. MYOCARDIAL ISCHEMIA. PERINATAL HYPOXIA. CREATINE PHOSPHO- 

KINASE. 
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Durante la hipoxia perinatal se produ- 
ce una redistribución del flujo sanguíneo, 
que tiende a mantener el flujo de los ór- 
ganos vitales: placenta, cerebro, corazón y 
glándulas suprarrenales, a expensas de dis- 
minuir el flujo en piel, músculo, hueso, 
pulmón, riñón y uacto gastrointestinal (1, 
2) .  La tolerancia a la hipoxia en un recién 
nacido dependerá de su capacidad para 
mantener una adecuada perfusión, y ésta 
depende en gran medida de las reservas 
de glucógcno miocárdico (3). 

Las complicaciones cardíacas de la hi- 
poxia perinatal se reducen a una disfun- 
ción miocárdica, generalmente de carácter 
transitorio (4, 5, 6), como consecuencia de 
una isqucmia miocárdica subendocárdica 
(7). La cardiopatía no estructurada aso- 
ciada a un episodio de stress perinatal ha 
recibido el nombre de isquemiu miocúr&- 
ca trunsito?iu (8). 

Debido a la circulación preferencial del 
corazón, éste puede resultar ileso en si- 
tuaciones de hipoxia moderada (3). No 
obstante, la causa principal de fallo 
cardíaco en el neonato es la hipoxia (9, 
10). La lesión a este nivel se ve favorecida 
por la existencia de acidosis (11, 12); hi- 
poglucemia (3, 4, 5, 8); hipocalcemia (13) 
y vasoconstricción pulmonar (8). La lesión 
es más frecuente en el ventrículo derecho 
(14), en el miocardio subendocárdico (7), 
y principalmente en los músculos papilares 
(10). 

El equilibrio del gasto de 0, se es- 
tablece entre las necesidades de O, a nivel 
miocárdico dependiente del uabajo reali- 
zado y la oferta de O2 a través de la per- 
fusión. El subendocardio realiza un traba- 
jo mayor que el epicardio, por lo que re- 
quiere un aporte mayor de O,. Este he- 
cho, junto a que el subendocardio es pcr- 
fundido intermitentemente durante el ci- 

clo cardíaco, hace que sea relativamente is- 
quémico, por lo que resulta más susccp- 
tible de ser lesionado en el caso de que se 
produzca hipoperfusión coronaria, secun- 
daria a un aumento de la presión intra- 
miocárdica por encima de la presión aórti- 
ca, originado por la estimulación simpática 
en respuesta a un episodio hipóxico (10). 

Según la localización y la extensión de 
la lesión se distinguen tres cuadros clínicos 
diferentes: insuficiencia miocárdica transi- 
toria, originada por isqucmia miocárdica 
difusa (5, 15); insuficiencia tricuspídea 
transitoria, secundaria a una afectación 
especr~ca de los músculos papilares de la 
válvula uicúspide (3, 4) y shock cardiogé- 
nico, por infarto del ventrículo izquierdo 
(8, 9) .  

El cuadro clínico es variable, pudién- 
dose encontrar un shunt derecha-izquierda 
extrapulmonar, cianosis, soplo de insufi- 
ciencia tricuspídea o mitral, insuficiencia 
cardíaca congestiva, hepatomegalia, modi- 
ficaciones radiológicas, alteracioncs electro- 
cardiográficas, ecocardiográficas y enzimá- 
ticas (3,  7, 8, 9, 16); o bien, a pesar de 
haber lesiones, ser asintomático. En este 
sentido DONELLI y cols. (10) encontraron 
una pobre correlación entre los hallazgos 
anatomopatológicos de isqucmia y10 nc- 
crosis miocárdica en recién nacidos falleci- 
dos en los primeros días de vida y la clíni- 
ca, ya que sólo un tercio de los casos con 
lesiones cardíacas había sido diagnosticado 
de disfunción miocárdica. 

El propósito de este trabajo ha sido el 
estudio de las alteraciones perinatales, pa- 
tología asociada, alteraciones electrocardio- 
gráficas, ecocardiográficas y enzimáticas en 
dos grupos de recién nacidos con hipoxia. 

Se estudian 49 recién nacidos en el 
Hospital Clínico Universitario de Salaman- 
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ca durante las primeras 24 horas de vida, 
de los cuales 29 fueron diagnosticados de 
hipoxia perinatal. El criterio de selección 
se basó en los expuestos en la tabla 1. In- 
dependientemente del grado de hipoxia 
los seleccionados se clasificaron en dos 
grupos según presentasen signos clínicos, 
radiológicos y electrocardiográficos de is- 
quemia miocárdica o no. Se seleccionaron 
20 recién nacidos como grupo control del 
estudio enzimático, que no presentaban 
evidencia de hipoxia perinatal según los 
criterios mencionados. 

TABLA 1. CRITERIOS DE HIPOXIA 
PERINATAL 

HlPOXlA HlPOXlA 
NO SEVERA SEVERA 

Apgar 1 minuto 4-6 < 3 
Apgar 5 minutos 6-7 < 5 
pH arteria1 7.10-7.20 < 7.10 
Alteración F.C.F. bradicardia, taquicardia, 

deceleraciones. 
L.A.M. sí sí 
Reanimación O,,P.P.I. O,.inmbación T 

F.C.F.. frecuencia cardíaca fetal; L.A.M., líquido 
amniótico meconial; P.P.I.. presión positiva inrermi- 
ccnte: T. rraqueal. 

Se diseñó un protocolo de hipoxia re- 
cogiendo datos relativos a diferentes pará- 
metros: edad materna, edad gestacional, 
tipo de parto, test de Apgar a los minutos 
1 y 5 ,  exploración física, gasometría arte- 
rial, determinación de pH, ionograma 
(calcio, sodio y potasio en plasma), gluce- 
mia, hemograma completo y estudio ra- 
diológico. Se hizo un electrocardiograma, 
en su hábitat habitual, entre las 24 y 48 
horas de vida, a todos los recién nacidos 
con hipoxia. Se obtuvieron las siguientes 
derivaciones: monopolares, bipolares y 
precordiales. V4R. Vi, V2, V4 y V6. 

Desde el punto de vista electrocar- 
diográfico fueron definidos cuatro grados 
de isquemia miocárdica según los criterios 
elaborados por JEDEIKIN y cols. (17). Tam- 
bién se valoraron los trazados electrocar- 
diográficos de la onda Q en derivaciones 
D 111, aVF y V 6, de la onda T en V6 y 
de la onda P en DII, según los percentiles 
elaborados por A. DAVIGNON y cols. (M), 
considerando alterados los potenciales in- 
feriores al  percentil 5 y los superiores al 
95. Asimismo, en la cabecera del niño se 
realizó una ecocardiografía en los modos 
TM y 2D. Se descartó en todos los casos la 
existencia de una malformación cardíaca 
congénita y se estudió la función ventricu- 
lar. 

A todos los niños de ambos gmpos 
con hipoxia y del grupo control se les de- 
terminó la actividad plasmática de la enzi- 
ma creatín fosfoquinasa (CPK) y su isoenzi- 
ma MB en plasma. 

Para el estudio estadístico se utilizó un 
estudio descriptivo y un análisis de la va- 
rianza (ANOVA) para la comparación entre 
muestras, eligiendo un nivel de significa- 
ción del 5 % y se aplicó un test de corre- 
lación entre variables. 

De los 854 nacidos vivos durante el 
período estudiado fueron seleccionados 29 
pacientes por presentar hipoxia perinatal 
según los criterios mencionados. La inci- 
dencia fue del 3,39 % nacidos vivos. De 
ellos presentaron hipoxia severa el 
31,03 % (n = 9) y afectación no severa el 
68,96 % (n = 20). El 20,68 % (n = 6) 
mosuó signos de afectación cardíaca, de 
los cuales el 50 % pertenecía al grupo con 
hipoxia severa, lo que supone el 33,33 % 
en este grado de afectación, y el 50 % res- 
tante con afectación no severa representa 
al 15 % de este grupo. 
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Los cuadros clínicos diagnosticados En cuanto a la distribución según el se- 
fueron insuficiencia miocárdica transitoria xo, la incidencia de la hipoxia en hombres 
en el 83,33 % (n = 5), 3 de ellos con hi- es superior a la de mujeres con una relación 
poxia severa y 2 con hipoxia no severa, y HIM = 3,8311 (2316). No hubo diferen- 
en un caso (16,66 %) insuficiencia cias significativas entre los dos grupos. 
tricuspídea transitoria que presentó hipo- Las puntuaciones del test de Apgar a 
xia no severa (Tabla 11). los minutos 1 y 5 ,  valores de pH y p 0 2  

TABLA 11. CARACTERISTICAS DE LOS RECIEN NACIDOS ESTLTDIADOS 

H. SIN CLLN. CARD. H. CON CLIN. CARD. 
N = ,l N = 6 

Edad gestacional (semanas) 39,73-2.15 39,91+1.35 
35,5-43 38-42 

Sexo, HombreIMujer 1815 511 
78,26%121,73% 83,33% 116,66% 

Peso al nacimiento (g) 3097,822531.65 3111,662391.88 
1950-3840 2780-3880 

Talla al nacimiento (cm) 49,1222.68 11,1221.75 
44-54.> 49-53 

Tipo de parto: 
- vagina1 espontáneo 
- vagina1 manipulado - 
- cesárea 8(34,78%) 2(33,33%) 

Circunstancias prenatales: 
- L.A.M 10(43,47%) 3(50%) 
- Alteración M.E.F. 5(21,73%) 3(50%) 
- Parto detenido 7(30,43%) 3(50%) 
- Circulares de cordón 4(17.39%) 3(50%) 

L.A.M.. lísuido amniórico meconial; M.E.F., monitotización elecrrónica fecal 

No hubo diferencias significativas en 
cuanto a la edad gestacional, peso y talla. 
El 100 % del grupo con manifestaciones 
cardíacas fueron recién nacidos a término 
con peso adecuado para la edad gesta- 
cional. En el grupo sin manifestaciones 
cardíacas, 21123 (91,30 %) fueron recién 
nacidos a término; 2123 (8,69 %) pretér- 
mino; 19/23 (82,60 %) tuvieron peso 
adecuado para la edad gestacional y 4123 
(17,39 %) bajo peso para la edad gesta- 
cional. 

fueron más bajasen el grupo con manifes- 
taciones cardíacas y más alta la pC02 en 
este grupo. Hubo diferencias significativas 
(p < 0.05) para la puntuación del test de 
Apgar al minuto S y para la pC02 (Tabla 
111). No hubo correlación entre los valores 
de pH y al Apgar al minuto 1 en ninguno 
de los grupos. En ambos grupos encontra- 
mos manifestaciones sistémicas asociadas a 
la hipoxia perinatal en porcentajes simila- 
res, aunque algo más altos en el grupo 
con manifestaciones cardíacas siendo las 
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TABLA 111. CARACXRISTICAS DE LOS RECIEN NACIDOS ESTUDIADOS 

H. SIN CLIN. CARD. H. CON CLIN. CARD. 
N = 23 N = 6  

Apgar minuto 1 4.2611,95 3,66i1,21 
1-8 3-6 

Apgar minuto 5 7,30+1,55 6.1610,98 
4-10 5-7 

PH 7,25i0.11 7.2010.14 
7.002-7.431 7.035-7.36 

p02 15.29I20.79 45,56+7,65 
23,3-89 33.9-55 

PCo2 44,18+19,08 58,11118.11 
21,5f 88,6 44-81,l 

Grado de hipoxia: 
- no severa 17(73,91%) 3(50%) 
- severa 6(26,08%) 3(50%) 

manifestaciones respiratorias las más fre- nar). Los signos más frecuentes en el gm- 
cuentes (Tabla IV). po con afectación cardíaca fueron cardio- 

megalia radiológica, badicardia y cianosis. 
En la tabla V se recogen los signos clí- 

nicos asociados a la patología cardíaca en- El estudio electrocardiológico fue reali- 
contrados en ambos grupos. El diagnóstico zado en todos los recién nacidos después 
de sospecha de insuficiencia miocárdica se de las 24 horas de vida. En todos los casos 
basó en la concordancia de los signos físi- el ritmo fue sinusal, con una frecuencia 
cos (coloración, palpación abdominal, aus- ventricular media, eje de la onda P y eje 
cultación) y signos radiológicos (cardiome- del complejo QRS dentro de los límites 
galia, alteración del parénquima pulmo- normales (Tabla V). 

TABLA IV. MANIFESTACIONES SITEMICAS EN LOS GRUPOS SIN DISWNCION CAR- 
DlACA Y CON DISFWNCION CARDIACA 

H. SIN CLIN CARD. H. CON CLIN. CARD 
N = 21 N = 6  

ALTERACIONES 
- Respiratorias 16(69.56%) 5(83,33%) 
- Neurológicas 12(12.17%) 4(83,33%) 
- Hematológicas - 2(33,33%) 
- Metabólicas 9(39,13%) 3(50%) 
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TABLA V. MANIFESTACIONES CARDIACAS CLINICAS, RADIOLOGICAS Y ELECTROCAR- 
DIOGRAFICAS 

H. SIN CUN. CARD. H. CON CLIN. CARD 
N = 23 N = 6 

- Coloración 
- Cianosis 
- Palidez 

- Hepatornegalia 
- Cardiomegalia radiológica 
- Auscultación recién nacidos: 
- Taquicardia 
- Bradicardia 
- Soplo 
- Tonos fuertes 

- Electrocardiograma: 
- Isquemia grado O' 
- lsquemia grado 1' 
- Isquemia grado 2' 
- Isquernia grado 3 *  

- Alteración percentiles" 

Grados elccrrocardiográficos de isquemia miocáidica de JEDEIKIN y cois. (17) 
" Percentilei para la amplitud de las ondas de DAYIGNON y COIS. (18). 

Encontramos diferencias significativas 
(p < 0.05) para los grados de isquemia 
electrocardiográfica de los grupos con y sin 
manifestaciones cardíacas. En el grupo sin 
manifestaciones cardíacas presentaron is- 
quemia electrocardiográfica el 52,17 % 
( n =  12),  y desviación de los perecentiles 
estudiados el 65.21 % (n = 15). En el gru- 
po con manifestaciones cardíacas mostra- 
ron isquemia electrocardiográfica el 
83,33 % (n = 15), principalmente grados 
2-3 y el 100 % (n = 6) presentó desviación 
de los percentiles estudiados. En ningún 
gmpo encontramos criterios de grado 4 de 
isquemia electrocardiográfica. 

La relación enue los grados de isque- 
mia electrocardiográfica y la existencia o 
no de alteraciones en los percentiles se re- 
cogen en la tabla VI. No encontramos co- 

rrelación, sin embargo, todos los casos con 
algún grado de isquemia presentaron alte- 
ración de los percentiles y de los 12 
electrocardiogramas grado O, sólo 4 pre- 
sentaron alteración de los percentiles y 3 
de ellos pertenecían al grupo sin manifes- 
taciones cardíacas. 

En el grupo con manifestaciones car- 
díacas ecocardiográficamente, se descartó 
la existencia de malformaciones cardíacas 
congénitas y se constató la disfunción mio- 
cárdica. 

La actividad plarnática de la CPK y de 
su isoenzima MB fue medida a las 25,23 5 
5,53 horas de vida en los niños con hipo- 
xia perinatal y en otros 20 niños selec- 
cionados como controles que no presenta- 
ron criterios de hipoxia (Tabla VII). No 
hubo diferencias significativas entre los 
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TABLA VI. RELACION ENTRE LA ALTERA- 
CION DE LOS PERCENTILES DE DA- 
VIGNON Y COLS. (18) Y EL GRADO DE 1S- 
QUEMIA ELECTROCARDIOGRAFICA SE- 
GUN LOS CRITERIOS DE JEDEIKIN Y 

COLS. (17) 

ALTERAClON DE LOS PERCENTILES 

H. SIN CLlN CARD. H ' C O N  CLIN. CARD 
N - 2 3  N - 6  

Grado 0 3 ( n =  11) l ( n  = 1) 
Grado 1 2(n = 2) -(n = O) 
Grado 2 2ln = 2) i ( n  = 1) 
Grado 3 8(n = 8) 4(n = 4) 

tres grupos para los valores de la CPK, 

CPK-MB y porcentaje de MB. En la compa- 
ración entre los grados de isquemia elec- 
trocardiográfica y los valores de la CPK to- 
tal, CPK-MB y porcentaje de la CPK-MB de 
los dos grupos con hipoxia hallamos dife- 
rencias significativas para la CPK total (p 
< 0.05), pero no para la CPK-MB y por- 
centaje de MB. No encontramos correla- 
ción entre la actividad plasmática de la 
CPK, CPK-MB y porcentaje de MB y las pun- 
tuaciones del test de Apgar al minuto, ni 
con el grado de hipoxia. Tampoco la hubo 
con el peso al nacimiento, edad gesta- 
cional y tipo de parto. 

La falta de uniformidad en los criterios 
de hipoxia perinatal y en la población se- 
leccionada (edad gestacional y patología 
asociada) hace que la incidencias presenta- 
das en diferentes estudios sean dispares 
(19, 20, 21). Según el método de selec- 
ción empleado habrá una diferente cifra 
de hipóxicos, y posiblemente explique, al 
menos en parte, la alta incidencia observa- 
da en nuestro medio, similar a la encon- 
trada en estudios anteriores realizados en 
nuestro hospital (21), en relación con 
otros estudios. Los criterios empleados pa- 
ra el diagnóstico prenatal de la hipoxia 
han sido cuestionados, ya que en 213 de 
los casos con alteraciones en el trazado 
electrocardiográfico durante la monitoriza- 
ción elecuónica fetal no muestran signos 
de hipoxia al nacer valorado con el test de 
Apgar (19 ,  y tampoco presentan una 
buena correlación con el grado de acidosis, 
morbilidad y mortalidad aeonatal (22). 
Esta falta de correlación se debe a que las 
alteraciones en la frecuencia cardiaca fetal 
expresan una situación de adaptación car- 
diocirculatoria fetal ante una situación 
desfavorable, por lo que deben considerar- 
se un signo de alerta, y sólo cuando los 
mecanismos de adaptación no son sufi- 

TABLA VI1 MEDIA I DESVIACION ESTANDAR Y LIMITES DE LA ACTIVIDAD PLASMATI- 
CA DE LA CPK TOTAL, CPK-MB Y PORCENTAJE DE FRACCION MB RESPECTO A LA CPK 

TOTAL 

H. SIN CLLN CARD. H. CON CLIN. CARD. CONlXOL 
N = 2 3  N = 6  N = 2 O  

CPK Total 1208,172718,33 634.82189.86 
443-2.787 390-927 

CPK-MB 

CPK (Yo) 5.8323.83 8,7024.75 7,7523.97 
2.47-15.03 4,45-17.94 3,91-17,11 
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cientes para mantener la normalidad de su presión de la contractilidad miocárdica 
homeostasis se produce el sufrimiento fe- (11, 12), aumento de la resistencia vascu- 
tal (23). Sin embargo, no todos los auto- lar pulmonar y alteración de la síntesis del 
res están de acuerdo (24, 25). va que han surfactante (33). . .  . 
encontrado correlación entre la elevación 
de la onda T del electrocardiograma fetal y 
el aumento de lactato en plasma fetal que 
expresa el cambio en el metabolismo 
miocárdico aeróbico a anaeróbico. 

Igualmente, entre los criterios postna- 
tales, el valor del test de Apgar ha sido 
puesto en duda. Clásicamente se ha soste- 
nido que la puntuación del test de Apgar, 
especialmente a los 5' y a los 10' (26). 
tiene valor pronóstico con respecto a la 
morbi-mortalidad. No obstante, el test de 
Apgar frecuentemente no refleja el grado 
de acidosis perinatal, medido en sangre de 
cordón (27, 28) o en el feto (19, 29). 

El criterio generalmente aceptado co- 
mo el más representativo de la hipoxia pe- 
rinatal es el grado de acidosis (19, 27, 28. 
29, 30, 31), considerándose patológicos los 
valores de pH < 7.20. Al igual que otros 
autores, no hemos encontrado correlación 
entre los valores de pH y el test de Apgar 
(19, 27, 28, 29). Como en otros estudios 
similares (32) en éste predomina la afecta- 
ción en varones. 

Todos los órganos y sistemas pueden 
afectarse ante una hipoxia severa, con ma- 
yor o menor expresividad clínica. En 
nuestra casuística, la frecuencia de afecta- 
ción de los diferentes aparatos y sistemas 
es parecida a la descrita en otros estudios 
(21, 32). 

En cuanto a las alteraciones metabóli- 
cas, la más importante es la acidosis, que 
se produce sobre todo por acumulación de 
ácido láctico (acidosis metabólica) en res- 
puesta al déficit progresivo de O,, que se 
puede ver agravada si además existe reten- 
ción de C 0 2  (acidosis respiratoria) (30). 
Los efectos adversos de la acidosis se su- 
man a los circulatorios, produciendo de- 

, , 

En nuestro estudio, el porcentaje de 
recién nacidos asfkados con clínica de 
disfunción cardíaca es similar al de otras 
series (6, 10, 16). La afectación cardíaca es 
más frecuente en los casos de hipoxia seve- 
ra (4, 34). Encontramos que 1; mitad de 
los recién nacidos del grupo con manifes- 
taciones cardíacas que presentaron clínica 
de insuficiencia miocárdica transitoria, car- 
diomegalia y alteraciones electrocardiográ- 
ficas, presentaron criterios de hipoxia seve- 
m, mientras que la mayoría de los niños 
del gmpo sin manifestaciones cardíacas 
sufrieron una hipoxia no severa. 

Coincidiendo con otros autores (3, 4, 
8, 13), todos los cuadros fueron transito- 
nos, la clínica remitió en los primeros días 
de vida y las alteraciones radiológicas y 
electrocardiográficas en el plazo de dos se- 
manas. 

Los signos electrocardiográficos suge- 
rentes de isquemia miocárdica son aplana- 
miento o inversión del segmento s ~ ;  in- 
versión de la onda T y ondas Q de necrosis 
(3, 4, 5 ,  9, 15, 16, 71). Es importante 
que el electrocardiograma se realice des- 
pués de las primeras 24 horas de vida 
(17). tiempo del estudio realizado por no- 
sotros, para evitar errores como consecuen- 
cia del cambio de repolarización miocárdi- 
ca en el recién nacido que se realiza en es- 
te período de tiempo. 

Valoramos las alteraciones electrocar- 
diográficas según los criterios elaborados 
por JEDEIKIN y COIS. (17), y encontramns 
que más de la mitad de los recién nacidos 
seleccionados presentaron algún grado de 
isquemia electrocardingráfica. 

No hallamos correlación entre los re- 
sultados obtenidos al aplicar los criterios 
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de isquemia electrocardiográfica (17) y los 
perceptiles para la amplitud de las ondas 
(18). Sin embargo, todos los electrocar- 
diogramas con signos de isquemia de los 
dos grupos seleccionados presentaron tam- 
bién amplitudes patológicas de las ondas 
estudiadas. 

Pensamos que la hipoxia severa produ- 
ce, en casi todos los casos, lesiones 
cardíacas. La aparición de signos electro- 
cardiográficos de isquemia o la alteración 
de la amplitud de las ondas sin signos de 
isquemia asociados depende de la mayor o 
menor intensidad de la lesión miocárdica. 

a la de algunas cardiopatías congénitas del 
tipo obstáculo de la válvula pulmonar con 
septum intementricular íntegro (15, 36) o 
hipoplasia del ventrículo izquierdo (8, 
36). 

En el estudio ecocardiográfico de la is- 
quemia miocárdica transitoria vimos dila- 
tación de la aurícula derecha, aumento de 
la contractilidad del ventficulo derecho 
con movimiento paradójico del tabique 
con válvulas tricúspide y pulmonar gran- 
des, disminución de la fracción de eyec- 
ción, fracción de acortsmiento y velocidad 
circunferencia1 (figura 1). 

La exploración ecocardiográfica en la Varios autores (4, 13, 16, 38) han en- 
hipoxia perinatal permite valorar el estado contrado una correlación significativa entre 
anatómico y funcional del corazón del re- el aumento de la fracción MB de la CPK y 
cién nacido (34, 35). La isquemia miocár- la isquemia miocárdica secundaria a hipo- 
dica transitoria presenta una clínica similar xia perinatal. 

FIG. l .  Ecocardiograma de un recién nacido con insuficiencia miocárdica traniitorza en el que re 
apreczi disminución de patronei de contracti/idad del ventrícu/o izquierdo y arincronisno del mo- 
vriniento paneta/. FE: fracción de eyección; FA: fracción de acortamiento; Vcfi velocidad de acor- 
tamzento ciicunferencial; DS: diámetro SiStÓ/i~o; DS: diámetro diartóiico; pvd: pared libre del 

venhícu/o derecho; S: iepto interuentncular; M: válvula mitra0 
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La actividad plasmática de la enzima 
CPK alcanza valores más altos en el recién 
nacido que en niños mayores (4) y adultos 
(38), el valor es aún más alto en recién 
nacidos con hipoxia y son más altos si ade- 
más existe disfunción cardíaca con insufi- 
ciencia tricuspídea transitoria (4). Los valo- 
res también aumentan si se ha administra- 
do oxitooccitocina (39), y en relación al ti- 
po de parto, son más altos cuanto más 
traumático sea éste (39). 

En nuestro estudio realizamos la deter- 
minación de la actividad plasmática de la 
CPK a las 24 horas de vida, ya que es el 
momento de máxima actividad (4, 17). 
Encontramos valores de la CPK total mayo- 
res en los niños con hipoxia perinatal que 
en los controles. 

Según algunos estudios (40) el nivel 
total de la CPK y sus isoenzimas MM, BB y 
MB aumenta significativamente a medida 
que sube el grado de acidnsis, además ob- 
servaron que existía una correlación 
estadísticamente significativa entre el nivel 
sérico de CPK total y las puntuaciones nb- 
tenidas en la prueba de Apgar al minuto. 
En nuestro estudio, coincidiendo con los 
resultados de otros estudios (34, 37), no 
hemos encontrado esta correlación, y tam- 
poco hubo diferencias entre la actividad 
de la CPK total en recién nacidos con hi- 
poxia severa y no severa y los niños toma- 

dos como controles. Tampoco hubo corre- 
lación entre el aumento de la CPK, el peso 
al nacimiento, la edad gestacional, tipo de 
parto (37, 40). pero sí con el grado de is- 
quemia electrocardingráfica. 

La fracción MB de la CPK es específica 
del músculo cardíaco, sin embargo en el 
recién nacido también existe en el múscu- 
lo esquelético (16) y su elevación puede 
reflejar un padecimiento tisular generali- 
zado. Aunque varios autores han en- 
contrado relación entre su elevación y la 
isqnemia miocárdica transitoria y la necro- 
sis de los músculos papilares (4, 13), otros 
autores (16, 37) coinciden en que no 
puede usarse como diagnóstico de daño 
miocárdico, ya que no hay diferencias en 
los niveles de actividad en niños fallecidos 
y en los que sobrevivieron a la hipoxia 
(16) y puede elevarse en respuesta a un 
sufrimiento cerebral (37). No observamos 
diferencias significativas en los valores de 
CPK-MB y ni de su porcentaje entre los tres 
gmpos, ni con el grado de isquemia. 

La falta de correlación entre los valores 
de los tres grupos estudiados puede deber- 
se a factores relativos a la obtención y con- 
servación de la muestra, que pueden hacer 
variar la actividad plasmática de la enzima 
CPK y SUS isoenzimas (23, 31). Una mayor 
homogeneidad en estos procedimientos 
quizás ofrecería valores más fiables. 
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Agua corriente o agua embotellada en la preparación de los biberones* 

RESUMEN: Este trabajo tiene como intencionalidad aconsejar qué tipo de agua. si embo- 
tellada o corriente, se debe emplear en Cantabria para la elaboración de fórmulas Iácte- 
as infantiles. Para ello se cuantifica el contenido de Sodio, Patasio y Cloniros de 14 fór- 
mulas lácteas en polvo, del agua corriente de las 102 poblaciones cántabras y de las 8 
aguas embotelladas más utilizadas en nuestra Comunidad. En un 50 % de la prepara- 
ción de los biberones con agua embotellada se sobrepasa las recomendaciones del ESP. 

GAN. PALABRAS CLAVE: CONTENIDO 16NICO. FORMULAS LACIOAS. 

TAP WATER OR BOTTLED WATER FOR PREPARING MILK FORMULAS 
(SUMMARY): The object of this work is to indicate what type of water, wether bottled or 
tap water that must be used in Cantabria for preparing infantil milk formulas. With 
this object in mind a study has heen made the quantify of Sodium, Potasium and 
Chlorides in 14 milk formulas in powder form and besides the tap water in 102 can- 
labrases towns, and the 8 bottled waters more employed in our Community. In a 50 % 
of the preparing baby bottles witb water bottled are superior to the recommendations 
of rhe ESPGAN. KEY WORDS: IONlC CONTENT. MILK FORMUIAS. 

INTRODUCCI~N 

Uno de  los imperativos que debemos 
satisfacer al lactante es el de  reemplazar al 
paso de  su degradación las piezas usadas 
de  la máquina metabólica (iones minera- 
les, agua, etc.). elementos absolutamente 
indispensables en la estmctura de medios 
orgánicos, y en el funcionamiento celular. 
Los Macrominerales, clásicamente, se han 
agrupado como cationes: Calcio, Magne- 
sia, Sodio y Potasio; y aniones: Fósforo, 
Azufre y Clomros. Además, se debe 
incluir el agua, ya que  sin ella no pueden 

tener lugar las funciones bioquímicas y fi- 
siológicas propias de  ellos. 

Según la normativa ESPGAN, la canti- 
dad máxima de  Cloruro, Sodio y Potasio 
que deben contener las fóÍmulas adapta- 
das ya preparadas para la alimentación in- 
fantil no debe superar los 50 mEqIl., ni 
la cantidad de  Sodio puede ser superior a 
12 mEqIl. Al comprobar la cantidad de  
estos iones en las fórmulas en  polvo, algu- 
nas de  ellas se acercan a estas cifras, lo 
que hace que al utilizar en su preparación 
aguas ricas en sales el contenido de  la fór- 

Comunicación preientada o /a Reunión Con+nia de /a Sociedadei de PediBt6o Varco-Nnv~rra y de 
Artu&~, Cantabria, Carii//a y León (22 de abn? de 1989). Burgoi. . . Pedri#66 &iiahoipiiaianO. 

"' Sección LaborBionbr de /a Dirección Regional de Smidad. 
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mula preparada sobrepase estas cifras reco- 
mendadas. De ahí nuestro interés en pre- 
sentar esta comunicación para indicar en 
nuestra Comunidad, si a la hora de apres- 
tar la fórmula se debe utilizar agua embo- 
tellada o agua de corriente en cada pobla- 
ción para que el contenido de sales de la 
misma, añadido al de la fórmula, no so- 
brepase las cifras aconsejadas. 

MATERIAL Y METODO 

Se analiza el contenido de Clomros, 
Sodio y Potasio en las 14 fórmulas adapta- 
das del mercado (Tabla 1) las aguas co- 
rrientes en la población de derecho de los 
102 municipios cántabros (según la rectifi- 
cación del Padrón Municipal de Habitan- 
tes a 1 de enero de 1988-89), así como de 
las 8 aguas embotelladas con mayor venta 
en nuestra Comunidad para, de esta for- 
ma, conocer el contenido iónico de la le- 
che ya preparada con las distintas aguas. 

La composición en sales de las fórmu- 
las lácteas y de las aguas embotelladas la 
obtuvimos -en parte- de los datos rese- 
fiados por el fabricante en los envases. El 
guarismo del K en las aguas embotelladas 
es mínimo; de ahí que lo eludamos, al no 

Las Tablas 11, 111 y IV significan las ci- 
fras de ioues de las fórmulas lácteas, de las 
aguas embotelladas y corrientes agmpadas 
en los 16 planes de agua de la Dirección 
Regional para Cantabria, donde hemos to- 
mado las cifras medias de los 102 munici- 
pios, y de las aguas embotelladas, respec- 
tivamente. 

Las Tablas V, VI, VI1 y VI11 indican el 
contenido iónico total y de Sodio de la le- 
che ya preparada con agua corriente y con 
agua embotellada, respectivamente. 

Del análisis de los resultados sobresale 
el elevado contenido en Sodio e iónico 
utilizando agua embotellada comercial- 
mente, superando las recomendaciones del 
ESPGAN si se prepara con Corconte, Bete- 
lu, Fontlys y Solares. Esto es importante 
porque en Cantabria prácticamente son las 
de mayor consumo. 

Ninguna de las fórmulas estudiadas 
supera por sí misma las cifras recornenda- 
das por el ESPGAN en cuanto al contenido 
de Sodio, ni por lo que respecta a la suma 
de Sodio, Potasio y Cloruros (Tabla 1). En 
cambio, utilizando agua corriente se cum- 
nlen dichas encomendaciones. menos en 

variar las resultancias. el contenido de Sodio en dos marcas Iác- 

L~ muestras de agua corriente se ato. teas y en dos comarcas cántabras, que da- 

piaron en frascos de material plástico y es. bomdas con estas aguas rebasarían las ci- 

téril. de los grifos domésticos de viviendas fras (Tablas IV y 

sin sistema de corrección de la calidad del 
agua, en los meses de noviembre, diciem- 
bre, enero y febrero de 1988-89. COMENTARIOS 

Los Clomros se analizaron por el méto- 
do volumétrico con indicador de cromato 
potásico. Los análisis de Sodio y Potasio se 
realizaron por fotometría de llama, utili- 
zando un espectrofotómetro marca Perkin- 
Elmer modelo 1.100 con llama de aire- 
acetileno. Todas las determinaciones se 
realizaron por duplicado. 

Desde el punto de vista epidemiológi- 
co, la patología asociada al exceso de estos 
iones tiene gran interés, ya que dificulta 
el metabolismo del agua (hipernatremia) 
-riesgo tanto mayor cuanto más joven es 
el lactante- y puede aumentar el riesgo 
de sufrir hipertensión o cardiopatía isqué- 
mica en la vida adulta a más de reducir el 



TABLA 1. FORMULAS INCLUIDAS EN EL ESTUDIO 

ALTER EDDA NOGAIDA NUTRICIA ORDESA WANDER CHEMlNlER 
M M D  

TOHNSON 

LECHE 1-2 

EDAMATER 1 NATIVA 1 APTAMIL 1 ALMIRON BLEMIL 1 MODAR 1 MATERLAT 
EDAMATER 2 - NATIVA 2 APTAMIL 2 ALMIRON BLEMIL 2 MODAR 2 

NIDINA 1 SEGUIMIENT ADAPTA 1 
NIDINA 2 ADAPTA 2 

LECHE TODA NUTRIBEN EDAMATER ENTALAC NIDAL 1-2 NOGAMIL 
LA NATAL NATUR NOGAMIL 

LACTANCIA SMA HIERRO 
BEBELAC - - 

LECHE ADAPT. EDACID 
NO NO al 110 S1 MODIFICAD. BLEVIMAT SL DIARICAL - 

SIN LACTOSA L 

LECHE CON 
PROTEINA NO EDACID PROSOBEE ALSOY v SI NUTRI-SOJA NO VELACTIN-N 
DE SOJA 

LECHE DE 
PREMATUROS 

NO NO NO ALPREM PRENOGAMIL - BLEVIPREM PREMATLJRA 
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riesgo de habimación a los alimentos sala- 
dos. De esta forma, las casas comerciales Iác- 
teas, desde 1980 hasta nuestros días, han 
ido disminuyendo paulatinamente el conte- 
nido iónico de las fórmulas Iácteas en polvo. 
Sin embargo, al utilizar agua embotellada 
en la preparación de los biberones, en mu- 
chos casos se superan las cifras recomenda- 
das, y, así, observamos cómo en nuestra Co- 
munidad un 50 O h  de las aguas embotella- 
das sobrepasarían estas cifras con al menos 7 
fórmulas Iácteas, siendo esto m& importan- 
te, ya que en nuestra región asientan dos 
aguas tradicionales (Corconte y Solares). 

TABLA 11. CONTENIDO IONICO DE LAS 
FORMULAS LACTEAS (mEq1l) 

Nai K' Clorurar TOTAL 

NOGAMlL (13%) 11 18 15 44 
APTAMIL (13%) 11 18 15 44 
NIDAL (12,9%) 9,7 16,7 14 40.4 
ADAPTA (13%) 9,6 16,6 14 40,2 
MATERLAC (13%) 9,8 15 , l  15,2 40, l  
NATIVA (12,9%) 8,2 18,2 13.5 39,9 
MODAR (13%) 8,5 16,6 14.3 39,4 
ENFALAC (12,6%) 7.8 17,6 12.7 38.1 
ALMIRON (13%) 8 18 12 38 
NIDlNA (13.2%) 7 1 5  11.8 34,1 
NLiTRlBEN (13%) 6.5 15 11,7 33,5 
BEBELAC (13%) 7.4 13,s  10 31.2 
EDEMATER (13%) 7.8 12,9 10 30.7 
BLEMIL (13%) 7.9 12 9.9 29.8 

TABLA 111. CONTENIDO IONICO DE LAS 
AGUAS EMBOTELLADAS (mEq1l) 

N%* K' Claruroa TOTAL 

CORCONTE 7.4 
BETELU 5.4 
FONTLYS 4.08 
SOLARES 4.04 
FUENSANTA 0.91 
FONTVELLA 0,43 
PRYCA 0,17 
BEZOYA 0,08 

Por ello, recomendamos el agua co- 
rriente en el 99 % de la Comunidad Cán- 
tabra para la preparación de los biberones, 
y no el empleo tradicional con agua em- 
botellada. 

Todas las fórmulas investigadas acatan 
las normativas del ESPGAN. 

Hay una amplia variabilidad en el con- 
tenido de sales, en las aguas embotelladas, 
lo que hace necesario su conocimiento pa- 
ra aconsejar la utilización del agua corrien- 
te en la preparación de los biberones. 

Dado aún el contenido relativamente al- 
to de sales y Sodio, en particular de algunas 
fórmulas Iácteas, se recomienda a los frabri- 
cantes sigan disminuyendo el Sodio, a pesar 
del considerable aumento del coste en la fa- 
bricación del producto, contribuyendo a 
proporcionar la baja renal de solutos más 
próxima a la leche materna y a una mejor 
protección frente a la hipertensión. 

TABLA W .  CONTENIDO IONICO DE LAS 
AGUAS CORRIENTES (mEqll) 

Na' Ki Cloruror TOTAL 

SANTANDER 1,7 0.05 2 3,75 
P AS 1,3 0.06 1,5 2.86 
VALDALIGA 0,5 0,05 0,9 1,45 
DEVA 0,5 0,03 0,8 1,33 
SANTILLANA- 
SUANCES 0,5 0,04 0,7 1,24 
NOTA 0,4 0,04 0,7 1,14 
ASÓN-CASTRO 
URDIALES ALFOZ 

15,6 DE LLOREDO 0,4 0.05 0,5 0,95 
11 SOLORZANO-HA- 

8.16 ZAS AGUANAZ 0.3 0.03 0.4 0,73 
8.04 LIEBANA 
1.26 CABEZON DE LA 0.2 0.02 0.4 0,62 
0.63 SAL REOCIN 
0,37 BESAYA-ESLES 0,2 0,05 0,3 0.55 
0,09 REINOSA 0,1 0,04 0,3 0,42 
- 



TABLA V. CONTENIDO IONICO DE LAS LECHES PREPARADAS CON AGUA CORRIENTE 8 
E 
E! 

SANTANDER PAS VALDAUGA DEVA SANnLLANA-SUANCES NOJA ASON~CASlXO URDIALES SOLORZANO-HERAS LlEBANhREOClN BESAYA RFlNOSA 2 
ALFOZ DE UOREDO AGUANAL WBEZON DE LA SAL ESES O 

> 
NOGAMIL 47,7 4 6 8  45.4 45,3 45,2 45.1 44,9 44.7 44.6 44,T 44.4 S * 
APTAMIL 47,7 4 6 8  45.4 45.3 45,2 45 , l  4 4 3  44,7 44.6 44.5 44.4 m 

NIDAL 44.1 43.2 41,8 41.7 41.6 41,5 41.3 41,l 41 40.9 40 E o 
ADAPTA 43.9 43 41.6 41,5 41,4 41.3 41, l  4 0 3  40,8 40,7 40.6 ;;i 

MATERLAC 43.8 42,9 41.5 41,4 41,3 41.2 41 40,8 40.7 40,6 40.5 E U 
> 

NATIVA 43.6 42.7 41.3 41,3 41,2 41 , l  40.8 40,6 40,5 40,4 40,3 

MODAR 43,l 42.3 40,8 40,7 40.6 40.5 40.3 40 , l  40 
2 

39.9 39 E 
ENFALAC 41.8 , 40,9 39,5 39,4 39,3 39.2 39 38,8 38.7 38.6 38,5 

ALMIRON 41-7 40.8 39,4 39,3 39,2 39.1 3 8 3  38,7 38,6 38.5 38,4 
2 

NIDlNA 37,8 36,9 35.5 35.4 35,3 35.2 35 34.8 34,7 34.6 34.5 
E 

NUTRlBEN 37,2 36,3 34,9 34.8 34,7 34.6 34,4 34.2 34.2 34.1 34 O z 
BEBELAC 34,9 34 34.6 34.5 34.4 34,3 32,l 31.9 3 1 30.9 30 m 
EDEMATER 34,4 33.5 32.1 32 31,9 31.8 3 1 6  31.4 31.3 31.2 31.1 r 

2 
BLEMIL 33,5 32.6 31.2 31.1 31 30.9 30.7 30,5 30.4 30.3 30.2 m m m 

U z 
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TABLA VII. CONTENIDO IONICO DE LAS LECHES PREPARADAS CON AGUA MINERAL 

C O R C O N E  BETELU FONTLYS SOLARES FLJENSANTA FONTVELLA PRYCA BEZOYA 

NOGAMIL 
APTAMIL 
NIDAL 
ADAPTA 
MATERLAC 
NATIVA 
MODAR 
ENFALAC 
ALMIRON 
NIDINA 
NUTRIBEN 
BEBELAC 
EDEMATER 
BLEMIL 

TABLA VIII. CONTENIDO SODICO DE LAS LECHES PREPARADAS CON AGUA MINERAL 

NOGAMIL 
APTAMIL 
MATERLAC 
NIDAL 
ADAPTA 
MODAR 
NATIVA 
ALMIRON 
BLEMIL 
ENFALAC 
EDEMATER 
BEBELAC 
NIDINA 
NUTRIBEN 

CORCONTE BETELU FONILYS SOLARES FLJENSANIA FONTVELLA PRYCA BEZOYA 

Petición de Separatas: 

JOSE M. DiEZ SANTOS 
CI Calvo Soteio. 13, Z Q  
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Epiglotitis aguda en la infancia 

G. MILANO MANSO, C. CALVO MACíAS, J. TRIGO MORENO, 
M. a C. MmTjmz &mz Y A. MART~NEZ VALVERDE 

RESUMEN Se revisan 10 casos de Epiglotitis habidos en una uci-Pediátrica durante 4 
años, comentándose su baja incidencia (0,62 % de los ingresos) pero su extraordinaria 
morbi-mortalidad si no se efectúa un diagnóstico y tratamiento rápidos. Fiebre y dificul- 
tad respiratoria se apreciaron en todos los casos y disfonía y disfagia en el 50 %. Se co- 
mentan las 2 aspectos esenciales del tratamiento: l) La Laringoscopia directa bajo anes- 
tesia inhalatoria para confirmación diagnóstica e intubación nasotraqueal reglada, con 
especiales cuidados posteriores en ucip y 2) La Antibioterapia específica frente al H. 
influenzae tipo h por ser el agente etiológico habitual. 

La evolución de los casos fue buena, salvo uno con hipoxia cerebral post-parada 
cardíaca previa al ingreso en uciP. PALABRAS CLAVE: EPIGLOTITIS. OBSTRUCCION ViA AÉREA 

SUPERIOR. INSUFICIENCIA QZSPIRATORIA AGUDA 

ACUTE EPIGLOTTITIS IN CHILDHOOD (SUMMARY): Ten cases of Epiglottitis were 
diagnosed in a Pediatric Intensive Care Unir over a four year period. We find the inci- 
dence to he low, 0,62 % of adrnissions, and the morbi-mortality to he very high if 
diagnosis and treatment are late. Fever and respiratory distress appeared in evety case, 
disfagia and disphonia in 50 % of them. Two essential aspects of care are reviewed: 1. 
Direct laringoscopy. under general inhalatory anestesia ta ascertain diagnosis and per- 
fom naso-traqueal intubation. 2 .  Specific antirnicrnhial therapy against type B H. 
Influenzae, the usual aetiologic agent. The outcome was good in al1 but one case, in 
which cardiac arrest with cerebral Hypoxia occurred prior to admission in Paediatric In- 
tensive Care Unir. KEY WORDS: EPIGLO~TIS. UPPER AIRWAY OBSTRUCTION. RESPIRA- 
TORY INSUFICIENCY. 

I N ~ O D U C C ~ ~ N  

La epiglotitis es una enfermedad infec- 
ciosa grave, de  incidencia baja en nuestro 
medio (1) y que precisa un diagnóstico y 
tratamiento rápido. La inflamación de  las 
estructuras supraglóticas produce una obs- 
trucción progresiva de la vía aérea que se 
traduce clínicamente por una disnea obs- 
tructiva que puede evolucionar hacia ap- 

nea y parada cardiorrespiratoria. El agente 
más comúnmente responsable es el He- 
mophilus Influenzae tipo b (HIb) (2).  
Aunque la mortalidad ha  disminuido con- 
siderablemente en  las últimas décadas, la 
baja incidencia de  la enfermedad en 
nuestro medio puede dificultar el diagnós- 
tico y retrasar el tratamiento con los consi- 
guientes riesgos. 

Usidad de Cuidador InteniGor PediátnCor. Departamento de Pediatda. Hoipitd Materno-infanti/, Má- 
/.p.. 
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MATERIAL Y METODOS intubación nasotraqueal y caso n.O 6 con 
traqueotomía) y el otro (caso n.O 10) con 

Se realiza un estudio retrospectivo de el diagnóstico de bronquitis obstructiva 
las epiglotitis ingresadas en nuestra Uni- grave. 
dad de Cuidados Intensivos (u.c.I.P.) des- 
de enero de 1984 a diciembre de 1987. El 
diagnóstico se ha sospechado ante un epi- 
sodio febril con afectación del estado ge- 
neral y dificultad respiratoria progresiva, 
estridor y a veces disfonía y disfagia y se 
ha confirmado mediante la visualización 
directa de la epiglotis, que aparecía ede- 
matosa, brillante y de coloración rojo- 
cereza. En todos los niños se han realizado 
hemocultivo, cultivo de frotis faríngeo y 
colocación de una vía aérea artificial bajo 
anestesia, así como tratamiento antibióti- 
co. No se han realizado de manera siste- 
mática estudio radiográfico lateral del 
cuello, ni gasometrías. 

Se resumen en las tablas 1 y 11 

Durante este tiempo han sido ingresa- 
dos en nuestra UCIP 1.605 pacientes, reali- 
zándose el diagnóstico de epiglotitis en 10 
(incidencia de 0,62 %). La edad media de 
los niños fue de 353-37,3 meses con un 
ligero predominio de hembras sobre los 
varones (614). 

Los primeros síntomas han sido 
siempre fiebre y dificultad respiratoria, 
que se han manifestado en todos los pa- 
cientes (100 %), trastornos de la deglu- 
ción, manifestadas por disfagia en el 
60 % y en la voz en el 50 % de los casos. 

Siete pacientes fueron diagnosticados 
en nuestro Hospital, y tres fueron remiti- 
dos desde otros Centros Hospitalarios, dos 
de ellos con el diagnóstico de epiglotitis y 
con una vía aérea artificial (caso n.O 1 con 

En cuanto al agente etiológico, de cin- 
co niños que previamente habían tomado 
alguna dosis de amoxycilina los cultivos 
fueron negativos en 4, se aisló un He- 
mophilus influenzae tipo B en el hemo- 
cultivo en un caso; en los otros cinco pa- 
cientes se aisló HIb en cuatro niños, sien- 
do negativo el hemocultivo y el cultivo del 
exudado traqueal en un paciente sin anti- 
bioterapia previa. El tiempo medio de 
aparición de los síntomas antes de acudir 
al Hospital fue de 35 horas. 

En todos los niños se administró trata- 
miento antibiótico, inicialmente por vía 
parenteral con ampicilina y cloranfenicol, 
que se mantuvo durante toda la evolución 
cuando los cultivos fueron negativos y se 
retiró el cloranfenicol cuando el hemocul- 
tivo fue positivo ya que en todos estos ca- 
sos existía sensibilidad a la ampicilina. 

Cinco niños recibieron corticoides, en 
dos casos como tratamiento antiedema ce- 
rebral (casos 1 y 3), el caso 8 como trata- 
miento de edema subglótico post- 
intubación y en los otros dos niños como 
parte del tratamiento para la epiglotitis. 
Se efectuó intubación nasotraqueal en to- 
dos los pacientes, con una duración media 
de 64,2 i 27,9 horas. 

Complicaciones graves sólo han existi- 
do en un paciente con secuelas de aooxia 
cerebral (caso 1) secundaria a parada car- 
díaca y que como ya se ha comentado fue 
enviado desde otro Hospital; complica- 
ciones menores han sido la aparición de 
gastrorragia de intensidad moderada y de 
neumonía de LSD en una ocasión. El tiem- 
po de estancia media en la UICP ha sido 
de 4,s  i 1,7 días. 
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TABLA 1. PROCEDENCIA Y CLINICA DE PRESENTACION 

PACIENE PROCEDENCIA EDAD SEXO DIF. RESP. FIEBRE DLSFONIA DISFAGIA 

Otro Hospital 
Urgencia 
Urgencia 
Urgencia 
Urgencia 

Otra Hospital 
Urgencia 
Urgencia 
Urgencia 

Otro Hospital 

TABLA 11. ASPECTOS ETIOLOGICOS, TERAPEUTICOS Y EVOLUTIVOS 

CULTIVO Hlb TRATAMIEN0 

PACIENTE SANGRE EXUD. FAKIN DURAClONANTlBlOTlCOS CORTICOI. COMPLICACIONES ESTANCIA UClP 

1 - - 24 h. AMP-CLOR SI P. Cardíaca Se- 7 d. 
cuelas hipóricas 

2 + - 64 h. AMP-CLOR SI - 4 d. 

3 + - 46 h. AMP-CLOR SI Gastrorragia 3 d. 
4 + + 90 h. AMP-CLOR SI Neumonía LSD 5 d. 
5 - - 12 h. AMP-CLOR NO - 2 d. 
6 - 68 h.  AMP-CLOR NO Enfisema subcu- 5 d. 

táneo por tra- 
queotomía 

7 - - 84 h.  AMP-CLOR NO - 5 d. 
8 - 84 h. AMP-CLOR SI Reintubación 8 d. 
9 - - 80 h. AMP-CLOR NO - 4 d. 

10 + - 90 h. AMP-CLOR NO - 5 d. 

La epiglotitis es una enfermedad infec- 
ciosa que afecta preferentemente a niños 
de 2 a 6 años (3). El cuadro clínico es 
muy característico y debe de sospecharse 
en todo paciente con fiebre elevada, as-- 
pecto tóxico y dificultad respiratoria con 
dirtress alto, a veces con disfonía y disfa- 
gia y generalmente con poca tos. 

La epiglotitis constituye la inflamación 
de la epiglotis, aunque se ha comprobado 

un comportamiento clínico parecido cuan- 
do  existe mayor afectación de los tejidos ad- 
yacentes que de la propia epiglotis (4), por 
lo que actualmente todo ello se eiigloba ba- 
jo término de supraglotitis. El peligro po- 
tencial radica en que en cualquier momen- 
to, por diversos estímulos hacia el niño y a 
veces incluso sin causa precipitante, se 
puede producir una obstrucción completa 
de la vía aérea ( 5 )  de forma brusca. 

La vía aérea del niño tiene unas 
características diferenciales (4) en relación 
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al adulto, que la van a hacer más suscep- 
tible a la obstrucción: además de su me- 
nor diámetro, la epiglotis es más larga y 
de aspecto tubular y el ángulo que forman 
la glotis y la epiglotis es más agudo, es- 
tando todas las estructuras recubiertas por 
un epitelio ciliado columnar que es muy 
susceptible a la formación y propagación 
del edema. 

El agente etiológico más frecuente- 
mente implicado es el HIb, aunque de 
forma excepcional se han aislado otros gér- 
menes como el estreptococo beta hemolíti- 
co del grupo A (6), Estafilococo aureus; 
Neisseria cartarrhalis y Estreptococo 
pneumoniae (3) (4). El método más segu- 
ro de diagnóstico es el hemocultivo ya que 
el germen no siempre puede aislarse al 
cultivar muestras faríngeas. El porcentaje 
de positividad para el hemocultivo varía 
del 33 al 91 O h  según las series publicadas 
(5) (7); nosotros hemos tenido hemoculti- 
vo positivo para el HIb en un 50 % de los 
casos, pero que aumenta al 80 % si 
excluimos a los pacientes que habían reci- 
bido alguna dosis previa de amoxycilina; 
en cambio sólo hemos obtenido cultivo 
positivo del exudado faríngeo en una oca- 
sión. 

El diagnóstico lo hemos realizado por 
visualización directa de la epiglotis efec- 
tuada en quirófano y con anestesia general 
inhalatoria (8); sólo esporádicamente se ha 
hecho radiografía. lateral del cuello. To- 
dos los niños presentaban fiebre y dificul- 
tad respiratoria; disfagia. manifestada por 
babeo abundante y disfonía. manifestada 
por ronquera o cambio de la voz estuvo 
presente en la mitad de los pacientes; 
también hay que señalar la preferencia 
que tienen estos niños por mantener una 
actitud en sedestación ( 4 )  ( 5 ) .  

El tratamiento actual está perfectamen- 
te establecido y además de la antibiotera- 
pia, precisa de la creación de una vía aérea 

artificial (VAA) mediante intuhación na- 
sotraqueal (3) (4) ( 5 )  (8) (9) (10) (11). Se 
acepta, en general, que no establecer una 
VAA en una epiglotitis diagnosticada 
puede acompañarse de un riesgo de mor- 
bi-mortalidad elevado. La VAA debe es- 
tablecerse mediante intubación nasotra- 
queal, no recomendándose la traqueoto- 
mía. La intubación debe realizarse bajo 
anestesia general inhaiatoria evitándose los 
estímulos agresivos hacia el niiio (veno- 
punciones, exploraciones O.R.L. previas, 
etc.) hasta tener asegurada la VAA. A pesar 
del aumento de tamaño de la epiglotis, la 
visualización de la glotis no suele plantear 
problemas y cuando ocurre se debe de 
ejercer una pequeña presión sobre el tórax 
lo que va a producir un abombamiento de 
la glotis indicándonos la situación de la 
misma. El niño va a admitir un tamaño 
de tubo traqueal adecuado a su edad, a 
diferencia de lo que sucede en las obstruc- 
ciones subglóticas (8). Algunos autotes re- 
comiendan que inicialmente se realice in- 
tubación orotraqueal y posteriormente na- 
sotraqueal. 

Una vez intubado deben extremarse 
los cuidados del tubo traqueai (5). tanto 
en la fijación como en el mantenimiento 
de la permeabilidad del mismo, pues los 
mayores peligros durante este tiempo van 
a ser la extubación accidental y la obstruc- 
ción de la cánula por tapones de moco. La 
duración de la intubación en nuestra serie 
b e  de 2,9 días, que se encontraría dentro 
del límite descrito por otros autores, aun- 
que en el rango alto, que puede fluctuar 
entre 3,3 días (2) y 1 ,5 - 2 días (9) (lo), 
existiendo tendencia en la actualidad a 
acortarse hasta 2 4  - 36 horas. 

Nosotros hemos realizado la extuba- 
ción siempre después de practicar laringos- 
copia en quirófano y con anestesia; un ni- 
ño precisó reintubación transitoria por 
presentar clínica de obstrucción subglótica. 
Hay autores (9) (10) que utilizan exclusi- 
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vamente criterios clínicos de desaparición 
de la fiebre y aumento de la fuga aérea 
alrededor de las paredes del tubo (al ven- 
tilar manualmente con presión positiva), 
con lo que se evitan los riesgos inherentes 
a una nueva instrumentación. 

El segundo aspecto importante de la 
terapéutica es la antibioterapia. Hasta ha- 
ce pocos años se había recomendado (12) 
la asociación ampicilina-cloranfenicol hasta 
recibir el resultado del antibioerama: la - 
existencia cada vez en mayor número de 
HIb resistentes tanto a ampicilina como a 
cloranfenicol en países sajones, ha hecho 
que se aconseje la utilización de cefotaxi- 
ma (13) como antibiótico inicial, aunque 
en nuestros casos todos eran sensibles a 
ampicilina. El tratamiento debe mantener- 
se de 7 a 10 días y durante las primeras 48 
- 72 horas por vía I.V. 

Otro tipo de tratamiento de dudosa 
eficacia lo constituyen los corticoides, que 
nosotros hemos utilizado en dos ocasiones 
(caso 1 y 4) de forma específica. No cree- 
mos, que una vez estabilizada la vía aérea 
sea necesario su administración, puesto 
que con una terapia antibiótica específica 
la epiglotis adquiere un tamaño normal 
en 24 - 48 horas, que sería el tiempo ne- 
cesario para valorar la acción antiidama- 
toria de los corticoides. 

Las complicaciones mayores de la 
epiglotitis están representadas por las se- 
cuelas de hipoxia cerebral derivadas de la 
obstrucción aguda de la vía aérea y la pa- 
rada cardiorrespiratoria secundaria; en 
nuestra serie sólo hemos tenido un caso y 
que fue remitido desde otro Hospital en 
esa situación clínica; otro niño presentó 
apnea durante la exploración en la Sala de 
Urgencias y fue reanimado satisfacto- 
riamente. No hemos registrado ninguna 
muerte atribuible a la epiglotitis aguda. 
Todos estos datos nos indican un índice 
de complicaciones graves y mortalidad in- 

feriores (2) (7) o similares (9) a las referi- 
das en otras series. 

La incidencia de otros focos infecciosos 
como adenitis, neumonía o meningitis ha 
sido muy escasa (sólo un caso de 
neumonía de LSD) y bastante inferior a la 
descrita por otros autores (7). Tampoco 
hemos observado edema pulmonar aso- 
ciado (14), ni complicaciones mayores co- 
mo síndrome de aistresr respiratorio del 
adulto (SDRA). 

El tiempo de estancia media en U ~ I P  

de 4,8 días de nuestros casos estaría rela- 
cionado con la duración algo prolongada 
de la intubación. 

1. La epiglotitis es una enfermedad in- 
fecciosa que condiciona una obstruc- 
ción progresiva de la VAS, pero en 
cualquier momento puede presentar 
de forma bmsca una obstrucción total 
de la misma. 

2. El diagnóstico debe de sospecharse 
clínicamente. 

3. El objetivo del tratamiento es 
triple: 

a) Evitar molestar al niño con cual- 
quier estímulo o examen comple- 
mentario que pueda provocarle 
una obstmcción total de la VA. 

h) Estabilizar la VA mediante intu- 
hación nasotraqueal realizada con 
el niño anestesiado (anestesia 
inhalatoria). Posteriormente se 
cogería una vía venosa. 

c) Administrar antibioterapia ade- 
cuada. 

4. Los cuidados posteriores mientras el 
niño permanece intuhado deben rea- 
lizarse en una Unidad de Cuidados 
Intensivos Pediátricos. 
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Diagnóstico de la enfermedad celiaca 

La enfermedad celiaca es una anormal 
intolerancia al gluten que condiciona en 
determinados individuos una lesión severa 
de la mucosa del intestino delgado supe- 
rior. Debido a ello, se establece un defec- 
to de utilización de nutrientes (principios 
inmediatos, sales y10 vitaminas) a nivel 
del tracto digestivo, con una repercusión 
clínica y funcional muy variable, en de- 
pendencia con la edad del sujeto y otros 
factores aún no bien precisados. Dentro 
de lo que se conoce en el momento ac- 
tual, la intolerancia al gluten en estos su- 
jetos se mantiene, de modo permanente, 
a lo largo de toda la vida, habiendo sido 
ampliamente demostrada la predisposición 
genética a padecer la enfermedad (1, 2). 
El establecimiento de un régimen estricto 
sin gluten lleva consigo una normalización 
clínica y funcional, así como la reparación 
de la lesión vellositaria. Sin embargo, el 
criterio diagnóstico definitivo viene dado 
por la respuesta a la reintroducción del 
gluten en la alimentación, que debe 
acompañarse de una reproducción de la 
lesión intestinal con o sin presencia de 
manifestaciones clínicas y10 funcionales de 
malabsorción (3 - 5). 

Estas normas fijadas por la Sociedad 
Europea de Gastroenterología y Nutrición 
Pediátrica (ESPGAN) en 1969, han sido 

revisadas en junio de 1989 (6), matite- 
niéndose vigentes tanto desde el punto de 
vista conceptual como diagnóstico. 

A pesar del general reconocimiento de 
la necesidad de las tres biopsias para el 
diagnóstico de la enfermedad celiaca, no 
existe acuerdo en cuanto al momento en 
que éstas deben realizarse. Como orienta- 
ción diagnóstica aunque nunca en sustitu- 
ción de la biopsia intestinal seriada, se 
utilizan diversas pruebas que, de forma 
indirecta, indican con mayor o menor 
fiabilidad la existencia de una mucosa al- 
terada en el intestino proximal (Tabla 1). 

TABLA 1. PRUEBAS UTILIZADAS PARA DE- 
TERMINAR INDIRECTAMENTE LA ALTERA- 
CION DE LA MUCOSA DEL INTESTINO 

DELGADO 

- Determinación de grasa en heces. 

- Determinación de D-xilosa en orina y10 
sangre 

-Determinación de folatos en suero y10 
hematíes 

- Anticuerpos antigliadina, anrirreticulina y 
antiendomisio. 

- Permeabilidad de la mucosa intestinal. 

' 
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SISTEMÁTICA DIAGNÓSTICA 

Una anamnesis detallada unida a un 
examen físico cuidadoso. permite estable- 
cer el diagnóstico de sospecha en aquellos 
casos que cursan con sintomatología con- 
vencional. 

Según se desprende de su definición, 
el diagnóstico de la enfermedad celiaca en 
los niños requiere la realización de tres 
biopsias duodenoyeyunales. 

- La primera en el momento de rea- 
lizar el diagnóstico de sospecha y 
antes de iniciar la dieta sin gluten, 
siempre que el estado general del 
niño lo permita y previa normali- 
dad del estudio de coagulación. 

- La segunda, no antes de cumplida 
la edad cronológica de 3-4 años de 
vida, y después de al menos 2 años 
de seguir una dieta sin gluten. 

- La tercera después de un período 
variable de sobrecarga con gluten, 
3, (6, 12), 24 meses, previa eviden- 
cia de la normalización de la mu- 
cosa intestinal durante el período 
anterior. 

Para valorar el momento en que se 
realiza la biopsia intestinal después de la 
sobrecarga. hay que orientarse por la res- 
puesta clínica y10 funcional que, en los 
casos en que se acompañan de recaída, 
suele manifestarse entre el mes y los tres 
meses de la reintroducción del gluten, y 
en este caso, se procede a practicar la 
biopsia intestinal (con estudio de coagula- 
ción previo). 

Si la recaída clínica es muy precoz. de- 
be esperarse por lo menos a que se cum- 
plan 2 - 3 semanas de ingestión de glu- 
ten. 

Si por el contrario no se ha producido 
recaída clínica y10 funcional (Tabla 1) a 

los 6 meses, fecha en que habitualmente 
se realiza la primera revisión postsobrecar- 
ga, a pesar de la ausencia de las mismas, 
se practicará en este momento la biopsia 
intestinal, ya que en nuestra experiencia 
(7) la recaída exclusivamente anatómica es 
un hecho frecuente. A partir de ese mo- 
mento y si no se ha confirmado el diag- 
nóstico, se realizarán controles clínicos y 
funcionales periódicos, con nuevo control 
anatómico a los 24 meses de iniciada la 
provocación con gluten. Aunque la mayo- 
ría de los pacientes celiacos presentan re- 
caída anatómica a lo largo de los dos pri- 
meros años de la reintroducción del gluten 
en su dieta, un período de latencia entre 
la misma y la reproducción de la lesión de 
la mucosa intestinal más largo, pueden 
presentarlo entre un 5 y un 10 % de los 
pacientes celiacos (8). Debido a ello la 
normalidad de la mucosa intestinal des- 
pués de dos años de iniciada la provoca- 
ción con gluten no descarta el diagnóstico 
de enfermedad celiaca, siendo obligado 
repetir controles anatómicos periódicos (5, 
10, etc., años). 

En cualquier caso, tanto en el niño co- 
mo en el adulto la prueba de provocación 
ha de realizase en pacientes en perfectas 
condiciones y bajo control médico. Ade- 
más la reintroducción del gluten puede es- 
tar contraindicada en aquellos individuos 
que padezcan de modo concomitante en- 
fermedades autoinmunes o procesos cróni- 
cos severos, para evitar agravar la hituación 
del paciente. 

El establecimiento de un régimen es- 
tricto sin gluten sigue constituyendo el 
problema terapéutico fundamental y una 
vez confiimado el diagnóstico deberá 
mantenerse a lo largo de toda la vida. Da- 
do el carácter permanente de la supresión 
del gluten en la dieta de estos pacientes. 
para llevar a cabo con eficacia esta tera- 
péutica es imprescindible contar, desde el 
primer momento, con la colaboración de 
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los propios pacientes, así  como de sus fa- gico que pueden surgir a lo largo de la 
miliares ayudándoles a solventar una serie evolución de una enfermedad crónica co- 
de problemas de orden práctico y psicoló- mo la presente. 
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Incorporaciones recientes en el tratamiento nutricional y digestivo de la 
fibrosis quística 

INTRODUCCIÓN 1. Valoración de la importancia que 
supone la nutniión en la enfermedad. 

La Fibrosis Quística (F.Q.) es la causa 2 ,  Introducción de nuevos 
más frecuente de insuficiencia pancreática 
en la infancia y de malnutrición refractaria 3. Liberalización de la grasa en la ali- 

en el niño y adolescente. mentación. 

Se trata de una enfermedad heredita- 
ria, que se transmite con carácter autosó- 
mico recesivo, siendo la incidencia de ho- 
mocigotas entre 111500 y 116000 y la de 
portadores de 5 % (1 de cada 25 ) .  

El defecto básico de la enfermedad 
permanece desconocido, pero su conoci- 
miento fisiopatológico ha avanzado signi- 
ficativamente. 

Desde el punto de vista digestivo la 
primordial alteración es la insuficiencia 
pancreática junto a una alteración en los 
ácidos y sales biliares que condicionan la 
pérdida proteica y grasa por heces. Una al- 
teración en la viscosidad del moco a nivel 
intestinal dificulta la absorción de la grasa 
que ha podido ser digerida. La alteración 
hepática suele ser una manifestación más 
propia del adulto o niño más mayor pero 
también puede presentarse a cualquier 
edad, incluso ser la primera manifestación 
de la enfermedad. 

Las innovaciones más relevantes en el 
aspecto digestivo y nutricional en la F.Q. 
en la última década se resumen en: 

IMPORTANCIA DE LA NUTRICIÓN EN LA EN- 

FERMEDAD 

Durante muchos años se ha considera- 
do al daño pulmonar como primordial res- 
ponsable de la malnutrición y de la evolu- 
ción de la enfermedad; sin embargo, re- 
cientes estudios demuestran que es posible 
obtener una rehabilitación nutricional y 
que existe clara relación entre la situación 
nutricional y la evolución de la enferme- 
dad. Numerosas series demuestran mejoría 
de la supervivencia en clara relación a la 
situación del estado nutritivo, existiendo 
incluso mejoría de la situación pulmonar. 

En la Fig. 1 se muestran las causas que 
contribuyen a la malnutrición en la fibro- 
sis quística. De todas ellas, el aporte ina- 
decuado de nutrientes es el hecho más re- 
levane (Fig. 2 )  y ello queda demostrado 
mediante la recuperación que puede 
lograrse después de un incremento signifi- 
cativo del aporte energético. 

Actualmente se discute la influencia 
del estado nutricional sobre la enfermedad 

. . .  ' 
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FIBROSIS QUISTICA Y CRECIMIENTO 

INSUFICIENCIA MALABSORCION 
PANCREATICA ' mALNUTRICION NUTIENTES 

+ SALES BILIARES ' l + APORTE NUTRIENTES 
A REQUERIMIENTOS 
I NUTRIENTES 

Fiú. 1 

FIBROSIS QUISTICA Y BALANCE ENERGETICO 

ENFERMEDAD PULMONAR 

- Infecc i6n 

- Respiración 

MALABSORC l ON 

- Insuf iciencia pancreática 8 0  % RDA 

- Sales b i l l a res  
ANOREXIA 

- Infección pulmonar 

- Enfermedad crónica 

NECESIDADES 
-Depresión síquica 

130% RDA 

DIETA INADECUADA 

Fic. 2 

pulmonat (Fig. 3). Es evidente que pa- cil asegurar que éste sea el único factor ya 
cientes previamente desnutridos han logra- que se han experimentado cambios sustan- 
do una mejoría global y de la superviven- ciales en el tratamiento de la enfermedad 
cia tras mejorar su nutrición, pero es difí- pulmonar. 
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N F E C C I O N  

HPOXIA - HALNUTRICON 

h ACIDOS GRASO5 ESENCIALES 
DANO PULPIONAR - 

PROTEASASPANCREATICAS 
CIRCULANTES 

t PIASA MUSCULAR 

Los enzimas pancreáticos convenciona- 
les utilizados durante años han supuesto 
una ayuda en el tratamiento de la insufi- 
ciencia pancreática, pero obligaban a reali- 
zar restricción de la grasa en la alimenta- 
ción con objeto de controlar la esteatorrea 
significativa y mejorar las características de 
las deposiciones. Su eficacia era limitada, 
debido a su inactivación parcial o total a 
nivel gástrico. Tampoco el empleo de ta- 
bletas con cubierta entérica, resistentes al 
medio ácido y con disolución en medio al- 
calino, mejoró los resultados clínicos, ya 
que las tabletas tenían una retención gás- 
trica dificultando su efecto a nivel duode- 
nal. 

Los enzimas pancreáticos en forma de 
micoesferas de cubierta entérica han su- 
puesto un avance muy importante, por su 
protección frente al contenido gástrico, lo 
que permite una eficacia muy superior. 
Además, su efecto es mayor al logrado con 
el uso de enzimas cotivencionales + antiá- 
cidos o cimetidina, no habiéndose conse- 
guido mejores resultados con la adición de 
sales biliares. 

Estos preparados deben administrarse 
con las comidas. al principio de las mis- 
mas y la dosis es individualizada para ca- 

da paciente, siendo la media 2-3 cápsulas 
por comida. 

APORTE NORMAL DE GRASA EN LA ALIMEN- 

TACIÓN 

El cambio más importante ocurrido en 
los últimos años en el tratamiento nutri- 
cional de la F.Q. ha consistido en la libe- 
ralización del aporte de grasa en la ali- 
mentación. 

Durante muchos años se han usado 
dietas hipograsas para reducir la esteato- 
rrea y conseguir mejoría del hábito intesti- 
nal. Tras la introducción de los enzimas 
de microesferas de cubierta entérica, surge 
una nueva forma de enfoque nutricional. 
En 1970 el centro de F.Q. de Toronto, 
instaura en sus pacientes alimentación con 
aporte normal de grasa (40 % del aporte 
calórico). obteniendo resultados satisfacto- 
rios aun a expensas de una pérdida mayor 
de grasa en algunos pacientes. Sobre ello 
se reflexiona y se impone el uso de ali- 
mentación normal con lo que se consigue 
el aporte energético deseado; dado por un 
lado al mayor aporte energético difícil de 
obtener restringiendo la grasa y a la mejor 
tolerancia de una dieta menos restrictiva 
con aporte normal de grasa. 

Con estas medidas es factible mante- 
ner o recuperar la nutrición en aquellos 
pacientes cuyos requerimientos no se vean 
muy incrementados (130 % de RDA) y 
que mantengan apetito conservado. Sin 
embargo, algunos enfermos presentan ne- 
cesidades muy elevadas (200 % RDA). Es- 
ta situación suele darse precisamente en 
pacientes deteriorados, con infección recu- 
rrente y problema pulmonar grave con es- 
casa ingesta calórica. En este grupo surge 
el verdadero problema de la nutrición. En 
el momento actual se dispone de dos tipos 
de medidas: 
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1. Medidas no invasivas: Aporte de Por último otras medidas tales como la 
suplementos nutricionales con pre- suplementación con Taurina pueden supo- 
parados hiperenergéticos. ner una ayuda terapéutica si bien su al- 

cance en el momento actual no está bien 
2.  Aporte de una alimentación hiper- definido, ya que si bien los resultados ob- 

calórica mediante técnicas invasi- tenidos hasta la actualidad son esperanza- 
vas: Nutrición enteral a débito dores, el número de estudios es escaso y 
continuo y gastrostomía. con resultados no unánimes. 
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Reflujo gastroesofágico en la infancia. Problemática actual 

El flujo anterógrado del contenido gás- 
trico hacia el esófago ocurre normalmente 
varias veces a lo largo del día, pero en 
ocasiones produce alteraciones en el tracto 
gastroesofágico con expresividad clínica 
constituyendo el llamado Reflujo Gastroe- 
sofágico patológico, entidad que en los úl- 
timos años va adquiriendo cada vez más 
interés entre los pediatras, las nuevas téc- 
nicas de exploración son cada vez más y 
mejor utilizadas pero en el momento ac- 
tual quedan aún muchos problemas sin 
resolver. 

Existe una barrera FISIOLOGICA de pre- 
sión basal superior a las zonas adyacentes 
(l), es el Esfínter Esofágico inferior (EEI), 
cuya competencia está definida como la 
capacidad de generar una presión inualu- 
minal suficiente para evitar el RGE en 
cualquier situación fisiológica (basal y di- 
námica) esta zona no adquiere presiones 
eficaces hasta la 6 .a  semana de vida (2). 
Esta presión de reposo está gobernada por 
factores miógenos (3) ,  neurológicos (4), 
hormonal ( 5 ) ,  en este apartado hay que 
tener en cuenta las características fisiológi- 
cas de las Hormonas del tracto Gastroin- 
testinal en las que la secreción paracrina y 
neurocrina es en ocasiones tanto o más 
importante que las de secreción endocrina, 
por lo que su exploración fisiológica resul- 
ta difícil en el hombre (6). Históricamente 
se ha dado mucha importancia a la situa- 

ción anatómica del EEI como factor que al- 
tera la competencia del EEI, la situación 
abdominal sería fundamental para mante- 
ner dicha competencia (7), por lo que clá- 
sicamente se asociaba siempre con la exis- 
tencia de Hernia Hiatal (8) (HH); hoy se 
sabe que aunque hay una alta incidencia 
de HH con RGE, la presión del EEI no se ve 
influenciada por la siniación torácica o ab- 
dominal del mismo (1). Hay otros factores 
anatómicos que no son cuantiticables y 
que pudieran contribuir a la eficacia del 
EEI, pero sin relación causa-efecto, tales 
como la longitud del segmento abdominal 
del esófago, el ángulo de His, el diafrag- 
ma así como los pliegues de la mucosa 
esofágica que forman una roseta a nivel de 
EEI; estos factores anatómicos no se esta- 
blecen hasta el tercer mes de vida. 

La presencia de Relajaciones Espontá- 
neas Transitorias (caídas de presión) (RET) 
del EEI, durante la cuales se instaura una 
cavidad común gastroesofágica, condicio- 
naría la producción de RGE tanto normales 
como patológicos, la diferencia estaría en 
un aumento del número de los episodios; 
estas RET ocurren más frecuentemente 
cuando existe una dilatación gástrica lo 
que se produciría con un vaciamiento gás- 
uico enlentecido que ocurre en la mayoría 
de estos pacientes'(este vaciamiento gástri- 
co condicionaría la anorexia que frecuente- 
mente vemos en nuestros pacientes); este 
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mal vaciamiento gástrico produce además 
una disminución de los estímulos inotró- 
picos positivos sobre el EEI que originados 
en el duodeno van a través del polipépti- 
do pancreático (9). Ocurrido ya el RGE, 

normalmente el esófago tiene mecanismos 
de aclaramiento, en el que juega un im- 
portante papel una peristalsis adecuada y 
además la secreción salivar, en estos enfer- 
mos se ha podido demostrar que disminu- 
ye el flujo de secreción y el número de de- 
gluciones (10) con lo cual la neutralización 
y el aclaramiento resulta ineficaz. De este 
aspecto no se han realizado estudios en la 
edad pediátrica. 

El material refluido puede producir 
una reacción inflamatoria en la mucosa 
Esofágica, Esofagitis Péptica (EP) que a su 
vez condiciona un empeoramiento en las 
alteraciones de la motilidad del tracto 
gastroesofágico (Fig. 1) perpetuando la 
patología esta EP se objetiva únicamente 
con la exploración endoscópica, en el mo- 
mento actual es una exploración normal- 
mente usada en nuestras Unidades de 
Gastroenterología. se determinan pues las 
lesiones macroscópicas, que cuando son 
moderadas o severas no permiten discu- 
sión pero la duda surge a la hora de lava- 

loración de mínimos cambios (eritema), la 
exploración permite además obtener toma 
de biopsia para estudio histológico, estas 
tomas de biopsia pueden realizarse por 
succión o con la pinza de biopsia, este úl- 
timo método es el usado normalmente, y 
si tenemos en cuenta que las lesiones his- 
tológicas inicialmente son profundas es fá- 
cil deducir que en ocasiones la muestra no 
será válida para realizar una valoración de 
estos primeros cambios histológicos, y que 
consisten una hipercelularidad de las célu- 
las basales y un aumento de las papilas, lo 
que normalmente sí se puede valorar bien 
es la infiltración de las células inflamato- 
rias, todo ello conlleva el problema de la 
mala correlación Endoscópico-histológica, 
posiblemente porque se trate de lesiones 
parcheadas (11) o se debe a una sobrevalo- 
ración del endoscopista lo que ocurre ge- 
neralmente cuando se valoran mínimos 
cambios (eritema) puede ocurrir que el 
endoscopista no detecte cambios iniciales 
o lesiones crónicas. 

CL~NICAMENTE, la sintomatología en el 
niño es bastante inespecífica, y siempre re- 
ferida (por los padres) por lo que es muy 
difícil catalogar la intensidad de la misma; 
a pesar de ello es importante intentar su 
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calificación valorando en cada síntoma la tos de normalidad son claramente superio- 
duración, frecuencia e intensidad dando res a los otros parámetros de la literatura. 
más valor no a la intensidad sino a la fre- La ehploración radiológica debe realizarse 
cuencia del mismo ya que la intensidad es para hacer una valoración morfológica pe- 
difícil de valorar, nos parece importante ro no es una exploración válida para el 
incluir la anorexia como un síntoma más diagnóstico y seguimiento del RGEP. 
aparte de los clásicos de vómitos, regurgi- 
raciones, etc. Por otro lado los niños se in- 
fectan frecuentemente y la presencia de 
un foco ORL puede de modo transitorio 
convertir un RGE en patológico, posible- 
mente este RGEP no tiene repercusión en 
el futuro, ya que remitiría al remitir el fo- 
co infeccioso. Al aumentar la edad, cada 
vez es más parecido a las manifestaciones 
clínicas del adulto, pero es relativamente 
frecuente un silencio clínico o mínima sin- 
tomatología con una gran alteración fun- 
cional y l o  anatómica. 

Las exploraciones para el DIAGN~STI-  
co. en los servicios de pediatría son me- 
nos numerosas que en los de adulto por 
razones obvias de participación. de todas 
ellas la exploración más importante para el 
diagnóstico es el registro prolongado de 
pHmetría esofágica, es técnicamente sen- 
cilla y reproducible (13); en su valoración 
tenemos que prescindir de la postura pero 
valoramos el RGE diurno y nocturno. En el 
momento actual los patrones de normali- 
dad más aceptables porque están separa- 
dos por edad (hecho importante si tene- 
mos en cuenta las fases de maduración del 
tracto Gastrointestinal) son los realizados 
por Vandenplas (14). sin embargo los da- 

Teniendo en cuenta que en ocasiones 
hay una mala correlación clínica-funcional- 
endoscópica-histológica, Ingelfinger pro- 
pone una valoración conjunta de todos los 
parámetros en un determinado paciente 
(15) para hacer una valoración del grado 
de RGEP en conjunto. 

El tratamiento médico está muy estau- 
darizado, los problemas surgen cuando se 
trata de valorar la posibilidad del trata- 
miento quirúrgico durante la edad pediá- 
trica, por que por todo lo dicho anterior- 
mente, en pocas ocasiones se puede indi- 
car claramente, pero hay situaciones límite 
que como en el adulto son difíciles de ha- 
cer una indicación clara. como ocurre 
cuando el RGEP es severo con mínimas al- 
teraciones histológicas. Si esta situación es 
prolongada es difícil decidir en ocasiones 
cuándo dar por fracasado el tratamiento 
médico; hay otros pacientes con mínima o 
nula sintomatología con lesiones ulcerosas 
en los que la indicación durante la edad 
pediátrica resulta asimismo difícil. En es- 
tas situaciones hay que tener en cuenta la 
edad del paciente, la repercusión clínica 
del RGEP, el tiempo de evolución, etc., y 
siempre quedan preguntas sin respuesta. 
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Enfermedad inflamatoria intestinal en el niño 

La enfermedad inflamatoria intestinal 
incluye dos trastornos crónicos de etiología 
desconocida, la colitis ulcerosa (cu) y la 
enfermedad de Crohn (EC). El diagnóstico 
diferencial entre ambas entidades sólo 
puede realizarse inicialmente en el 85 % 
de los casos. 

La cu  es una enfermedad recurrente 
caracterizada por inflamación y ulceración 
que afecta exclusivamente a la mucosa del 
colon. La EC, por el contrario, se caracteri- 
za por inflamación transmural y disconti- 
nua que afecta a cualquier tramo del trac- 
to gastrointestinal desde la boca hasta el 
ano con formación de granulomas no ca- 
seosos. 

INCIDENCIA Y EPIDEMIOLOG~A 

La incidencia de EC está aumentando 
en todo el mundo desde 1950. En nuestro 
país la incidencia no está bien establecida, 
pero en Estados Unidos y Norte de Europa 
se estima en 4-5 por 100.000. Aproxima- 
damente de un 25-30 % de los casos de 
EC comienzan antes de los 20 años. La in- 
cidencia de cu permanece estacionaria y 
sólo un 15-20 % de los casos comienzan 
antes de los 20 años. 

ABO y antígenos HLA han sido negativos. 
La enfermedad es más frecuente en áreas 
urbanas y en la raza blanca, con alta inci- 
dencia en judíos que viven en Europa y 
Norteamérica. Existe familiaridad en el 
15 % de los casos. 

La sintomatología es proteiforme y con 
frecuencia variable, en dependencia del ti- 
po de enfermedad, los pacientes pueden 
presentar diarrea, abdominalgia, rectorra- 
gia y tenesmo (más frecuentes en la CU) 
y10 fiebre, retraso de talla, malnutrición, 
anorexia, astenia y lesiones perianales (más 
frecuentes en la EC). 

La etiología es desconocida. Se hames- 
tudiado numerosos factores sin llegar a re- 
sultados concluyentes. El desarrollo de la 
enfermedad se ha atribuido a causas dieté- 
ticas, infecciosas, psicosomáticas, vascula- 
res e inmunológicas. Más recientemente se 
estudia el papel de las prostaglandinas, 
ácido araquidónico y leucotrienos. 

No existe una significativa predomi- La sintomatología extradigestiva es va- 
nancia de sexo y los estudios de gmpos riada y puede preceder en muchos casos a 

' Unidad de Gaitroenteroiopb y Nutniión. Horpitd Infktil zrLa P m .  liniverirdad Autónoma. M n d d  
Preientado en el 11 Menonal Guiiieno Arce, ietiembre 1989. 

' Con la coiaboración dc NESZE. 
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las manifestaciones digestivas. Las altera- nicado mejores resultados con la técnica 
ciones más frecuentes son: de enteroclisis. Cuando frac;>san otros mé- 

Articulares: L~ artralgias son la mani. todos puede ser útil la garnmagrafía con 
festación extradigestiva más L~ leucocitos marcados con Indio-111. 
tritis afecta a un 9-15 % de los pacientes. 
La espondilitis anquilosante es infrecuen- 
te. ENDOSCOPIA 

Mucocutáneas: Eritema nodoso, pio- 
derma gangrenosum, lesiones papulone- 
eróticas, estomatitis aftosa y pioestomati- 
tis. 

Hepáticas: Esteatosis, pericolangitis, 
hepatitis crónica activa, cirrosis, colelitia- 
sis. 

Urinarias: Nefrolitiasis. hematuria, 
ureterohidronefrosis. 

Oculares: Ititis, epiescleritis, uveítis. 

Las altetaciones analíticas son debidas 
fundamentalmente a la inflamación (leu- 
cocitosis, VSG acelerada, orosomucoide y 
PCR aumentados) y a déficits nutricionales 
por malabsorción o pérdidas fecales 
aumentadas (anemia, hipoalbuminemia, 
ferropenia, hipomagnesemia, hipocalce- 
mia, zinc, vitamina B12 y ácido fólico ba- 
jos, esteatorrea, a-1-antitripsina fecal 
aumentada). 

La cu se caracteriza por afectación con- 
tinua de predominio distal. La mucosa es 
eritematosa. granulosa y friable con pérdi- 
da del patrón vascular, pueden existir he- 
morragias mucosas, ulceraciones y pseudo- 
pólipos. En la EC, por el contrario la afec- 
tación es discontioua, la mucosa no es 
friable y las úlceras son lineales o aftosas. 
Es característica la imagen en empedrado. 

La cu  se caracteriza por la existencia 
de ulceraciones mucosas con edema y con- 
gestión de la lámina propia, infiltración 
linfoplasmocitaria y polinuclear con for- 
mación de abscesos crípticos y depleción 
global de caliciformes. En la EC la estmc- 
tura glandular y la dotación de células ca- 
liciformes están conservadas, existen ioten- 
sos signos inflamatorios con afectación 
transmural y ,  como hallazgo más caracte- 
rístico, granulomas no caseosos. 

El enema opaco o de doble contraste 
en la cu  puede mostrar espiculaciones, 
contorno serrado, ulceraciones en botón 
de camisa, pérdida de haustras, acorta- 
miento, rigidez y estrechez. Los hallazgos 
radiológicos en la EC se catacterizan por 
alteración discontinua y asimétrica con fre- 
cuente afectación de intestino delgado. 
Las úlceras son lineales y es característica la 
imagen en empedrado. Son frecuentes las 
fisutas, fístulas y estenosis. Se han comu- 

Las complicaciones más frecuentes de 
la cu son la hemorragia masiva y el mega- 
colon tóxico. La perforación y la estenosis 
son raras. El riesgo de adenocarcinoma 
aumenta cuando existe pancolitis, la en- 
fetmedad comienza antes de los 9 años y 
la evolución es superior a los 10 años. Se 
estima que el riesgo durante los primeros 
10 años es del 3 O h  y de un 20 % por ca- 
da década posterior. El riesgo de cáncer es 
menor en la EC, pero son mucho más fre- 
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cuentes la estenosis, perforación, fistulas y 
abscesos. 

Dietético: Debe adaptarse a la situa- 
ción clínica del paciente. En muchos casos 
será suficiente una dieta libre hipercalóri- 
ca. En algunos pacientes de EC puede ser 
necesario retirar la lactosa de la dieta. En 
el ataque severo de cu debe recurrirse con 
frecuencia a la nutrición parenteral total. 
Igualmente el paciente con EC muy com- 
prometido puede precisar de nutrición pa- 
rentera1 o enteral a débito continuo con 
dieta elemental. Deben corregirse los défi- 
cits nutricionales específicos (polivitamíni- 
cos, hierro, ácido fólico, zinc, magnesia, 
etc.). 

AC'TH o corticoides: Especialmente 
eficaces en el ataque severo de cu y en los 
episodios iniciales de EC con afectación de 
intestino delgado. Dosis: 1-2 mglkgldía. 
La medicación debe suspenderse, si es po- 
sible a corto plazo (4-8 semanas). En tra- 
tamientos prolongados es mejor utilizar 
pequeñas dosis a días alternos. Se está en- 
sayando el uso de pivalato de tixocortal. 
un agente antiinflamatorio sin acción glu- 
co ni mineralocorticoide. 

Su.cfasaIazinina: Muy útil en el trata- 
miento de los ataques leves o moderados 
de cu y en la EC con afectación cólica. 
Previene o disminuye las recaídas en la 
cu. Su efecto en la prevención de recaídas 
de EC es discutible. Se escinde por la flora 
cólica en ácido salicílico y sulfapiridina. La 
acción terapéutica depende de la primera 
y los efectos secundarias de la segunda. 
Dosis: 30-100 mglkgldía. Los nuevos 
compuestos de 5-ASA o ADS (mesalatina, 
olsalazina) son igualmente eficaces y con 
menos efectos secundarios. La dosis no es- 
tá bien establecida en niños (aprox. el 40- 
50 % de la sulfasalazina). 
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Inmunoszlpresores: Se ha utilizado la 
6-mercaptopurina y la azatioprina. Se han 
comunicado resultados contradictorios 
sobre su utilidad. Están indicados en caso 
de resistencia o dependencia a los corticni- 
des. Dosis: 1-2 mglkgldía. Su efecto es 
valorable a partir de los 3 meses de inicia- 
do el tratamiento y debe mantenerse 1-2 
años. 

Enemas de retención: Se utilizan corti- 
coides o >-ASA. Están indicados en caso 
de cu distal. 

Metronidnzol: Util, sobre todo, en las 
lesiones perinatales de la EC. Dosis: 15 
mgikgldía. 

Otros agentes: Loperamida, resincoles- 
tiramina, cromoglicato. 

Las indicaciones absolutas son la colitis 
fulminante (más de 2 semanas), megaco- 
Ion tóxico (más de 72 horas), hemorragia 
masiva, perforación, obstrucción, absceso y 
fístulas. Las indicaciones relativas son el 
retraso de crecimiento, manifestación siste- 
mática no controlada, displasia y profilaxis 
de adenocarcinoma. 

Las técnicas más usadas en la cu son la 
colectomía con ileostomía, ileostomía con- 
tinente, colectomía con proctostomía y 
anastomosis ileorrectal y colectomía con 
anastomosis ileoanal y reservorio ileal. En 
La EC la cirugía tiende a ser conservadora. 

Los pacientes de EC con afectación cóli- 
ca tienen más complicaciones extraintesti- 
nales y requieren más cirugía. En general, 
la EC tiene una alta morbilidad, pero baja 
mortalidad. El riesgo de cáncer es bajo y no 
está justificada la colectomía profiláctica. 
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Aproximadamente un 50 % de los pa- bueno. El pronóstico a largo plazo está 
cientes de cu tienen una evolución cróni- dominado por el riesgo de cáncer, por lo 
camente activa y en un 20 % la enferme- que debe plantearse la colectomía profilác- 
dad es incapacitante. Un 113 de los pa- tica en los pacientes con pancolitis de más 
cientes requieren colectomía. Cuando sólo de 10 años de evolución. 
existe afectación dista1 el pronóstico es 
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La intolerancia a los azúcares 30 años después 

1. S i  cumplen ahora treinta años de 
la primera publicación sobre intolerancia a 
los azúcares (1-2), que tuvo la virtud de 
despertar el interés de todos nosotros, pri- 
meramente por la diarrea producida de los 
azúcares (3-4-5-6) y más tarde por otros 
aspectos de la patología intestinal en el ni- 
ño. Como antes se ha señalado todo ello 
fue el germen sobre el que posteriormente 
se ha desarrollado la gastroenterología pe- 
diátrica y también, como tantas veces su- 
cede en medicina, la búsqueda de lo que 
considerábamos la verdad, nos llevó a en- 
contrar otras verdades. Unos caminos se 
cerraron y otros fueron abiertos, así ni la 
primitiva intolerancia a la lactosa de Du- 
rán era lo que se buscaba ni las alteracio- 
nes posteriores que se encontraron coinci- 
dieron con lo que de ella se esperaba. Va- 
lorar ahora todo ello es lo que ha sido el 
objetivo de esta charla. 

2 .  En primer lugar encontramos que 
la clasificación de las alteraciones de la di- 
gestión y transporte de los azúcares que se 
estableció al principio de la década de los 
60, sigue manteniendo su valor y única- 
mente se ha descrito a finales de los 70 y 
principios del 80, una nueva alteración en 
el transporte de la fmctosa. Por lo que se 
refiere a los medios de explotación, la de- 
terminación de enzima de la pared intes- 
tinal se ha visto que resultaba una técnica 
agresiva en la que no siempre existía coin- 
cidencia con los datos de la clínica y que 
las pruebas de balance menos agresivas 

(sobrecarga de azúcares y glucemia, azúca- 
res y pH en heces o ácido láctico en heces) 
resultaban más congruentes con la clínica. 
La determinación del hidrógeno en el aire 
espirado (7) a través de una serie de traba- 
jos, permitió en la década de los 70 el 
perfilar el papel que jugaba el colon en la 
digestión de los hidratos de carbono más 
complejos así como en la de los azúcares 
cuando éstos no eran desdoblados en el 
intestino grueso (8-9.10-11). Estos hallaz- 
gos han resultado definitivos y son los que 
nos van a permitir el valorar en la clínica 
por primera vez de un modo incontestable 
las diferencias que existen entre defecto de 
enzima y defecto en el trasporte de la pa- 
red con intolerancia o con malabsorción 
de azúcares en las diferentes situaciones fi- 
siopatológicas en que éstos se pueden pre- 
sentar. Al tiempo se han podido perfilar 
mejor las formas primitivas de estos tras- 
tornos (por lo general inducidas genética- 
mente y poco frecuentes) de las formas se- 
cundarias mucho más frecuente y que casi 
siempre se han acompañado de manifesta- 
ciones digestivas a diverso nivel y tenían 
una limitación en el tiempo en cuanto a 
su duración. 

3. Intolerancia a lu lactosa. Se pue- 
den perfilar tres situaciones en las cuales 
existe un defecto primitivo de la actividad 
lactasa de la pared intestinal: 1.O El defec- 
to de maduración que se aprecia en el 
pretérmino dado que la lactasa es el enzi- 
ma que más tarde hace una aparición en 

Pre~antudo en e l  II Memorid Gui l lemo Arce, 
Con /a coladoración de NESTLE. 
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el feto y el cual desaparece entre los 7-20 la que será necesario buscar la alteración 
días del nacimiento. 2." El defecto de la que la condiciona. 
síntesis del enzima que es el prototipo del 
defecto genético y el cual es muy poco fre- 
cuente hasta el punto de que sólo se ha 
podido demostrar su existencia en algunos 
gmpos étnicos y existen muchos sectores 
por los cuales es cuestionada su existencia. 
3." Pérdda de actividad del enzima tan-  
bien condicionada con carácter genético, 
que se manifiesta entre los 2 y 6 años de 
edad y que corresponde a la forma racial 
de intolerancia a la lactosa descrita en po- 
blaciones negras, orientales, aborígenes 
australianas y americanas del norte y del 
sur, con una incidencia prácticamente to- 
tal de la población (12-13) y que se mani- 
fiesta también con incidencia del 50 y 
60 % de la población en otros grupos ét- 
nicos como árabes, israelíes, etc. 

Los defectos secundarios por el contra- 
rio son muy frecuentes en nuestro medio, 
se manifiestan durante las primeras edades 
de la vida y cursan con intolerancia más o 
menos manifiesta al azúcar así como con 
signos evidentes de malabsorción. Las es- 
peciales características de simación, labili- 
dad y modo de acción de la lactasa, son 
las que condicionan el que su acción se 
vea dificultada por diferentes factores: Le- 
sión del enterocito, alteraciones en la ma- 
duración, modificaciones de la membrana 
y del glicocalix, alteraciones en la micro- 
flora y aumento de la velocidad de tránsi- 
to por el intestino. Las determinaciones 
del hidrógeno tras la sobrecarga de lacto- 
sa, han permitido establecer multitud de 
situaciones en las cuales la lactosa no es 
absorbida y sin embargo existe ausencia de 
cualquier otra manifestación clínica o hu- 
moral. Esto hace pensar que en determi- 
nadas situaciones no debemos de conside- 
rar la malabsorción de lactosa como un 
síndrome o como una enfermedad, sino 
como una alteración fisiopatológica que 
sucede en el intestino delgado y grueso y 

4. Intolerancia a la sacarosa. Es el de- 
fecto genético del gmpo mejor perfilado y 
en él se ha podido ver que el efecto del 
enzima no sólo es de síntesis, sino tam- 
bién de las características clínicas del mis- 
mo (14). Su frecuencia es de 0,2 % naci- 
dos, pero probablemente se diagnostique 
con menos frecuencia de lo que existe en 
los últimos años, dado el hecho de que 
ahora se retrasa más la administración de 
sacarosa en la dieta de los niños. Las pe- 
queñas cantidades que se administran pos- 
teriormente pueden, en ocasiones, ser to- 
leradas por el niño si el defecto no es muy 
acusado. Es posible que algunas de las 
diarreas crónicas inespecíficas que en la 
práctica vemos, sean procesos de este tipo 
que poco a poco van mejorando. Hay que 
tener en cuenta el hecho de que aun en 
las formas más severas a partir de los 3-4 
años de edad existe una compensación có- 
lica que permite al individuo tolerar una 
cantidad de sacarosa relativamente alta sin 
que presente molestias. Esta situación sólo 
puede ser detectada mediante la prueba 
del hidrógeno en el aire espirado, tal y co- 
mo antes habíamos visto que sucedía con 
la malabsorción de lactosa. Sin embargo, 
es llamativo el hecho de que a diferencia 
del enzima anterior en este caso las formas 
secundarias son muy poco frecuentes y 
cuando se presentan es asociada a malab- 
sorción generalizada de los azúcares pero 
excepcionalmente lo hacen de modo aisla- 
do. 

5 .  MaIabsorción de glucosa gahtosa. 
Continúa siendo una de defecto de poca 
frecuencia no habiéndose referido en la li- 
teratura más de treinta casos (14) y se pre- 
senta con un carácter hereditario recesivo. 
Contrasta este hecho con la frecuencia con 
la que en la práctica se presentan en las 
primeras edades de la vida alteraciones de 
absorción de ambos monosacáridos, parti- 
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cularmente ante situaciones de diarreas 
graves asociadas a malnutrición severa de 
la más diferente etiología. 

6. MuLubsorción de fmctosu. En 1978 
se describió por primera vez (15) en adul- 
tos y posteriormente fue confirmada su 
existencia (16) en un grupo de 18 adultos 
en los cuales se comprobó que existía una 
capacidad limitada para la absorción ds 
fructosa, de tal modo que en las pruebas 
de sobrecarga habituales, cuando se admi- 
nistraban 50 gr. de fructosa al 10 %, el 
31 % de los adultos no la absorbía mien- 
tras que cuando la concentración ascendía 
al 20 % el número de no absorbentes 
aumentaba al 71 % . En contraste con ella 
en todos las cantidades análogas de gluco- 
sa a las concentraciones antes indicadas, 
eran perfectamente absorbidas. Este hecho 

se ha referido más recientemente en un 
gmpo de niños holandeses normales, algu- 
no de los cuales presentaba trastornos di- 
gestivos (17) y en un niño americano en el 
cual también existía un proceso diarreico 
(18). En nuestro medio hemos podido 
comprobar estos hechos . (19); tanto en 
adultos como en una serie de niños con 
diarrea de repetición y mala tolerancia a 
las fmtas. 

Estas observaciones resultan del mayor 
interés dada la alteración que reciente- 
mente se ha referido en los mecanismos 
de absorción de glucosa y fructosa (20.21). 
los cuales abren unos horizontes no sólo 
en la terapéutica de estas situaciones, sino 
también en la fisiopatología y transporte 
de los azúcares en diferentes edades de la 
vida. 
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Inmunología del tracto digestivo 

La inmunidad secretora gastrointestinal Aproximadamente el 30 Oh tiene lugar en 
actúa con cierta independencia de la sisté- la médula ósea y el 70 % restante en las 
mica (1, 2 ,  3) pero no son compartimen- mucosas, pasando casi totalmente a las se- 
tos aislados (4) y hay intercambio de in- creciones (35-40 mglkldía) (15). Una mu- 
formación en ambos sentidos. El tipo de jer lactante elimina alrededor de 750 mg 
respuesta inmunitaria depende de la natu- diarios de IgA en su leche (16). 
raleza del antígeno, vía de entrada y tam- 
bién de la especie animal, pues en algu- 
nos gran parte de la IgA sérica procede de 
las mucosas (5). En las secreciones predo- 
mina la IgA, pero sólo en el calostro su 
concentración es superior a la sérica (6, 7). 

Biologia de la IgA secretora (Igh) 

La IgAs tiene alguna diferencia respec- 
to a la sérica (8, 9, 10). Es preferentemen- 
te dimérica, incluso polimérica, con un al- 
to PM de unos 400.000 daltons. Contiene 
la llamada pieza J (PJ) (ejoiningu) inducto- 
ra de la polimerización y que no es exclu- 
siva de la IgAs (11, 12). La PJ se sintetiza 
en todas las células plasmáticas, pero sufre 
una degradación intracelular en las forma- 
doras de IgG y no llega a funcionar (13). 
La unión de la IgA con la PJ ocurre en el 
plasmocito y ya se segrega en forma dimé- 
rica (14). La cantidad intracelular de PJ 
puede se el factor limitante que determine 
la proporción de IgA poliméricalIgA mo- 
nomérica (12). 

Se sintetizan unos 60 mglkldía de 
IgA, el doble que de IgG (30 mglkidía). 

- . . 

La pieza secretoru (PS) es una glicopro- 
teína (PM 15.000) presente casi únicamen- 
te en las secreciones. Puede hallarse libre 
o unida a la IgA, sin que para ello inter- 
venga la PJ (17, 18). Tiene dos funciones: 
aumentar la resistencia de la IgA frente a 
la proteolisis de las secreciones (5), y ac- 
tuar de receptor celular, transportando la 
IgA dimérica a través de la célula epitelial 
(19, 20). También puede transportar IgM, 
pero tiene mayor afinidad por la IgA, por 
lo que sólo se fija a la primera cuando es- 
ta última está ausente (21). Sin embargo, 
nunca se une a la IgG o IgE. La PS es más 
primitiva que las inmunoglobulinas, apa- 
rece al 2 . O  mes de gestación, antes que la 
IgA y está presente en los agammaglobuli- 
némicos. Por el contrario son excepciona- 
les sus deficiencias (22, 23, 24). Su síntesis 
ocurre en las células epiteliales de las crip- 
tas de Lieberkuhn, pero va disminuyendo 
a medida que los enterocitos maduran y se 
dirigen hacia el vértice de la vellosidad. 
Este fenómeno no sucede en colon. donde 
la PS incluso permanece en la superficie 
epitelial (25). 

La IgA dimérica se dirige hacia el cer- 
cano epitelio, donde le espera la PS, aun- 
que un porcentaje variable va también a 

Prerentado en e/ ZI MarnoGL Gui/leno Arce, 
Con /a colabor~ción de NESTLE'. 
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la circulación sanmínea. En condiciones Hípado e IPA 
patológicas y en la lactancia, esta deriva- 
ción se incrementa mucho. 

Funciones de la IgAs 

a) Antiinjécciosa. La IgAs es la pri- 
mera línea defensiva contra virus, parásitos 
y bacterias. Como dice Brandtzaeg (26, 
27), realiza una inmunoex&sión en la su- 
perficie mucosa, puesto que no es absorbi- 
da. Esta función se basa principalmente 
en su capacidad aglutinante, evitando la 
adhesión de las bacterias a l  epitelio de la 
mucosa y la formación de colonias (1, 9). 
ya que sólo activa el complemento en con- 
tadas circunstancias (28) y tiene escasa par- 
ticipación en la citotoxicidad. 

b) AntiaLérgico. Este papel de la 
IgAs sigue muy controvertido (29, 30). Se 
dijo que las madres con tasas bajas de an- 
ticuerpos a proteínas vacunas en su calos- 
tro tienen más hijos alérgicos frente a ellas 
(31). Esta posible protección antialérgica 
podría ocurrir impidiendo la penetración 
del antígeno, o por otra parte, acelerando 
su eliminación biliar, en el caso de que ya 
hubiera pasado a la circulación sanguínea. 

" " 

En los hepatocitos de las ratas hay una 
síntesis de PS tan alta como en los entero- 
citos (34), con un trasvase activo de IgA 
desde el suero a la bilis (18, 35, 36). Ade- 
más se eliminan complejos antígeno-anti- 
cuerpo compuestos de IgA, funcionando 
como un mecanismo de depuración inmu- 
nológica. Un mecanismo similar fue inves- 
tigado en la glándula mamaria, pero no 
llegó a comprobarse (37). Por el contrario, 
durante la lactación disminuye en las ratas 
el trasvase de IgA a la bilis, quizás por el 
descenso de IgA disponible al derivarse a 
la glándula mamaria, aunque más proba- 
blemente sea debido a las hormonas lacto- 
génicas (38) porque los estrógeoos tam- 
bién influyen sobre la IgA de las secrecio- 
nes vaginales y uterinas (39). 

Los hallazgos en animales no pueden 
generalizarse al hombre, porque la IgA sé- 
rica humana es mayoritariamente mono- 
mérica y por lo tanto, sin afinidad por la 
PS. Sin embargo, parece haber también un 
sistema de secreción biliar de IgA, aunque 
no sea tan efectivo como en los roedores 
(5) y quizás ocurra preferentemente a tra- 
vés de la oared de los conductos v no de 

.Yuhcla.re.r de IPA los hepatocitos (40). La importancia fisio- 
- ~~ ~~~ 

0 

lógica de la IgA biliar y su comportamien- 
En las secreciones intestinales hay un to enfermos con cirrosis alcohólica y 

aumento proporcional de IgA2. suponien- compresiones biliares es motivo actual de 
do el 40-50 % de la IgA total, cuando en preoiupación 
el suero sólo representa el 10 %. Este he- 
cho es importante porque las proteasas de 
ciertas bacterias, como H. influenzae o N. 
meningitidis destruyen la IgA1, pero no la 
IgA2 (19, 32). En enfermos con colitis ul- 
cerosas o enfermedad de Crohn se descu- 
brió un aumento en el colon de los anti- 
cuerpos IgA, (33) y también en los alérgi- 
cos una destrucción exagerada de IgAl en 
las secreciones orofaríngeas. La importan- 
cia patológica que tenga el que una res- 
puesta inmunológica sea de clase IgAl o 
IgA2 está actualmente en estudio. 

INMUNIDAD CELULAR DE LA MUCOSA DIGES- 
TIVA 

En la mucosa digestiva hay un gran 
número de cel. plasmáticas pero tambiéri 
linfocitos B y T, macrófagos, monocitos, 
mastocitos, etc. Su distribución y porceu- 
taje varía mucho dependiendo de la locali- 
zación: placas de Payer (PP), lámina pro- 
pia, epitelio, etc. Un gran interés se está 
centrando en los linfocitos interepiteliales. 
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Se localizan en la zona basa1 del epite- 
lio. entre los enterocitos y el numero osci- 
la entre 6-401100 enterocitos. Su naturde- 
za, origen y función está resultando bas- 
tante misteriosa. Son escasos en el recién 
nacido y no aparecen en animales mante- 
nidos libres de gérmenes, ni en los timec- 
tomizados (41). No permanecen más de 
5-6 días en el epitelio y luego se cree que 
pudieran caer a la luz, pero sin ninguna 
pmeba de su fin. Se pensó que fueran cé- 
lulas citotóxicas, quizás del tipo NK, O que 
tuvieran un origen relacionado con los 
mastocitos de la Iámina propia (42). 

Hay constancia de que los LIE tienen 
en su superficie receptores propios de los 
linfocitos T, pero con alguna peculiaridad. 
El 75 % presenta antígeno CD3 (T3) nor- 
mal (alfalheta) y suele asociar el CD8 
(T8). Una segunda población (12 %) tie- 
ne cadenas CD3 de tipo gammaldelta, 
parte asociando CD8 y parte mostrándose 
C D 8  y CD4- (43). La importancia de es- 
ta subpoblación radica en que se incre- 
menta dramáticamente en la enfermedad 
celiaca (44). Todavía habría una tercera 
población (7 %) CD3-, CD4- y CD8-. 
Los LIE CD3+ son capaces de segregar cito- 
quinas como factor necrótico tumoral, 
interleukina-2 o interferon-gamma (43). 

Antígenos HLA-II 

Los antígenos de DR pertenecientes al 
sistema HLA-11 son necesarios para la tras- 
misión de información antigénica de las 
células presentadoras de antígeno a los lin- 
focito~ inductores (45). Su expresión ina- 
decuada en células que normalmente no 
los poseen se relaciona con la aparición de 
reacciones autoinmunes, como en la enfer- 
medad de Graves-Basedow. 

Los enterocitos del vértice presentan 
antígenos DR. pero no los de las criptas. 
Este hallazgo planteó la posibilidad de 
que ciertos enterocitos actúen como pre- 

sentadores de antígeno, función reservada 
hasta ahora a monocitos y macrófagos. En 
el intestino hay otras células DR+, como 
linfocitos T y B, macrófagos, cel. dendríti- 
cas, cel. endoteliales y las cel. M. de las 
PP. En los celiacos en actividad se vio antí- 
geno DR en los enterocitos de las criptas, 
hallazgo que todavía es pronto para que 
sea correctamente interpretado (46). 

Activación Linfocitana. En el intestino, 
el contacto antigénico ocurre preferente- 
mente en las PP (47-48), que al estar cu- 
biertas por unas células planas llamadas 
(<M», son fácilmente atravesables por los 
antígenos de la luz (49). En su interior 
hay linfocitos T y B, y un número escaso 
(5-10 %) aunque funcionalmente signifi- 
cativo, de macrófagos presentadores de an- 
tígeno (50-51). La sensibilización linfocita- 
ria también puede producirse en la Iámina 
propia, o incluso fuera del aparato digesti- 
vo, p. ej. en la mucosa bronquial (52). Es- 
to explica por qué la respuesta no se altera 
en ausencia de PP (53). 

Circulación linfotde inteshnal. Una vez 
producido el contacto antigénico (cpn'mera 
senab), los linfocitos B emigran a los gan- 
glios mesentéricos, llegan al conducto to- 
rácico y finalmente a la circulación sisté- 
mica. Desde aquí, retornan a la Iámina 
propia y la mayoría se convierte en células 
plasmáticas formadoras de IgA. Algunos 
hacen una estancia intermedia en el bazo 
donde pueden volver a sensibilizarse, pero 
este paso intermedio no es obligado (51). 
La «segunda seña/> se produciría ya en la 
Iámina propia induciendo la inmediata 
conversión de esos linfocitos en plasmoci- 
tos formadores de IgA (53). 

La migración linfocitaria posiblemente 
esté regulada por receptores de superficie 
(«homing receptorsu) que interaccionan 
con receptores del endotelio vascular, cap- 
tando a unos determinados linfocitos para 
áreas linfoides muy concretas (54). Algu- 
nos autores pensaron que la propia PS par- 
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ticiparía en la selección linfocitaria, aun- 
que parece improbable. Por otra parte, es 
conocido que los linfocitos vuelven con 
preferencia al órgano en el que contacta- 
ron con el antígeno: pulmón, intestino 
delgado, colon, etc. (55). 

Resticción de clase de inmunoglobuli 
na. Los plasmocitos de la lámina propia 
son una población bastante homogénea 
que en su gran mayoría forman IgA. 
Siempre intrigó por qué ocurre esta res- 
tricción. Una hipótesis es que los linfocitos 
estarían predeterminados a sintetizar IgA 
desde antes de su maduración y que por 
algún motivo se dirigirían luego al intesti- 
no (7). Otra teoría más actual, es que no 
hubiera tal ~redeterminación, sino que 
condicionantes adquiridos dirigiesen la 
maduración. La evolución hacia estas célu- 
las formadoras de IgA. estaría facilitado 
por la persistente exposición al antígeno 
(56), situación que ocurre más fáciimente 
en las mucosas que en órganos linfoidcs 
sistémicos. Sin cmbargo. la inmediata 
emigración de los linfocitos, en cuanto 
contactan con los antígeuos intestinales, es 
un argumento en contra (57). 

Interacción entre linfocitos T y B. Ca- 
da vez es más evidente la participación de 
los linfocitos T en la maduración de los B 
(58). Las células T de las PP, pero no las 
del bazo, inducen la transformación de 
linfocitos B-IgM+ hacia B-IgA+, pcro no 
desde B-IgG+ hacia B-IgA+ (59). Tam- 
bién parece que la maduración genérica 
de linfocitos B-IgM+ hacia B-IgA', sin pa- 
so previo por B-IgG+, lleva preferencial- 
mente a la formación de IgA2, en lugar 
de IgAl (60). Los linfocitos T liberan un 
factor soluble que reorganiza los genes de 
IgM de los linfocitos B hacia genes de 
IgA. Otro factor estimularía la diferencia- 
ción de los linfocitos B-IgA+. Incluso, se 
habla de un tercer factor de carácter con- 
trasupresor, que anularía la supresión pre- 
viamente ejercida sobre la síntesis de IgA, 

pcro no sobre la de IgG o IgM (61, 62). 
Recientemente se pudo comprobar que los 
linfocitos T inductores de las PP liberan 
IL-5 que induce preferentemente la sínte- 
sis de IgA y que su acción se ve incremen- 
tada hasta 4-5 veces por la presencia de 
IL-4 (63). 

Los linfocitos T implicados en la ma- 
duración específica de linfocitos B-IgA+ 
residen primordialmente en los ganglios 
mesentéricos, aunque sus precursores se les 
encuentra en las PP. Estos linfocitos son 
células T-IgA+ FcRf, al igual que las célu- 
las mediadoras de la supresión específica 
para la IgA (64, 65). De estas observacio- 
nes se deduce que la IgA podría participar 
en la reeulación de su mooia síntesis 166). 

En experimentos in vitro se compmeba 
que también es crítico el número de célu- 
las T que se añaden a los linfocitos B in- 
testinales. Cuando la proporción TIB es 
112, aumenta la síntesis de IgA, pero va 
disminuyendo al aumentar los linfocitos 
T. hasta que desaparece si se alcanza la re- 
lación 511 (67). Al contrario de lo que su- 
cede en la síntesis de las diferentes subcla- 
ses de IgG, no parece que los linfocitos T 
intevengan en la diferenciación hacia célu- 
las formadoras de IgAl o de IgA2 (68). 
Sin cmbargo este punto no está suficiente- 
mente claro, porque la producción, in vi- 
tro. de IgAl e IgA2 es aproximadamente 
50150 y sin embargo, in vivo hay una ma- 
yor facilidad para producir IgAl (68). 

RFLACION ENTRE LAS DISTINTAS MUCOSAS 

Algunos linfocitos que son sensibiliza- 
dos por antígenos de la luz intestinal ter- 
minan depositándose en otras mucosas, y 
no siempre vuelven al aparato digestivo. 
Así lo demostraron Fuhrman y Cebra (69) 
en ratones que inmunizaron intraduode- 
nalmente con toxina colérica. observando 
posteriormente la aparición de células pro- 
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ductoras  de los ant icuerpos  específicos 

también en la mucosa respiratoria.  Así 
mismo la presencia  de ant icuerpos  f r e n t e  a 
prote ínas  alimentarias o f r en t e  a gérmenes 
en la leche de mujer parece  representar un 
sistema similar. Estos aspectos tienen gran 
interés práctico y se están realizando i m -  

po r t an t e s  hallazgos (70, 71). Po r  ejemplo, 
la ingestión de Streptococcus m u t a n s  i n -  

duce ant icuerpos  IgA que defienden fren-  

te a la caries (72)  y que apa recen  s imu l t á -  

neamente en suero, saliva y lágrimas (73). 

Es probable que la i n m u n i z a c i ó n  en las  PP 

i n d u z c a  la producción de ant icuerpos  sali- 
vares de tipo IgA (74) pero todavía  no se 
conocen  suficientemente los sistemas de 
inrnunorregulación por lo que es pronto 
para manipular la respuesta i n m u n i t a r i a  

secretora de forma que presente utilidad 
defensiva para el ind iv iduo .  
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CASOS CLINICOS 

Anemia de Blackfan-Diamond. A propósito de un caso 

&SUMEN: Se aparta un caso de anemia hipoplásica congénita o eritroblastopenia de 
Blackfan-Diamond de presentación tardía en un  niño de 3 anos de edad. A propósito 
de este caso se revisan algunos aspectos de las aplasias eritrocíticas puras infantiles y es- 
pecialmente los criterios de diagnóstico diferencial entre la anemia hipoplásica congénita 
y la eritroblastopenia transitoria de la infancia. PALABRAS CLAVE: ANEMIA HIPOPLASICA 

CONGÉNITA. ANEMIA DE BLACKEAN-DIAMOND. 

DIAMOND-BLACKEAN ANEMIA. APROPOS OF A CASE (SUMMARY): A case of con- 
genital hypoplasric anemia or Diamond-Blackfan erythroblastopenia of late onset in a 3 
years old child is presented. Apropos of this case some aspects of red cell aplasia in 
children are revisired and especially, the differential diagnostic criteria hetween congeni- 
tal hypoplastic anemia and transient erythroblastopenia of childhood. KEY WORDS: 

CONGENITAL HYPOPLASTIC ANEMIA. BLACKFAN-DIAMOND'S ANEMIA. 

INTRODUCCI~N 90 % antes del primer año de vida (3, 4, 
5 ,  6), aunque se han comunicado casos ra- 

Con los términos de anemia hipoplási- ros diagnosticados tan tarde como a los 6 
ca congéni ta ,  eri troblastopenia d e  años de edad (7), e incluso en la edad 
BlacMan-Diamond, anemia congénita cró- adulta (8). 
nica arregenerativa, hipoplasia eritroidea 
primaria o eritrogénesis imperfecta, se 
describe u n  cuadro de anemia infantil po- 
co frecuente caracterizado por una altera- 
ción congénita de la eritropoyesis. 

Aunque JOSEPHS (1) en 1936 comuni- 
có los dos primeros casos, fueron 
DIAMOND y BLACKFAN (2) en 1738 los 
que, a propósito de cuatro observaciones 
individualizaron la entidad estudiando de- 
talladamente el cuadro clínico y analítico. 
Desde entonces se han descrito más de 
doscientos casos en la literatura. Al menos 
la mitad son diagnosticados al nacer y el 

La publicación de nuestro caso consi- 
deramos puede tener interés, no sólo por 
la escasa frecuencia de presentación de es- 
ta entidad, sino también por su debut 
tardío, circunstancia poco común en este 
tipo de anemia. 

R.F.P.: Niño de 3 años 8 meses que es 
enviado por su pediatra para estudio de 
anemia. 
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Antecedentes fa7nillares: Segundo de con la existencia de aplasia selectiva de la 
una serie de dos hermanos. Madre arrit- serie roja (eritroblastopenia). 
mia y soplo cardíaco. No consaguinidad ni 
otros datos de interés. 

hpLoración: Buen estado general. 
Afebril. Tinte subictérico con palidez de 
piel y mucosas. Fenotípicamente labios 
gruesos, cuello corto y raíz nasal hundida 
sin otras malformaciones aparentes. Aus- 
cultación cardiopulmonar normal. Abdo- 
men blando y depresible sin masas ni he- 
patoesplenomegalia. No adenopatías. No 
discromías cutáneas ni otras alteraciones 
significativas. 

Somatomet6a: Peso: 17 kg.; Talla: 
103 cm. (ambos en el percentil 75  de su 
edad). 

Datos comp/ementunos 

Henograma: Hb: 6,8 gr. %, Hto: 
21,5 %, VCM: 80 u3, HCM: 25,9 %, CH- 
CM: 31,l %. Reticnlocitos: 2 por mil. 
Morfología eritrocitaria normal. Series 
blanca y plaquetaria normales en número 
y morfología. 

Estudio de médula ósea (Fig. 1): Celu- 
laridad abundante con series granulopoyé- 
tica y trombopoyética bien representadas 
en sus distintos estadios madurativos. Dis- 
minución selectiva de la serie eritroide ob- 
servándose únicamente eritroblastos aisla- 
dos (3 %). Infiltración linfocitaria. No se 
objetivan blastos ni células extrañas a la 
médula ósea. Estos datos son concluyentes 

FIG. 1. Biopsia de méduh órea en la que re 
observan megacanocitor, rene blanca con for~ 
mar regmentadar y aurenciu de e/ementor de la 

serie rala 

Sideremiu: 145 garnmas %, capacidad 
total de fijación: 319, transferrina: 81 
mg %. 

Elec&oforesis de hemoglobinus: H b  fe- 
tal: 5 %. 

Cariotipo: normal. 

Analítica convencional: (glucemia, ure- 
mia, ionograma, proteinograma, bilirnibi- 
na, transaminasas, función renal, estudios 
bacteriológicos y radiología de tórax, crá- 
neo y huesos largos) normal. 

Evolución: a su ingreso no se instaura 
ningún tratamiento de entrada y tan sólc 
controles hematológicos periódicos dado 
que la primera posibilidad diagnóstica 
planteada, dada la edad del niño, fue la 
eritroblastopenia transitoria y secundaria a 
proceso infeccioso. A los 30 días de su 
ingreso la Hb es de 6,9 gr. % con ausen- 
cia de reticulocitosis, por lo que se ins- 
taura tratamiento con prednisona a dosis 
de 2 mgiKgldía por vía oral. Al mes de 
iniciado el tratamiento se observa una li- 
gera respuesta de la serie eritroide en 
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médula ósea que se traduce a nivel de 
sangre periférica. A los dos meses la Hb 
es de 9 gr % y el Hto. de 27,5 %, cifras 
óptimas para el paciente, por lo que se 
reduce la dosis de esteroides progresiva- 
mente. Actualmente, y tras 5 años de 
evolución después del diagnóstico inicial, 
recibe dosis mínimas de esteroides (2 mg 
a la semana de prednisona) con lo que 
mantiene niveles de serie roja aceptables 
(entre 9 y 10 gr % de Hb y 30 % de 
Hto.). 

Teniendo en cuenta la insuficiencia 
medular hematopoyética, pueden diferen- 
ciarse dos grandes tipos de anemias aplá- 
sicas: 

a) Las anemias aplásicas propiamente 
dichas. en las que hay afectación simultá- 
nea de dos o tres series medulares. 

b) Las anemias hipoplásicas o 
eritroblastopenias puras, en las que se 
afecta de forma exclusiva o fundamental 
la serie roja. 

A su vez, estas últimas constituyen un 
gmpo de entidades que obedecen a múl- 
tiples causas, pudiendo aparecer de forma 
congénita o adquirida, aguda o crónica 
(9) (Tabla 1). 

Dentro de ellas, la forma congénita o 
anemia de Blackfan-Diamond es un tras- 
torno poco frecuente que cursa con un 
cuadro clínico y unas anomalías de la se- 
rie roja bien definidas. Parece bien es- 
tablecido que se trata de un proceso con- 
génito, si bien no se conoce su modo de 
transmisión genérica. Aunque la mayor 
parte de los casos son esporádicos (3),  se 
han descrito casos familiares para los que 
se ha invocado tanto un mecanismo de 
transmisión recesiva (10) como dominante 
(11). 

TABLA 1. CLASIFICACION DE LAS 
ERITROBLASTQPENIAS PURAS 

1. Congénitas: Anemia de Blackían-Diamond 

11. Adquiridas: 
A. Idiopáticas: Eritroblastopenia transitoria 

de la infancia 
Idiopitica del adulto. 

B. Asociadas a otros procesos: 
Agudas: Infecciones (hepatitis, mo- 

nocucleosis. parotidiris.. .) 
Fármacos (Azatioprina, clo- 
ramfenicol. cotrimoxazol.. .) 
Anemias hemolíticas (mi- 
criiesferocitasis, drepaooci- 
tosis.. .) 
Hiponutrición severa 
Anemia megaloblástica 
Insuficiencia renal aguda 

Crónicas: Timoma 
Tumores sólidas (carcino- 
mas, linfomas.. .) 
Leucosis 
Enfermedades autoinmunes 
(lupus. artritis reumatoi- 
de...). 

La etiopatogenia de la enfermedad se 
conoce sólo parcialmente ya que la infor- 
mación existente es a menudo contradicto- 
ria. Se acepta actualmente la existencia de 
dos tipos de progenitores eritroides indis- 
tinguible~ morfoiógicamente: los BN-E  

(Burst formating units erythroid), células 
inmaduras no dependientes de la eritropo- 
yetina y sí de factores linfomonocitarios, y 
los cm-E (Colony formating units ery- 
throid), derivadas de las anteriores, de- 
pendientes de la eritropoyetina y que dan 
lugar a los proeritroblastos (12). 

En la anemia de Blackfan-Diamond se 
constata la existencia de células inmaduras 
de aspecto linfoblástico en médula ósea 
que parecen corresponder a proeritroblas- 
tos ya que sufren diferenciación eritroide 
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tras tratamiento esteroideo, así como ele- 
vación de la eritropoyetina sérica y urina- 
ria (9, 13). Estos hechos podrían ser expli- 
cados por la existencia de alteraciones a 
nivel de las células progenitoras (BW-E y 
CFU-E), eritropoyetina anómala o falta de 
respuesta a la misma o inhibición de la 
eritropoyesis por factores exógenos de tipo 
inmunológico. 

Las alteraciones demostradas a nivel de 
las células progenitoras. presentes también 
en los eritrocitos, son muy diversas y fun- 
damentalmente de naturaleza enzimática: 
persistencia de patrón enzimático propio 
de los hematíes fetales (14, 15) con déficit 
de glutatión reductasa (14), elevación de 
adenosín desaminasa (16, 17) y altera- 
ciones del transporte de riboflavina (18). 

Asimismo, en los eritrocitos se han 
descrito otras características ofetales» tales 
como aumento de la H ~ F  y presencia del 
antígeno SI;> a nivel de la membrana 
eritrocitaria (3, 15). En algún caso se han 
señalado anomalías cromosómicas, en es- 
pecial alteraciones estructurales del cromo- 
soma 1 (19). 

La existencia de eritropoyetina anóma- 
la se descarta por la respuesta normal de 
las células progenitoras frente a la eritro- 
poyetina de pacientes con anemia de 
Blachfan-Diamond (3, 9). 

Algunos autores señalan faita de res- 
puesta de los precursores eritroides a la 
eritropoyetina (3, 12, 13, 20), lo que 
indicaría la existencia de un defecto intra- 
celular en los mismos. 

Finalmente, la inhibición de la eritro- 
poyesis por factores de tipo inmunológico 
es demostrada por algunos autores y nega- 
da por otros, tanto en lo que se refiere a 
la existencia de factores séricos inhibidores 
(21. 22), como a la inhibición de la eritro- 
poyesis originada por linfocitos T (13, 20, 
23, 24). 

La heterogeneidad de estos resultados 
y del patrón hereditario, las posibles 
anomalías cromosómicas y asociación con 
otras malformaciones, sugiere que bajo el 
nombre de anemia de Blackfan-Diamond 
se engloben diversas entidades de distinta 
etiopatogenia, por lo que resultaría más 
apropiado el término de Síndrome de 
Blackfan-Diamond. 

Desde el punto de vista clínico el dato 
fundamental es la anemia, que habitual- 
mente hace su aparición en edades muy 
tempranas. En la revisión efectuada por 
ALTER en 1979 (3), el 25 % de los casos 
se diagnostican al nacimiento, el 65 % 
antes de los 6 meses y el 90 % antes del 
primer año. Precisamente el interés de 
nuestro caso radica en la rareza de presen- 
tación tan tardía. 

El síndrome anémico es de instaura- 
ción progresiva, lo que justifica su buena 
tolerancia incluso con cifras muy bajas de 
serie roja. Su cortejo sintomático incluye 
palidez de piel y mncosas y a veces ta- 
quicardia o soplo funcional. 

En la cuarta parte de los casos se 
describen malformaciones congénitas 
acompañantes únicas o múltiples. En la ci- 
tada revisión de ALTER (3) sobre 229 ca- 
sos, la anomalía más común fue el retraso 
estato ponderal. 

Otros hallazgos incluyen micro o 
macrocefalia, paladar hendido, anomalías 
oculares, cuello corto, anomalías del pul- 
gar o cardiopatía congénita. 

Anaiíticamente se constata anemia 
normocítica y normocrónica con cifras muy 
bajas de reticulocitos. En un tercio de los 
pacientes se encuentra macrocitosis con 
normocromía (3). Las series blanca y pla- 
quetaria son habitualmente normales (3, 
25, 26). 

La médula ósea muestra conservación 
de las series granulocítica y megacariocíti- 
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ca, mientras que la serie eritropoyética se ta de un proceso autolimitado y de resolu- 
halla ausente o en proporción inferior al ción espontánea cuyos mecanismos de pro- 
10 % con bloqueo madurativo (27). ducción probablemente son múltiples: Ac- 

ción tóxica directa del virus sobre los pre- Los valores de eritropoyetina son nor- 
males o elevados y las cifras de H ~ F  se cursores eriuoides, existencia de autoanti- 

cuerpos frente a los mismos o aumento de hallan moderadamente altas (3 a 8 por 
100), lo mismo que las cifras de sidere- las necesidades de factores madurativos, 

mia, ferritina e índice de saturación de la especialmente de folatos durante la infec- 

transferrina (27). ción (3, 27, 28, 29). En la tabla 11 modifi- 
cada de LIPTON y cols. (4) se señalan los 

El diagnóstico diferencial incluye todas datos más importantes para el diagnóstico 
las anemias normocrómicas y normocíticas diferencial entre las dos entidades: éstos 
(o macrocíticas) de presentación precoz. permiten habitualmente establecer el diag- 
Tras el examen de médula ósea revelador nóstico sin esperar al criterio evolutivo. 
de la aplasia eritrocítica pura. las posibili- 
dades diagnósticas se reducen solamente a 
dos: Síndrome de Blackfan-Diamond o 
eritroblastopenia transitoria de la infancia. 
Esta última es una forma de aplasia eritro- 
citaria pura que se presenta tras una infec- 
ción habitualmente respiratoria o gastro- 
entérica banal y casi siempre vírica; se tra- 

Por lo que respecta al tratamiento, las 
formas graves pueden requerir transfu- 
siones repetidas para mantener valores 
aceptables de serie roja, con el consiguien- 
te riesgo de hemosiderosis transfusional 
que puede ser paliada mediante el uso de 
quelantes (3, 27). 

TABLA 11. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE EL SINDROME DE BLACKFAN- 
DIAMOND Y LA ERITROBLASTOPENIA TRANSITORIA DE LA INFANCIA 

Edad comienza 

Herencia 

Malformaciones asociadas 

Anomalías eritrocitarias (aumento de 
H ~ F ,  Ag «i», patrón enzimático fetal) 

Volumen globular 

Aplasia eritrocitaria pura en médula 
ósea 

Proeritroblastos gigantes en médula 
ósra 

Respuesta a esceraides 

Pronóstico 

Síndrome dc 

Blackfan-Diamond 

90 % antes de 1 año 

Generalmente Aut. Rec. 

En 25-30 % 

Sí 

90 u3 o más 

No 

85 % 

Períodos de control con 
riesgo de leucosis y hemo- 
cromatosis 

De O a 4 años 

No se hereda 

No hay 

Pueden aparecer 

No necesarios 

Excelente No secuelas 
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El síndrome de Blackfan-Diamond re- el hecho'de que el principal efecto de la 
quiere para su control tratamiento este- droga sea la inhibición específica de los 
roideo, empleándose habitualmente la linfocitos T,  sugiere que éstos puedan ju- 
prednisona a dosis de 2-4 mglKgldía por gar un papel importante en la patogenia 
vía oral en tres tomas diarias: tras alcanzar de la enfermedad. 
niveles de Hb de 9-10 gr %, se reduce la 
dosis a la mínima necesaria para mantener Los resultados de la esplenectomía en- 

sayada por algunos autores no parecen sa- estos valores, procurando administrar el tisfactorios (27) ,  de modo que para los pa- fármaco a días alternos o dos días a la se- 
cientes corticorresistentes o corticodepen- mana para evitar la inhibición suprarrenal. 
dientes, cabe pensar en el transplante de 

El 80-85 % de los pacientes responden médula ósea (33); conforme mejoren las 
favorablemente a los esteroides, y en al- perspectivas de la enfermedad de injerto 

A 

gún caso poco frecuente puedensuspen- contra huésped, este enfoque podría 
derse por completo (4, 30). En ausencia emplearse más a menudo en los casos gra- 
de resDuesta esteroidea, por vía oral. se ves. 
han señalado efectos beneficiosos con cor- 

El pronóstico es bueno para los pacien- ticoterapia IV a dosis altas (31). En estos 
tes con buena respuesta esteroidea. No mismos casos, la adición de andrógenos 
obstante, el hecho de que se hayan descri- 

tendría algún efecto favorable, si bien a to algunos casos de evolución hacia diver- 
costa de aumentar notablemente los efec- sas formas de leucemia (3, 34, 35), debe tos colaterales (27). 

siempre tenerse en cuenta a la hora de es- 
Recientemente se han comunicado tablecer un pronóstico a largo plazo. 

buenos resultados con la ciclosporina (32); 

l. JOSEPHS, H. W.:  Anemia of infBncy and early 
childhood Medicine, 1936; 15: 307-411. 

2. D~AMOND. L. K.; BLACKFAN. K. D.: Hypopiar~ 
tic ~nemia .  Am. J .  Dis. Child. 1938: 16: 464- 
467. 

3. ALTER, B. P.; NATHAN. D. G.: Red celi aplmie 
in children. Arch Dis. Child. 1979: 14: 263- 
267. 

4. LIPTON. J.  M.; NATHAN, D. G.: Anemiai aplá- 
rico e hipopiánca. Clin. Ped. Nort. (Ed. Esp.), 
1980; 2: 224-242. 

3 .  MIL LE^, D. R.: EGtropoyeiif y ~ n e m i a  hipopiá- 
~im. En Hematoiogogía Pediátkca, SMITH. C .  H. 
Ed. Salvat. Barcel?na. 1985; pp. 239-278. 

6. PARDO P E ~ T ,  P.: Anemia apláiica. Enhblnr- 
topenrBr. En Hem~tologogíB C i í n k  SANS SABRA- 
SN, J .  Ed. Doyma. Barcelona. 1982; pp. 346- 
364. 

7. HANSEN. H. G.: Uber die errentielle E v -  
throblatopenie. Acra Haematol. 1911: 6: 331- 
337. 

8. BALABAN. E. P.: BUCIIANAN. G. R.; GRAHAM, 
M.; FPSNKEL. E.: DiamondBIackfan ryndro~ne 
in addt  patienti. Am. J. Med. 1981; 78: 533- 
138. 

9. PÉnEz ARELLANO. J. L.: HERNANDEZ BATUECAS, 
J .  L.; MORENO DE VEGA. V.; M A R ~ N E L  M A R T ~ ~  
mz, L. M.; SANCHEZ SANCHEZ, R.: GONZALEZ 
VIUAR~N.  R.: EGtrobiartopeni~; etiopstogenti, 
dhgnórticrco y tmtamiento, Rev. Clin Esp. 
1988; 182: 87-93. 

lo. DIAMOND, L. K.; WANG. W.  C.; &.TER. B. P.: 
Congenital hypoplartic dnemi6. Adv. Pediat. 
1976: 22: 349-378. 

11. HAMILTON. P. J . ;  DAWSON. A. A.: GALLOWAY. 
W. H.: Congenital erythroid hypoplmtic a n e ~  
mia in mother anddaugther Arch. Dis. Child. 
1974; 49: 71-73. 

12. SIEFF. C.: Pure red ceil apl&. Br. J. Haema- 
tol. 1983; 14: 331.336. 

13. FEEDMAN. M. H.; AMATO. D.: SAUNDERS, A ;  
H~DDLESTON, W.: Eythroid colony guw:L in 



ANEMIA DE BLACKFAN-DIAMOND. A PROPOSITO DE UN CASO 273 

congenital hypoplartic anemia. J. Clin. Invesr. 
1976; 673-677. 
WANG. W. C.; MENTZLR. W.; AITER. B. P.: 
Congenital hypopiartic snemi~ .  Comp/ementi 
and addinonol on clinicoi orpectr of Dinmond- 
Blackfnn ryndrone. Blood cells. 1978; 4: 211- 
218. 
WANG. W. C.: MENTZER, W. C.: Direren- 
tintion of tranrient erytrobl~itopenio of 
childhoodfim congenitd hypoplartic anemig. 
J .  Pediatr. 1976; 88: 784-798. 
GLADER. B. E.: BACKER. K.: DIAMOND. L. K.: 
Eleievofed erythrocyte ddenorine deromin~re ~ c t i -  
vity in congenital hypopi~rtic ~ n e m b .  N .  Eng. 
J .  Med. 1983; 309: 1486-1490. 
WHITEHOUSE, D. B.: Adenorin deraninme ecti~ 
vity in Bl~chfan-Diamond ryndrome (letter). 
Lancet, 1984; 11: 1398-1399. 
MENTZER. W.  C.; WANG, W. C.; DIAMOND. L. 
K.: An anormality of tibgiiBvin metabohn in 
congenitdl hypoplartic anemid. Blood. 1971; 
46: 1001. 
DIAMOND. L. K.: Conyenitai hybobls~tic B n e ~  

u .. . 
mia. Hzitoec~l and clinicd arpecti. Blaod celis, 
1978; 4: 209-213. 
NATHAN. D. G.; CLARKE. B. 1.; HILLMAN. D. 
G.; ALTER. B. P.; HOUSMAN. D. E.: Erythroid 
precznorr in congenitd hypoplartic (Diamond~ 
B/acRfan) anem2. J .  Clin. Invest. 1978; 61: 
489-498. 
ORIEGA, J. O.;  SHORE, N. A,; DUKES, P. P.; 
HAMMOND. D.: Congenital hypoplartic anemi~.  
Inhibition of erythropoieizi by rara fiom p a ~  
fientr with congenitd hypopi~~t ic  dnemk. Blo- 
od, 1971; 41: 83-89. 
GEUER, G.: KRIVET, W.: ZALUSKY. R.: ZANJA- 
M , ,  E. D.: Lach oferythropoietic hhibitory ef 
fect of remm fiom patienti with congenital 
pure red 'el/ ~ p f a r i ~ .  J .  Pediar. 1971; 86: 198- 
201. 
HOPFMAN, R.: ZANJANI, E. D.;  VILA, J.: LUT~ 
TON. J .  D.;  WASSERMAN. L. R.: Diamond- 
Bl~ckfan ~yndrone:  Lymphocyte medioted 
rupprerion of erythropoierü. Science, 1976; 
193: 899-900. 
SIEINBERG, M. H.;  COLEMAN. M. F.; PENNEBA. 
KEn, J. B.: Di6mond~Blackfan ryndrome: e v r  
dence for T cell rnediated rubpreiion of ery~ 

throid deveiopment nnd a i e m n  blocking  fe^ 
tor arrociBted with renziion. Br. J. Haernatol. 
1979; 41: 17-68. 
BUCHANAN. G. R.; ALTER, B. P.: HOLTKAMP. 
C. A,; WALSH, E. G.: Recuento y función de 
/m p/oquetar en la anemia de Diamond~ 
Blackfm. Pediarrics (Ed. Esp.), 1981; 12: 131- 
139. 
ALTER. B. P.: Thumbr andanen&. Pediatrics. 
1978; 62: 613-614. 
VELA. E.;  BASTIDA. F.: En?mb/a~topenio. En 
Anemias cn /a iejincia. M.D.P. Monografías 
dc Pediarda. Tomo 11. Jarpyo Eds. Madrid. 
1981. 
DICKERMAN, J. D.: E h b l a r t o p e n i ~  tr~nritotxa 
inf~ntdplreita de non1j5e1to por lrna reticulo- 
citorii e hlperplmi eritroide de /a médula 
óren. Pediatrics, 1981: 11: 293-294. 
W ~ c u i u s .  R.; WEBER. T. H.: Tmrient ery- 
thvob/~ftopeniz in childhood Acia Ped. Scand. 
1978; 67: 113-118. 
MORENO M A R ~ N ,  J.; REPISO GONZÁLEZ. R.; OR- 
TEGA MARTOS. L.: Conrideracioner octuo(er 
robre la anemia de Blackf~n~Diamond.  aporta^ 
ción de un nuevo cnro. Arch. Pediatr. 1971; 
26: 339-348. 
Ozsoum, S.: High dore of infravenour corti 
corteroid for a p ~ f i e n t  with Dianond-Blackfan 
ryndrome refractary to ciariicsl prednzione 
treotment. Acta Haematologic. 1984; 71: 207- 
210. 
SEIP. M.; ZANUSSI. G. F.: CiCIOrpo+zil en el 
trotamiento de lo anemia de Diamond-Bl#ckfm 
r k t e n t e  a loi erteroidei. Acta Ped. Scand. 
(Ed. Esp.). 1988; 1: 131-134. 
IRIONDO. 1.: Complete recovery of hemopoieizi 
f&wing bone mormw traniplant in a patz2nt 
with unr8~bonriue conyenito/ hvboblartic one- 

u .. . 
min (Blockfan-Diamond 'yndrome). Blood. 
1984; 64: 348-311. 
WASSER, T. S.; YOLKEN, R.; MILLER, D. R.: 
~ o n g e n i t k  hypoplartic anemia (Blockfan- 
Diamondryndrone) teninating in acute T e -  
logenovr ledemzi.  Blood. 1978; 11: 991-993. 
KRISHMAN. E. U.; WEGENER, K.; GARG, S. K.: 
Congenital hypoplartii ~ n e m i a  tenindting in 
acute promyelocyric leukemia. Pediatrics, 1978; 
61: 898-901. 

FRANCISCO ALVAREZ BERCIANO 
Semi& de Pediahúl 
Hospital San Agustín 





~ ~. . . .~ ~~ ~ . ~~~~ ~ ... ~~ ~ 
~ ~~.~ 

Bol Pediatr 1989: 30: 275 - 280 

Síndrome de Rett. A propósito de dos nuevos casos 

RESUMEN: Se presentan dos casos con Síndrome de Rett, entidad clínica que afecta sólo 
a niñas, con característico fenotipo de desarrollo neurológica y sin marcadores biológicos 
diagnósticos, cuyo interés radica en su divulgación. ya que probablemente se trata de la 
encefalopatía progresiva más frecuente en la infancia, en la que las estereotipias ma- 
nuales en forma de lavado de manos son una de sus características específicas. PALABRAS 
CLAVE: SíNDROME DE RETT. ENCEFALOPAT~A PROGRESIVA. A ~ I S M O  INFANTIL. 

REWS SYNDROME: APROPOS OF TWO NEW CASES (SUMMARY): We report two 
cases of Rett's Syndrome. a clinical entity that affects only fcmale infants, with charac- 
teristic phenotype of neurologic development and without diagnostic biologic markers, 
whose interest lies in his divulgation because it is probably the most frequent progres- 
sive encephalopathy in infancy. One of his typical and especitic characteristics is the 
washing handsu stereotypies. KEY WORDS: REII-S SYNDROME. PROGRESSIVE ENCEPHALO- 

PATHY. INEANTILE AUTISM. 

Desde que en 1966 RETT (1) descri- 
biese u n  síndrome de  aatrofiu cerebrd con 
hzperumonieniu» que afectaba exclusiva- 
mente a niñas con conducta autística, ata- 
xia, apraxia de  la marcha, pérdida de  la 
expresividad facial y estereotipias particu- 
lares de  las manos, y en 1983 HAGBERG, 
AICARDI, DIAS y RAMOS (2) presentasen la 
primera revisión del síndrome con sus 
características definitorias, el número de  
casos descritos ha aumentado vertiginosa- 
mente, recogiéndose más de  600 familias 
en revisiones recientes. 

Este peculiar síndrome representa en la 
actualidad muy probablemente la encefa- 
lopatía progresiva más frecuente de  la in- 

fancia (3). y ha sido objeto de  dos comu- 
nicaciones en España, con 15 casos (4) y 6 
casos (5) respectivamente. 

A continuación describimos somera- 
mente dos casos clínicos, a la vez que revi- 
samos los conocimientos más recientes so- 
bre el Síndrome de  Rett. 

S. M. L. niña de  5 años y 6 meses de  
edad que presenta desde los 3 años y me- 
dio deficiente aprendizaje y mala coordi- 
nación para subit y bajar escaleras. Un 
hermano fallecido por carcinomatosis me- 
níngea, una hermana normal. Embarazo, 
parto y período neonatal normales, con 
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peso de 3.950 g. Marcha sin ayuda con 12 
meses. Evolución normal del lenguaje. 
Desde los 2 años en jardín de infancia, 
con buena adaptación, y después de los 4 
años en colegio, en donde observan retra- 
so en comparación con los niños de su 
edad. 

En la exploración se aprecia zurdera, 
gran torpeza motora, ligera hipotonía 
muscular generalizada y depresión simétri- 
ca de los reflejos tendíneos. Lenguaje esca- 
so y dislálico, pobreza de expresión y difi- 
cultad para la construcción de frases. 
Comprensión escasa. En el estudio psicoló- 
gico se objetiva reuaso evolutivo de grado 
ligero-medio, que afecta a todas las áreas 
del desarrollo, siendo más acusada en la 
motricidad. 

Exploraciones complementarias norma- 
les: hemograma, glucosa, urea, ácido úri- 
CO, iones, pH y gases, GOT, GPT, LDH, 
CPK, fosfatasas alcalinas, amonio, ácido 
láctico. Líquido cefalorraquídeo (bioquí- 
mica: células, proteínas y cultivo) normal. 
Serorreacciones a lúes, toxoplasma, mbeo- 
la y herpes negativas. Estudio inmunológi- 
co normal. Fondo de ojo normal. TAC ce- 
rebral normal. EEG con actividad basal 
normal, interrumpida por gmpos generali- 
zados de complejos punta onda irregulares 
de 1 a 2 segundos de duración, que se in- 
ducen mediante fotoestimulación. Poten- 
ciales evocados de tronco cerebral norma- 
les. Electrorretinograma normal. Amino- 
ácidos en sangre y orina normales o nega- 
tivos. Actividad de N-acetil-a-D-Hexosa- 
minidasa en leucocitos, ácidos orgánicos 
en orina, hidrolasas ácidas (8-D- 
galactosidasa, N-acetil-S-D-glucosaminida- 
sa. a-D-glucosidasa, a-sialidasa), determi- 
nados en el Instituto de Bioqu'hica 
Clínica de Barcelona, normales. Biopsia 
conjuntiva1 normal 

A partir de los 6 años y 3 meses de 

de la conciencia, siendo tratada con 
valproato sódico con cierto éxito, pero su- 
mándose posteriormente crisis acinéticas 
que sólo se controlan parcialmente me- 
diante la asociación de clonazepam. En los 
años siguientes presenta también crisis de 
hipertonía, y episodios de ausencias, ha- 
biendo sido necesaria la utilización de di- 
versos fármacos antiepilépticos en mono y 
politerapia, y desapareciendo definitiva- 
mente las manifestaciones epilépticas a los 
10 años de edad. 

Desde los 7 años se ha producido un 
deterioro físico y psíquico progresivo, Con 
9 años y 6 meses presentaba escoliosis, 
atrofia muscular generalizada y contractu- 
ras en flexión en pies y en rodilla derecha. 
Aproximadamente 2 meses después co- 
menzó a efectuar movimientos en las ma- 

edad presenta mioclonias con afectación hc. 1. Caro ciínico n . o  I 
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nos como de lavado o frotación (Fig. l) ,  y 
casi simultáneamente episodios de hiper- 
ventilación sin factor desencadenante algu- 
no, así como tendencia a la mirada frontal. 
Desde los 10 años y 4 meses situación ca- 
quectizante por las graves dificultades paca 
la alimentación, que han justificado la ad- 
ministración de complementos dietéticos. 

Y. H. C. niña de 2 años y 7 meses 
que presenta desde los 2 años de edad 
pérdida de funciones previamente adquiri- 
das, tanto motoras como verbales, con fre- 
cuentes y fáciles caídas. y movimientos es- 
tereotipado~ en las manos. Simultánea- 
mente episodios de hiperactividad e irrita- 
bilidad, sin causa aparente, en los que 
aumenta la frecuencia e intensidad de los 
movimientos de las manos. La relación 
con el medio ambiente es cada vez menor 
y la sintomatología descrita es cada vez 
más intensa. 

Hija única, sin antecedentes familiares 
de interés. Embarazo y parto normales, 
salvo amniorrexis superior a 24 horas y ba- 
jo peso para la edad gestacional con 2.460 
g. para una talla de 46 cm. y perímetro 
cefálico de 32 ,>  cm. Período neonatal sin 
complicaciones. Desarrollo psicomotor 
normal, saivo discreta lentitud en el de- 
sarrollo del lenguaje. En la exploración 
destaca mala colaboración, con llanto con- 
tinuo y poco contacto con el medio am- 
biente, muy frecuentes -casi constantes- 
movimientos estereotipados en forma de 

Exámenes complementarios normales: 
hemograma, sedimento y cultivo de orina, 
y bioquímica sanguínea (calcio, fósforo, 
aldolasa, urea, proteínas totales, fosfatasas 
alcalinas. GOT, GPT, LDH, ácido láctico, 
equilibrio ácido-base, amonio). Aminoáci- 
dos en sangre y en orina normales o nega- 
tivos. Electroencefalograma normal. Po- 
tenciales evocados acústicos, ópticos y so- 
matosensoriales normales. Cariotipo 46, 
XX normal. TAC cerebral con mínima 
atrofia cortical generalizada. 

lavado de manos (pig.-2). Se lleva con fre- RG. 2. Caso cLíciínico n. o 2 
cuencia las manos a la boca y se las muer- 
de. Marcha torpe, con aumento de la base 
de sustentación. Reflejos tendíneos ligera- Discus io~ 
mente deprimidos, sin asimetdas en la su- 
bida automática de escaleras ni en el apo- El Síndrome de Rett constituye en la 
yo de manos. Pares craneales normales. actualidad una entidad clínica bien defini- 
No signos de afectación piramidal, extra- da cuya incidencia ha sido calculada en 
piramidai ni cerebelosa. 1 / 15.000 niñas en Suecia (6) y Escocia (7), 
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lo que supone de 114 a 113 de los retrasos 
mentales en niñas (2, 6). Para GOUTIERES 
y AICARDI (3) constimiría el 22 % de las 
encefalopatías progresivas, frecuencia que 
aumentada a 55 % en las encefalopatías 
progresivas de causa desconocida; si bien 
en otras series (5) esas cifras se reducen al 
11,5 Oh de retrasos mentales y al 18,6 % 
de retrasos mentales de causa desconocida. 

Los estudios bioqu'nicos, neuropatoló- 
gicos, biópsicos y necrópsicos no han apor- 
tado datos sobre la etiopatogenia del 
síndrome, señalándose una atrofia cerebral 
con afectación predominante de la sustan- 
cia gris como el dato más común. La 
descripción inicial de la hiperamoniemia 
no ha podido confitmarse posteriormente. 

La ocurrencia de más de un caso con 
Síndrome de Rett en un pequeño número 
de familias (8) vuelve a dar fuerza a la al- 
teración genética como base del mismo, 
habiéndose invocado un mecanismo gené- 
tic0 dominante ligado al cromosoma X 
(letal para varones homozigotos) por mu- 
tación <de novon. Por otra parte, la detec- 
ción en estos pacientes de patrones EEG si- 
milares a los de enfermedades cerebrales 
por virus lentos, ha hecho que otros auto- 
res impliquen dichos virus en su patogenia 
( 9 )  Actualmente se especula sobre las 
anomalías de funcionamiento de uno o 
más neurotransmisores cerebrales: reduc- 
ción significativa de norepinefrina, dopa- 
mina y serotonina respecto a conuoles de 
edad similar, elevación de biopterina total 
en LCR en pacientes con Síndrome de Rett 
comparados con los controles (10). Estos 
hallazgos constituyen hasta ahora el único 
cambio bioquímico objetivado en el 
Síndrome de Rett, del que se sigue discu- 
tiendo acerca de si se uata de una entidad 
simple, o si presenta heterogeneidad pato- 
génica (9). 

Los criterios clínicos recogidos en la 
tabla 1 son la base del diagnóstico. Aun- 

TABIA 1. CRITERIOS CLINICOS PARA EL 
DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE RETT 

- Sexo femenino 
- No antecedentes pre ni perinatales 
- Desarrollo psicomotor normal hasta los 6-18 

meses de edad 
- Narrnacefdia al nacer, can evolución pos- 

terior a microcefalia (1-4 años) 
- Demencia precoz (1-3 años) 
- Pérdida de la capacidad de manipulación 

previamente adquirida (1-4 años) 
- Estereotipias de lavada de manos 
- Ataxia tmncal y apraxia de la marcha (1-4 

años). 

Tomada de HAGBERG y cols.. 1985 (11) 

que habitualmente se realizan multitud 
de pruebas complementarias para descartar 
otros procesos degenerativos, parece opor- 
tuno suprimir las pruebas invasivas y 
cruentas, como biopsias, cuando sea evi- 
dente el diagnóstico, como en el segundo 
de nuestros casos. La semiología clínica del 
síndrome se va enriqueciendo a lo largo 
de diferentes etapas cronológicas o esta- 
dios que se recogen en la tabla 11. El pri- 
mero de nuestros casos está en la acmali- 
dad en el estadio IV, con importantes de- 
formidades esqueléticas: escoliosis, 
contracmras de miembros, alteraciones de 
vascularización periférica; mientras que la 
otra paciente inicia el estadio 11, sin que 
por el momento se hayan producido en 
ella convulsiones epilépticas. 

Dentro de los estudios neurofisiológi- 
cos, el EEG suele estar alterado en la ma- 
yor parte de casos. En un estudio longitu- 
dinal de 30 casos con Síndrome de Rett 
realizado recientemente (9) se encuentra 
normalidad del EEG en la mayor parte de 
pacientes en el comienzo. En el estadio 11 
el hallazgo EEG más común son espigas fo- 
cales usualmente de localización central, 
sobre todo rolándica, lo que sugeriría la 

. . 
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TABLA 11. ESTADIOS CLINICOS DEL mentos con aplanamiento que muestra el 
SINDROME DE RETT trazado poligráfico de sueño (bzrst 

ESTADIO 1: ~ N S T A U R A C I ~ N  
duración: meses) 

(edad 6-18 meses; 

- retraso y detención del desarrollo 
- cambio de personalidad, con disminu- 

ción del interés por el juego 
- desaceleración en la velocidad de cre- 

cimiento cefálico y somático 

ESTADIO 11: DETERIORO RÁPIDO (edad 1 ~ 4  anor; 
duración: Jenanai o nerer) 

- pérdida evidente de capacidades adqui- 
ridas incluyendo inteligencia, habla y 
uso de manos 

- características autísticas 
- estereotipias manuales 
- hipetventilación 
- movimientos torpes (apraxia) 
- pueden comenzar las conwlsiones. 

supression) serían el dato electroencefa- 
lográfico más característico según diversos 
autores (13, 14). Este patrón se registra 
raramente en otros procesos, lo que 
condicionaría su utilidad en el diagnóstico 
del Síndrome de Rett. 

En fases iniciales puede confundirse 
con el autismo infantil. La falta de con- 
tacto visual frontal, el no discernimiento 
entre personas y objetos, y la ausencia de 
estereotipias en lavado de manos, son los 
elementos diferenciales más característicos 
de la conducta autista respecto del 
Síndrome de Rett. 

Por lo que respecta al tratamiento es 
básicamente sintomático y de manteni- 
miento. Cuando surgen las manifesta- 
ciones e~ i lé~ t icas .  la carbamaceoina v el 

A 

valproato sódico parecen los fármacos más 
ESTADIO 111: PSEUDOESTACIONAMIBNTO (3-6 útiles. La musicoterapia, el condiciona- 

años; duración: años) 
miento operante, métodos de sujeción de 

- no nuevas pérdidas de capacidades brazos. que podrían ser Útiles en la reduc- 
- menos rasgos autistas ción de las estereotipias manuales, resul- 

ataxia-apraxia de la marcha tan de dudosa eficacia. En la actualidad 
- frecuentes convulsiones (71 %) 
- retraso mental grave se valora sobre todo la utilidad de la fi- 

sioterapia, que permite mejoría de algu- 

ESTADIO IV: DETERIORO MOTOR TARD~O (edad 
S-ZS añoi; duración: décadar) 

- disminución de la movilidad con espas- 
ticidad. escoliosis, atrofia muscular, tras- 
tornos vasomotores, caquexia 

- en algunos casos, mejoría del contacto 
emocional. 

Tomado de HAGBERG y Wm-EiGERSIROM. 1986 (12). 

participación precoz de la corteza motora 
en el proceso. En estadios más avanzados 
se observan gmpos de ondas delta pseudo- 
periódicas y descargas de espigas rítmicas 
generalizadas, que confirman el origen 
subcortical de la sintomatología. Los frag- 

nos trastornos motores y retrasa la severa 
invalidez que caracteriza la última fase de 
la enfermedad, en la cual es de gran im- 
portancia el mantenimiento de un 
equilibrado régimen dietético suficiente 
en calorías. 

Paulatinamente se irán describiendo 
nuevos casos clínicos, y se avanzará en la 
investigación etiopatogénica del síndrome 
y en su tratamiento. Mientras tanto, se 
han puesto en marcha asociaciones de 
padres de niñas con Síndrome de Rett 
que ayudan a aliviar la problemática fa- 
miliar, favorecen las actividades psicope- 
dagógicas y divulgan toda la información 
que se va produciendo en torno a este re- 
lativamente nuevo síndrome clínico. 
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INFORME 

Empleo del láser en Cirugía Pediátrica 

Organizado, un año más, este Simposio, creemos de utilldadpara el Pediatra LapubLicaciÓtr de 
este pequeño resumen de lar comunicaciones a la Reunión en lar que se puede ver las ap/icaciones 
de /a energía USER en e/ campo quirúrgico infantil. 

Se ha celebrado en el mes de marzo el 
V Curso de Avances en Cirugía Pediátrica 
con un tema monográfico sobre el uso de 
la energía LASER en Citugía Pediátrica. El 
tema tiene un interés puramente de apli- 
cación para los cirujanos puesto que se tra- 
ta de una herramienra de trabajo que ayu- 
da a mejorar la técnica operatoria, evita 
grandes hemorragias y acorta el tiempo de 
la intervención quirúrgica. De interés para 
el médico pediatra es solamente saber en 
qué Patología Infantil se puede emplear el 
LASER. Conviene dar por ello unas pe- 
queñas nociones sobre qué tipos de ra- 
diación LASER se emplean en Cirugía. 
También qué lesiones se pueden producir 
por la mala aplicación de la Energía LA- 

SER. 

Las siglas LASER corresponden a las pa- 
labras inglesas Light Amplification by Sti- 
rnulated Emission of Radiation, traducido 
al español sería amplificación de la luz por 
emisión estimulada de radiación. La con- 
versión de la energía LASBR en calor repre- 
senta la forma usual de aplicarla en 
Cirugía. El efecto del calor se puede 
controlar de manera que produzca distin- 
tos resultados sobre los tejidos, así con 

una aplicación de 35 a 4 5 O  C obtenemos 
una estimulación biológica, de 60° a 65" 
C se consigue coagular vasos de hasta 3 
mm. de diámetro, de YOo a 100° C eva- 
poración y corte. Las ventajas que esto 
ofrece son: 

- corte rnicrométrico 
- capacidad de hemostasia 
- capacidad de destruir tejidos tumo- 

rales (vaporización y foto-coagula- 
ción) 
anastomosis sin sutura de pequeños 
vasos sanguíneos 

- uso en todo tipo de Endoscopia 
(por medio de fibras especiales). 

El LASER se puede emplear con intensi- 
dad no térmica en el proceso conocido co- 
mo la «terapia fotodinámicao para activar 
ciertos componentes, derivados de las he- 
matoporfirinas, que destruyan células can- 
cerosas. 

Se ha empleado con éxito en 
Dermatología Pediátrica para tratar he- 
mangiomas, lesiones pigmentadas y le- 
siones hiperplásicas. Aquí usaríamos los 
LASER de ARGON. 
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Para tratar las verrugas comunes, las 
planas juveniles, las verrugas plantares y 
los tatuajes y las cicatrices post-eczema. 
Aquí usaríamos los LASER de gas COZ. 

En Oftalmología Pediátrica se aplica 
primordialmente a nivel de segmento an- 
terior del ojo, especialmente las cataratas 
congénitas. Se emplean LASER de Acgón o 
LASER de gran precisión en el corte, como 
son los Excimer. 

En Neurocirugía se puede emplear el 
LASER en tumores cerebrales como son los 
Gliomas y malformaciones vasculares ce- 
rebrales. Se usan conjuntamente los LASER 

de ras COZ Y de ~d - YAG. - 
En Cirugía Digestiva y renal la gran 

capacidad de la energía LASER para cortar 
y coagular, especialmente en resecciones 
de parénquima hepático, pancreático o co- 
agulación de bazo. En cirugía hepática 
tiene la ventaja de sellar además los vasos 
linfáticos evitando diseminaciones. 

En Urología para resecciones de parén- 
quima renal. Lo cual es necesario a veces 
en sistemas renales dobles con pyelones no 
funcionantes. 

Una de las grandes aplicaciones de la 
energía LASER es en la Endoscopia Pe- 
diátrica. El poder transportar el haz lumi- 
noso por medio de fibras especiales que se 
introducen en los canales de trabajo de los 
endoscopios modernos, flexibles, estrechos 
y con acceso a lugares alejados de las cavi- 
dades naturales hacen la energía LASER 

idónea para tratar, en Broncoscopia, este- 
nosis tráqueo-bronquiales. En Digestivo 
para coagular y resecar pólipos juveniles y 
en Urología para las resecciones de las vál- 
wlas de uretra posterior ya en edad 
temprana. 

te la elección correcta de la fuente de 
energía. Uno de los aspectos tratados en el 
Simposio fue las alteraciones microscópi- 
cas y submicroscópicas producidas por el 
LASBR de ~d - YAG y los de ARGON en los 
distintos tejidos, tanto los tegumentos cu- 
táneos como la lesiones parenquimatosas. 
Las lesiones que produce el uso de LASER de 
~d - YAG (longitud de onda de 106Onm) 
son necrosis térmicas en el tejido irradiado, 
en cambio con el LASER de ARGON son ape- 
nas perceptibles. Pero esto es con observa- 
ciones al microscopio ordinario, con el uso 
del microscopio elecuónico pueden verse 
pérdidas de estructura tanto intracelular co- 
mo extracelular. Además las lesiones obser- 
vadas con microscopia electrónica muestran 
una extensión mayor. La coagulación total 
sólo aparece en tejidos tratados con LASER 

de ~d - YAG. Vasos sanguíneos y linfáticos 
aparecen sellados. En la periferia de los teji- 
dos permanece una zona de transición a 
modo de cápsula de protección que permi- 
te la reorganización del tejido. 

Antes de enviar un niño a tratamiento 
con energía LASER se debe uno preguntar si 
la patología que presenta es subsidiaria de 
dicho empleo o se puede solucionar su 
problema con métodos quirúrgicos tradi- 
cionales. En todo caso sólo en manos de per- 
sonal muy experimentado y con las medidas 
pertinentes de seguridad dadas por la C.E.E. 
y siempre previa redacción de un protocolo 
de uatamiento en el que se considere: 

- longitud de onda del LASER 
- parárnetros de funcionamiento 
- irradiación y exposición energética 
- número de sesiones necesarias para 

el tratamiento 
- periodicidad de las sesiones. 

Dirección: JUAN L. TEIXDOR DE O r o  
En resumen. La aplicación de la Jefe de Semicio de Cirugía Pediátrica 

energía LASER es de una gran ayuda en al- centm ~ a t e ~ ~ - ~ ~ f a ~ t i ~  
gunas ramas de la Cirugía Pediátrica, Pero Hos~ital Universitario Ntra. Sra. de Covadonga 
no debemos olvidar que es muy importan- OVIEDO 

" 
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HACE 25 &OS 

Pediatría Medieval Española 

Luis S. GRANIEL' 

La época comprendida desde la caída 
del imperio visigodo hasta finales del siglo 
XV resulta muy oscura y se intenta contri- 
buir a su conocimiento en esta publica- 
ción. Un adecuado acercamiento al tema 
precisa diferenciar dos capítulos de desi- 
gual importancia: a) La Pediatría Hispano- 
árabe. b) La Pediatría medieval cristiana. 
Las fuentes del saber pediátrico durante la 
Edad Media, tanto árabe como cristiano. 
fueron principalmente el Corpus H$- 
pocraticum, los textos de Soranos de Efe- 
so, Areteo, Celso y Galeno; y los bizanti- 
nos de Aecio y Pablo de Egina. Estos sa- 
beres pediátricos se incluyeron en 
capítulos del Canon de Avicena (Ibn Sina) 
y la Practica puerorum de Rhazes 
(al-Razi), que puede considerarse como el 
primer tratado de Patología Infantil. 

Khatib dedican capítulos a enfermedades 
infantiles. Así como el oftalmólogo al- 
Gafiqi que describe las enfermedades ocu- 
lares propias de la infancia. Una de las 
aportaciones más importante es la de 
Abulcasis, muerto en 1013, que escribió 
una enciclopedia médica de 30 tomos, cu- 
yo 2." libro se dedica exclusivamente a 
patología infantil, abordando tratamientos 
quirúrgicos complejos, como los de la fisu- 
ra de los labios. la escrófula, la gibosidad, 
la tonsilectomía, la traqueotonúa, la im- 
perforación de ano, etc. 

Hasta el siglo XV hay muy pocos escri- 
tos sobre los conocimientos pediátricos de 
los médicos cristianos. Parece que existía 
una mayor confianza en los médicos 
judíos, como lo atestigua que el rey Al- 
fonso X en su infancia fuera asistido por 

Los documentos hispanoárabes que ha- Judah b. Moses ha-Kohen. En la ~edic>na 
CasteLLana Regzi, atribuida al médico cen referencia a dolencias pediátricas son . 

escasos. Sin embargo debe recordarse el judío Samuel Ibn Waqar se describen el 

texto pediátrico de Arb ibn Sa'd escrito a sarampión y la vimela. Precisamente este 

finales del siglo X. Además hay descrip- médico trató con éxito a Fernando IV .- cuando era nino ciones pediátricas en textos generales, co- 
mo las hechas por Avenzoar del eczema Sin embargo el interés legal de los cris- 
infantil y la hidrocefalia y los consejos tianos por la salud del niño queda indirec- 
dietéticos incluidos en su Libro de Lor ali- tamente reflejado en el Código de Las 
mentor. También Averroes e Ibn al- Siete Partidas y el L i h  del fipéculo. En 
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el primero de  ellos se detallan las condi- manca durante muchos años. Además, todavía 
ciones que deben reunir las nodrizas y las desde hace más tiempo, es amigo cercano del 
penas en  las que podrían incurrir si el lac- prof. E. Sánchez Villares. fundador de la revis- 
tante puesto a su cuidado falleciese. Tam- ta. Por esta razón, y otras como su infatigable 
bién en el Libm de 10s Estados de don curiosidad, fueron frecuentes sus investiga- 
Juan Manuel hay dos capítulos dedicados ciones sobre la historia de la Pediatría. En este 
a la vigilancia de  este ~ e r í o d o .  capítulo aborda una de las é~ocas más difíciles 

Finalmente debe resaltarse que u n  tra- 
tado extranjero, el LiLiun Medcinae, escrito 
por Bernardo de  Gordonio de  Montpellier 
fue traducido al español por Juan de  Avi- 
ñón y fue uno de  los más influyentes en 
la Medicina española a partir del siglo 
XIV. En él se incluven de  forma sistemati- 

y escasas en datos. No será su única aportación 
al Boletín de Pediatría. En su infinidad de Te- 
sis Doctorales se incluyen muchos temas pe- 
diátricos, coma el de la Pediatría Española en 
el Siglo XVII, leída en 1961 por la Dra. M. Ja- 
cob Castillo y también publicada en esta revis- 
ta. Sin duda la Sociedad y el Boletín le deben 

tada 28 caDínilos de Datolo,,ía infantil, mucho al Prof. Luis S. Granjel. Le deben que, 
al menos durante un instante, nos olvidemos 
del habitual problema patológico, ampliemos 

Comentano 
el espíritu y pensemos en el hombre inmerso 

El prof. Luis S. Granjel ocupó la cátedra de en su propia historia. 
Historia de la Medicina en la Facultad de Sala- 
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CARTAS AL EDITOR 

En el número 131 de su Boletín (enero- 
marzo, 1989, val. XXX) se publica un caso 
clínico titulado aHiperfosfatasemia transitoria 
de la infancia., firmado por C. Ruiz Miguel y 
colaboradores al que quisiera hacer unos co- 
mentarios: 

Primera: En dicho trabajo no se comenta 
ningún estudia radialógico practicado. Para 
que pueda hablarse de dicha entidad debe ha- 
ber radiología normal (1). 

Segundo: Debe asimismo practicarse determi- 
nación de fasfatasa alcalina a los familiares (en ese 
caso padres y hermana). Tampoco se hace men- 
ción de este dato y es interesante para descartar 
las formas hereditarias o familiares (2, 3. 4). 

Cuando nosotros publicamos nuestras dos 
observaciones (1) todavía no se habían delimi- 
tado las das variedades de este síndrome de 
causa desconocida (5). Nuestros casos corres- 
ponden a la variedad persistente. 

l. G ~ i n i .  J. M.; CAMARASA, F.; CANTG, J. et a l :  
Hzpefloifi~ta~emis tranritoni idiopáti~a de/ lec- 
tante. A propórito de dor obremaioner. An. 
Esp. Pediarr. 1983; 18: 515-516. 

2. WILSON, J. M.:  Inhenied eleuation ofalRaLine 
phorphatare actiuity in the ~brcnce ofdiieore. 
N .  Engl. J .  Med. 1979: 301: 983-984. 

3. Ducosu. J.; DUPUNT. P.: InheniedroircdoiRo- 
iine phorphataie in the abrence of düeare. 
Lancet, 1980. 1372.1373. 

4. McEvou, M.; SKRABANEK. P.; WRIGHT. E. EL 

S / :  Faniiy vi th r&ed reriin alkaiine phoipha- 
tara in the abience of  direera. Br. Med. J. 
1981; 282: 1.272. 

5. ABBASSI. V.; COLON. A. R.;  SCHWARTZ. R. H.: 
Benign eievation of rewm a/&e phoipha~ 
tase: ir~nrient andperriitent variety. Clin. Pe- 
diatr. 1984, 23: 336-337. 

Respecto a los comentarios del Dr. José M.= En 1985, Kraut (l), definió los criterios 
Gairi, sobre el artículo aHiperfosfatasemia diagnósticos del citado síndrome: 1: Edad me- 
Transitoria de la Infancia», publicado en el nú- nor de 5 años; 2. Sintomatología variable; 3. 
mero 131, deseo realizar las siguientes aclara- Ausencia de enfermedad ósea o hepática, de- 
ciones: mostrada por exploración física y puehas de la- 

Dr. ]oré M .  Gainnn Departameato de P e d i d .  Inrtituto Dexeur. Pareo de la Bonanova, 67. BB?c~/o#B. 
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boratorio; 4. Elevación conjunta de la actividad El cuadro descubiero por WILSON (3). here- 
de origen óseo y hepático, demostrada por de- dado con patrón dominante autosómico, y des- 
terminación isoenzimática; 5. Retorno del nivel crito más tarde en niños por ABBASSI (4). cursa 
sérico de fosfatasas alcalinas a la normalidad. con elevación permanente de las fosfatasas alca- 

linas séricas. En el caso que describimos, el 
El caso publicado, cumple todos estos crite- aumento fue transitorio, siendo por ello irme. 

rios, que san los seguidos en las publicaciones realizar estudios familiares, 
a~arecidas desde entonces. no estando indicado 
realizar exploraciones radiológicas innecesarias. 
dada el carácter benigno del cuadro (2) .  

BIBLIOGRAFIA 

l .  KRAUT. J. R.: METRIK, M.; MAXWELL. N. R.: 3. WIISON, J. W.: Znh~ntedelevation ofaihaiine 
KAPLAN. M. M.: Z~oenzyme rtuáiei in trar~niient phorph~tare actiuity in the nbrence gidrreare. 
hyperphorphatarenia of infBncy. Ten new cam N. Engl. J .  Med. 1979; 301: 983-984. 
andreview of the iitar~ture. Am. J .  Dis. Child. 4. ABBASSI, V.: COLON. A. R.;  SCHWMTZ, R. H.: 
1981; 139: 736-740. Benign elevetion qi i e m n  ~Ikaline phoiphoto- 

2 .  NATHAN E.: Tmnriwzt hype@hoiphatarenie of re: tranrient dnd perrirtent vañety. Clin. Pe- 
i~ f6n-y .  Acta Paediarr. Scand. 1980: 69: 235- diatr. 1984; 23: 336-337. 
238. 
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NORMAS DE PUBLICACION 

EL BOLETiN ofrece la posibilidad de publicar 
artículos relacionados con la Patología Infantil 
Médica y Quirúrgica y con la Asistencia Pediá- 
trica; también tendrán cabida en él otros aspec- 
tos de marcado interés científico, profesional o 
social. Su fin es de carácter primordialmente 
docente e informativa. 

Las colaboraciones pueden consistir en revi- 
siones científicas, estudios originales y multica- 
suísticos, casos clínicos, imágenes radiológicas, 
artículos sobre sanidad pública y sobre pedia- 
tría extrahospitalaria. protocolos diagnósticos o 
terapéuticos, cartas al editor y editoriales acerca 
de temas de actualidad. Habitualmente estos 
últimos serán solicitados por la dirección del 
BOLET~N de acuerdo al contenido de cada nú- 
meto, pero también se recibirán aportaciones 
espontáneas 

Los artículos se presentarán por duplicado. 
mecanografiados en folios escritos a doble espa- 
cio, por una sola cara y numerados correlativa- 
mente. Se dejarán márgenes superiores a 2.5  
cm. 

En la primera página se hará constar, por 
este orden: a) El título del trabajo, que deberá 
ser informativo y relacionado con el texto. b) 
Apellido y abreviatura del nombre de  los auto- 
res. c)  Institución, Centro Sanitario, Servicio o 
Unidad donde se realizó el trabajo. Si hubiera 
más de uno se seiíalarán con asteriscos las aura- 
res pertenecientes a cada uno de  ellos. d) 
Nombre completo y dirección del autor al que 
se mandará la solicitud de correcciones y las se- 
pararas. e )  Becas o ayudas de  las que se quiera 
dejar constancia. 

En el segundo folio se escribirá el resumen. 
Tendrá u n  máximo de 100 palabras para los ca- 
sos clínicos y 150 para los originales. Deberá es- 
tar redactado en términos concretos. evitando 
vaguedades y tópicos, como «se hacen conside- 
racionesu, ose discuten los resultados». «se pre- 
senta la  experiencia^, etc. Incluirá los datos 
estadísticos que se hayan conseguido. El resu- 
men deberá ser comprendido sin necesidad de 
leer parcial o totalmente el resto del artículos y 
no incluirá material o datos que no figuren en 
él. Su ordenación seguirá en miniatura la del 
artículo completo. 

Se debe cuidar con esmero la redacción de 
este apartado, ya que será el primer foco de  
atención de un lector con interés marginal en 
el tema y de  él dependerá que decida la lectura 
íntegra del artículo. 

A continuación se indicarán 2-4 palabras o 
frases muy cortas relacionadas con el contenida 
del artículo. Se escribirán en mayúsculas y es 
aconsejable que coincidan con el encabeza- 
miento de Temas Médicos que incorpora el In- 
dex Medicus. Servirán para hacer los índices 
anuales y codificar el artículo. 

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

Podrán consistir en revüioner de algún te- 
ma de  actualidad y que no se le encuentre así 
abordado en libros y manografías de uso habi- 
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tual. Su longitud máxima será de 8-10 folios, 
sin contar la bibliografía. Su constmcción será 
libre pero. también incluirá resumen y palabras 
clave. Sin embarga, cuando vayan destinados a 
pediatras extrahospitalarios no será preciso el 
resumen, debido al carácter elemental del 
artículo y a la originalidad de esta sección. 

Los artículos originaler tendrán una exten- 
sión máxima de 10 folios, aparte de  la 
bibliografía imprescindible. En la introducción 
se especificarán concisamente los conceptos bá- 
sicos. La situación actual del problema y los fi- 

Las ciras bibliográficas se numetatán conse- 
cutivamente por el orden en el que aparezcan 
en el texto. Se incluirán todos los autores si son 
6 o menos. Cuando sean 7 a más se citarán só- 
la los 3 primeros y se añadirá «y co1s.u. El 
nombre de la revista se abreviará según el mo- 
delo que aparece en el Index Medicus. A conti- 
nuación, y por este orden riguroso. se hará 
constar el año de publicación. el número del 
volumen, la primera página y la última. Los 
nombres de los autores se escribirán rn  mayús- 

nes del trabajo. pero no intentará ser una revi- ,,,las y se deberá ser especialment~ cuidadoso 
sión exaustiva del problema. En el material y puntuación, de acuerdo a los 
métodos se describen los criterios para selec- ejemplos: 
cionar y diagnosticar a los enfermos. Se defi- 
nen las características de los diferentes grupos a)  artículo^ de r e ~ i ~ t a ~ :  JULIA 
de estudio, incluido el control normal. Deben SANCHEZ C. TRESANCHEZJMs SARRET E. 

detallarse las técnicas utilizadas o citar su pro. Leucemia mieloide crónica en el síndrome de 

cedencia bibliográfica, si es fácilmente ase. Turner. Rev. Clin Esp 1979; 153: 399-402. 

auible. Cuando corresoonda. se mencionarán b)  Autor corborati~o: ORGANIZACION 
ias pruebas matemáticas seguidas para calcular 
la significacióri estadística de los resultados. 
Los resultadiir >c presentarán de forma ordena- 
da y clara, inrocurando no repetir exaustiva- 
mente en el texto los datas que ya figuren en 
las tablas. En la discusión se resaltarán los as- 
pectos originales y relevantes de los hallazgos 
obtenidos, procurando que exista una correla- 
ción entre los resultados y las conclusiones. Los 
datos se compararán a las publicados por otros 
autores. comentando las diferencias, y si fuera 
posible explicándolas. Se ex ondrán hipótesis 
nuevas cuando estén justifica$as y se resaltarán 
las nuevas líneas de investigación que queden 
abiertas 

Los caior clínicos tendrán una extensión 
máxima de 5-6 folios y la bibliografía no de- 
berá superar las 8-10 citas, salvo artículos espe- 
ciales que se acompañen de revisiones. Consta- 
rá de una breve introducción, presentando el 
artículo y definiendo conceptos: la observa- 
ción clínica con los datos semiológicos. 
analíticos, radiológicos y. en su caso, evoluti- 
vos. Finalmente se discutirá el caso, comparán- 
dolo a otros publicados y resaltando las ense- 
ñanzas que aporta. Si se estima oportuno se 
acompañará de una revisión o resumen de los 
casos publicados en la literatura mundial hasta 
el momento. 

MUNDIAL DE 'LA SALUD. Recomended 
method for the treatment of tuberculosis. Lan- 
cet 1979; 1: 264-267. 

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

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

Las tablas de  mecanografiarán cada una en 
u n  folio independiente. Se numerarán con ca- 
racteres romanos. En la parte superior llevará 
escrito en mayúsculas u n  tínilo sucinto y al pie 
las abreviaturas y llamadas que se estimen 
oportunas. Conviene que su número no sea ex- 
cesiva en proporción a la extensión del texto y 
que no se repita su información en las figuras. 

Pueden aceptarse los dibujos originales o 
fotografías de adecuada calidad. Se cuidará que 
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los caracteres sean de tamaño suficiente para 
ser fácilmente identificado una vez que la figu- 
ra se reduzca para su publicación. Pueden 
incluir flechas y asteriscos para resaltar aspectos 
importantes. Se ordenarán con números arábi- 
gos según el orden de aparición en el texto. 
Los pies de las figuras se escribirán de manera 
correlativa en un folio aparte. procurando que 
se aporte la suficiente información para que las 
figuras sean comprendidas sin necesidad de leer 
el texto del artículo. En el caso de 
microfotografías se identificará siempre el mé- 
todo de tinción y el número de aumentos. 

Las fotografías serán identificadas al dorso, 
con un lápiz blando, señalando el nombre del 
primer autor, número correlativo y orientación. 
Las imágenes, especialmente radiografías, se re- 
cortarán, suprimiendo las zonas negras o sin in- 
terés. De esta forma resaltará más la zona co- 
mentada y se reproducirá a mayor tamaño. 

ENVIO DE LOS ORIGINALES: 

Se enviará por duplicado todo el texto. sal- 
vo las fotografías, al Director del Boletín; 
Dept. de Pediatría; Facultad de Medicina; 
clRamón y Caja1 7 ,  47007-Valladolid. 

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

- Releer el texto y corregir las errores me- 
canográficos. 

- Comprobar que se incluyen todas las ta- 
blas y figuras y que están «colgadasr en el tex- 
to. 

- Comprobar que se envían 2 copias y 
que se guarda 1 copia más. 

- Asegurarse que las figuras están bien 
protegidas. 
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PREMIOS 

Premio Ordesa de Inverngación 1989 

El Premio Ordesa de Investigación Pediátri- 
ca ha sido concedido en el curso de la reciente 
Reunión Anual de Pediatría celebrada en Gra- 
nada al trabajo titulado aAplicación de la infor- 
mática al manejo de la Historia Clínica* del 
que son autores J. Ardura, J. Martínez Robles, 
S. Pérez Cacho, M. C. Fernández Argüelles y 
J. Andrés, pertenecientes a los departamentos 
de Pediatría y de Matemáticas de la Universi- 
dad de Valladolid. 

Premio Arce de NutCción InfantiL 1989 

El dia 21 de octubre será entregado el Pre- 
mio Arce 1989 de Nutrición Infantil en Ovie- 
da. Este premio está anualmente patrocinado 
por Nestlé y fallado por la Sociedad de Pedia- 
tría de Asturias Cantabria, Castilla y León. En 
esta ocasión los autores galardonados son los 
Dres. A. Blanco Quirós, J. A. Gómez Carrasca, 
J. J. Tellería, T. Díez y F. Prieto, del Depara- 
mento de Pediatría de la Facultad de Medicina 
de Valladolid y el Servicio de Pediatría del 
Hospital Camino de Santiago de Ponferrada. El 
trabaja premiado presenta el título de «Valora- 
ción de la trasferencia activa de las antiprotea- 
sas desde el suero al calostrou. 

XV JORNADAS DE PORMACION 
PEDIATRlCA CONTINUADA 

PEDIATRAS EXTRAHOSPITALARIOS DE 
VALLADOLID 

14 de junio de 1989. 8,30 noche 

ALIMENTACION EN EL NIRO DE UNO A 
TRES ANOS 

HÉCTOR ESCOBAR CASTRO 

Se celebrará en los Salones del Ilustre Cole- 
gio de Médicos de Valladolid. 

AVANCES EN NEFROLOGIA PEDlATRiCA 

Oviedo. 5 al 7 de junio 1989 

Organim: 
Sección de Nefrolagía Pediátrica 
Hospital Universitario 
N," S.* de Covadonga 
Departamento de Medicina 

Lunes, 5 de junio 1989 

9:30 Recogida de documentación 
10:15 Presentación del Curso. 

Sesión matinal: Tema monográfico: El glomé- 
nilo en las enfermedades sistémicas. 

10:30-11:30 Puerta a l  día: Glomerulopatías 
secundarias más comunes. 
Dr. Serafín Málaga. 

11:30-12:00 Descanso. 
12:OO-13:OO ConJe7encia: Avances en Patolo- 

gía renal. 
Dr. Victoriano Pardo. 

13:00-14:00 Expe+ncia . clinica: Nefropatía 
Schonlein-Henoch. 
Dres. Corsino Rey, Luis Miguel 
Rodríguez y Gonzalo Orejas 

Sesión tarde: 

16:00-17:00 Conferencia: Manejo de las mal- 
formaciones nefrourológicas con- 
génitas. Dr. José Strauss. 



17:OO-18:OO Protocolo: Exploración básica en XVI REUMON NACIONAL 
Nefrología Pediátrica. DE NEFROLOGIA PEDIATNCA 
Dr. Serafín Málaga. Y 

V REUNION NACIONAL DE A.T.S. 
Martes, 6 de junio 1989 DE NEFROLOGIA PEDIATRICA 

Sesión matinal: Tema monográfico: Metaholis- 
mo calciofosfórico y de la vitamina D.  

10:30-11:30 Puesta al día: Homeostasis mine- 
ral y riñón. 
Dr. Fernando Santos. 

11:30-12:OO Descanso. 

12:OO-13:OO Conf8rencia: Vitamin D in renal 
diseases. 
Dr. James C. M. Chan. 

13:OO-14:OO Evperiencia clínica: Hipercalciuria 
idiopática. 
Dres. Luis Miguel Rodríguez, 
Corsina Rey y Gonzalo Orejas. 

Sesión tarde: 

Organizado por: 

SECCION DE NEFROLOGIA PEDIATRICA 
HOSPITAL UNIVERSITARIO 
NTRA. SRA. COVADONGA 

Oviedo. 7 al 10 de junio, 1989 

Dia 8, juevei 

PRIMERA SESION CIENTIFICA 

9:00 h. Acto inaugural. 
9:30 h. Moderador: Dr. F. Santos 

(Oviedo) 
Conferencia: Mineral metaho- 
lism in chronic renal failure. 
Prof. Dr. J. C. M. Chan. Di- 
vision of Pediatric Ne~hro-  
logy. Medical College of Vir- 16:OO-17:OO Conferenciar: Strategies for 
ginia. Richmond. Virginia, changing the progression af chro- 

nic renal failure. USA. 
10:45-11:OO h. Descanso. 

Dr. William Mitch. 
11:OO-13:OO h .  Comunicación al Tema Prefe- 

17:OO-18:OO Protocolo: Exploración funcional rente. 
en ~efrolo~ía-~ediátr ica.  
Dr. Fernando Santos. 

Miércoles, 7 de junio de 1989 

Sesion matinal: 

Mera Redonda: Actualización terapéutica en 
Nefrología Pediátrica. 

Moderador: Dr. Alfredo Yallo. 

10:OO-10:41 Infección urinaria. 
Dr. José Luis Matesanz. 

10:45-11:30 Síndrome nefrótico. 
Dr. Samuel Gómez. 

11:30-12:OO Descanso. 

12:OO-l2:41 Hipertensión arterial. 
Dr. Miguel García Fuentes. 

12:45-l3:30 Insuficiencia renal terminal. 
Dr. Alfredo Vallo. 

13:3O Clausura del curso y entrega de 
certificados. 

l .  Tratamiento continuado 
con eriopoyetina humana re- 
combinante (EPO~HU,), en 16 
niños anémicos y jiacaro renal 
crónico (FRC) 
M. Navarro. A. Alonso, M. 
Gil, L. Espinosa. 
Sección de Nefrología, Hospi- 
tal Infantil *La Paz». Madrid. 
2. Eficacia de la eritlopoyeti- 
na humana recombinante 
(EPO-H#T) en el  tratamiento de 
la anemia en niños con fracaso 
renal crónico (mc). Estudio 
inicial. 
M. Navarro, A. Alonso, M. 
Gil. M. C. García Meseguer. 
Sección de Nefrología, Hospi- 
tal Infantil aLa Pazu, Madrid. 
3. Efecto, de la entropoyeti- 
na en 21 pacienter con ins2lfi 
czencia renal crónica en edad 
juvenil. 
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R. Collado, G .  Fortuny, M. 
Vilapryno, G.  Martín, L. Ga- 
Ilís. 
Servicio de Nefrología. Clínica 
Infantil «Val1 d'Hebrón*, Bar- 
celona. 
4. Insuficiencia renal crónica 
severa en Los ttrer primeros 
meier de uida. Erfudio inicial 
de 18 caro,. 
M. Navarro, M .  J. Martínez 
Debora, A. Alanso, P. Gala- 
ron. 
Sección de Nefrología, Hospi- 
tal Infantil nLa Paza, Madrid. 
5. Evolución de nueve lac- 
tanter con insuficiencia renal 
crónica severa en el  primer 
ano de vida. 
M. Navarra, A. Alonso. P. 
Galaron, M. J. Martínez De- 
bota. M. Larrauri. 
Sección de Nefrología. Hospi- 
tal Infantil nLa Paz., Madrid. 
6. Atención integral de( in- 
rufiiente renal crónico en 
edad juvenil. Expenincia dde 
un  equigo interdiicipltnar. 
A. Murillo, M. Sebastiá. R. 
Collado, M. Vilapryno, G.  
Martín, S. Aragón. 
Hemodiálisis Barcelona S. A, ,  
Barcelona. 

13:OO-14:OO h. Lunch. Real Club de Tenis de 
Oviedo. 

SEGUNDA SESION CIENTIFICA 

1> :00 -17 :OO h. Moderador: Dr. R. Muley- 
Alonso (Madrid). 
Comunicaciones libres: 
l.  ¿Es m á ~  alta la excreción 
urinaria de calcio en Los niñoi 
del país Valenciano? 
C. Navarra 
Gruoo de Nefroloeía Pediátri- a 

ca. País Valenciana. 
2 .  Manelo de La calciuriB en 
dos caros de h2poparatiroidrJ- 
mo idiopático. 
C. Villanueva, C. Calvo, J. 
Carrasco, M.  Heras, C. Laris. 

Unidad Nefrología Pediátrica. 
Hospital Infantil <Miguel Ser- 
ve[», Zaragoza. 
3 .  ReguLación de l  1,2S 
( o H ) ~  y paratbomona ( p m )  
en la hipercalciuria idtopática 
(HCI) en la infancia. 
E .  Villa, M. Vázquez Martul, 
M. E. Martínez, J. L. Ecija. J. 
R. Villa, J. M. Cea. 
Sección Nefrología, Hospital 
nNiRo Jesús*. Servicio Bioquí- 
mica, Hospital *La Paz» Set- 
vicio Pediatría, Hospital ose- 
vero Ochos», Madrid. 
4. Reabsorción proximal de 
ácido Ú k o  y de iod20. 
R. Vilalta, C .  Elías-Casta, M. 
Sentís, L. Callís. 
Servicio de Nefralogía, Hospi- 
tal Infantil sVall d'Hebróns. 
Barcelona. 
5. EL GAP aniónico urinaria: 
una deteminación útil para 
ertabLecer el  diBgnóstrco de 
una acidosis metabólica hipep 
clorémica. 
J .  Rodiiguez Soriano, A. Va- 
llo. 
Sección de Nefrología Pediá- 
trica. Hospital Infantil de 
ncruceso. Departamento de 
Pediatría, Universidad del País 
Vasco, Bilbao. 
6. Pseudohzpoaldosteronirmo 
normoikaliémico en la pielone- 
fnhs aguda. 
G. Ariceta. A. Vallo, M." J. 
Quintela, S. Estébanez. R. 
Oliveros. J. Rodríguez Soria- 
no. 
Sección de Nefrología Pediá- 
uica, Hospital de acrucesn. 
Bilbao. 
7. Manejo tubuíur renal de 
potario en R. N pretérmino y 
a témino.  
M .  Ubetagoyena, A. Vallo, J.  
Rodríguez Soriano. ~~ -. 

Sección de Nefrología Pediá- 
trica. Hospital Infantil de 
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acmcess. Departamento de 
Pediatría, Universidad del País 
Vasco. Bilbao. 

Día 9, vierner 

SEGUNDA SESION CIENTIFICA 

9:30 h. Moderado;.: Dr. S. Málaga 
(Oviedo). 
Conferencia: Renal complica- 
tions of HIV-1 infection in 
children. Praf. Dr. V. Pardo. 
Department of Renal Patho- 
logy, Veterans Administration 
Medical Center. University of 
Miami. Florida, USA. 
Confe~encia: Clinical and la- 
boratory aspects of patients 
with HIV associated nephro- 
pathy. Prof. D I  J. Strauss. 
Division of Pediatric Nephro- 
logy, Jackson Memorial Chil- 
d r en ' s  Medical Center -  
University of Miami, Florida, 
USA. 

10:45-11:OO h.  Deicanro. 
11:OO-13:OO h.  Moderador: A. Moreno Vega 

(Sevilla). 
Comunicaciones libres: 
1. Síndrome nefiótico puro 
(SNP) de los 10 a los 20 años. 
N. Gallego, C. Felipe, M. T. 
Visa, A. Gonzalo, M. Mampa- 
so, J. Ortuño. 
Hospital aRamón y Cajaln, 
Madrid. 
2. Respuesta de los pacientes 
afecto, de HialznorU focal y 
segmentana (HFS) con  trata^ 

miento triple (vincnihia, c i ~  
clofosfamida y prednisolona). 
B. de la Torre. L. Callís, J .  
Nieto. 
Servicio de Nefrolozía Pediá- " 
trica. Hospital Infantil Ciutat 
Sanitaria «Val1 d'Hebróno. 
Barcelona. 
3. Factores pronórticor en la 
GN segmentana focal y en su 
recidiva portranrplante. 

1. Zamora, J. Simón, S. Men- 
dizábal, F. Martínez. 
Sección de Nefrología. Hospi- 
tal Infantil «La Feo, Valencia. 
4. HLA y nefropatía de 
Scbonlein Henoch. 
R. Muley-Alonso. E.  Paz. J.  
M. Laso, J. M. Moreno, J.  Va- 
ra. A. Arnáiz. 
Unidad de Nefrología Pediá- 
trica. Servicio de Inmunolo- 
gía. Hospital al2 de octubreo, 
Madrid. 
5. Respuesta a la sobrecarga 
proteica: Un test predzctivo de 
nej$mpatía en nino, diabéticos. 
L. M. Rodríguez, A. del Moli- 
no. C. Rey. F. Rivas", F. San- 
tos, S. ~ á l a ~ a .  
Sección de Nefroloeía Pediá- u 

trica. Unidad de Endocrinolo- 
gía Pediátrica('). Hospital 
Ntra. Sra. de Covadonga. 
Universidad de Oviedo. Ovie- 
do. 

13:OO-14:OO h. Lunch. Real Club de Tenis de 
Oviedo. 

14:OO-15:OO h. Estudio multicéntrico nacional 
sobre tratamiento del iindro- 
me nej+ótico a cambiar míni- 
mor. 
J .  L. Ecija Peiró (Madrid). 

16:OO h. Asamblea General de miem- 
bros. 

Día 10, sábado 

TERCERA SESION CIENTIFICA 

10:OO-11: 15 h. Registro Nacional de pacientes 
en insuficiencia renal crónica. 

J .  Martín Govantes (Sevilla). 
11:15-11:30 h. Dercanro. 
11:30-1 h. Moderador: Dr. R. Oliveros 

(Bilbao). 
Comunicaciones librer: 
l. Estudio tliznrverral de /a 
tenrión artend (TA) en la po- 
blación de 4-18 añor. 
M. E. Fernández Goula, L. 
Callís, M. L. de la Puente, M. 
Barredo. J .  Canela, J .  Alvarez, 
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E. Guasch. N. de Lara. C. 
Martí. 
Hospital Infantil aval1 d'He- 
brónn. Generalitat de Catalu- 
ña. Barcelona. 
2 .  Hzpenenrión artenal en el 
transplante renal. 
L. Callís, G. de Fortuny, B. 
de la Torre. 
Servicio de Nefrología Pedia- 
trica. Hospital Infantil aval1 
d'hebrónn. Barcelona. 
3. Rechazo agudo corhco~e- 
sirtente y tratamiento con 
Ganciclovir. 
L. Espinosa, M. C. García- 
Meseguer, A. Alonso, A. Pe- 
ña. 
Sección de Nefrología. Hospi- 
tal Infantil *La Pazu, Madrid. 
4. Insuficiencia renal termi 
nal en el  pn'mer trimestre de 
vida. 
A. Alanso, M. Navarro, L. Es- 
pinosa. M. J. Martínez Debo- 
ra. G. Prieto. 
Sección de Nefrología. Haspi- 
tal Infantil aLa Pazu, Madrid. 
5. Medida del flujo plasmá- 
tic0 renal con doppler pulsado 
tras sobrecarga proteica. 
J.  Martín Govantes, A. Sán- 
chez Moreno, A. López Ba- 
rrio, J. Fijo. 
Sección de Nefrología. Hospi- 
tal Infantil $Virgen del 
Rocíon. Sevilla. 
6. Vejga inestable. Resulta- 
dos del tratamiento médico 
con cloruro de oxibutina en 
23 pacientes pediátncoi. 
G. Pérez Prado, M. Espuña 
Pons, A. Roca Gutiérrez, J. 
Rovira Rovira, M. Rodríguez 
Miguélez. 
Subdivisión de Pediatría. Hos- 
pital Clínico, Facultad de Me- 
dicina, Barcelona. 

13:00 h. CLAUSURA DE LA REU- 
NION. 

PROGRAMA CIENTIFICO 
DE LA REUNION DE A.T.S. 

Dúz 7, miércoles 

17:00-19:00 h. Recogida de Documentación 
en la Sede de la Reunión. 

Día 8, juever 

9:00 h. Acto i n a u g u d  

PRIMERA SESION CIENTIFICA: Salón Actos 
( 2 . O  piso) 

9:30-10:45 h. Moderadora: D.. Carmen Fer- 
nández (Oviedo). 
Mesa Redonda: Prohlemárica 
de la asistencia del niño en 
Insuficiencia renal terminal. 
Panelistas: D. José Luis Martí- 
nez (Presidente de ALCER AS- 
TURIAS). D . =  María Dolores 
Alonso Fernández (Asistente 
Social, Oviedo), D." Olga So- 
moano y D.= Elena Leivas 
(Profesoras de EGB, Oviedo). 
D.' María Concepción Fer- 
nández Po1 (Psicólogo Clínico, 
Oviedo). 

10:45-11:00 h. Descanso. 
11 :00-13 :O0 h. Comunicaciones Libres. 

1. Cuidados de enfemerfa 
en recién nacidoi con patolo- 
gía renal' 
M.= L. Requeja Bayón, M.= 
A. Díez Aladro. 
Hospital Materno-Infantil 
Ntra. Sra. de Covadonga, 
Oviedo. 
2 .  Estudio de ma/fomacio- 
nes nefruurológicar diagnosti~ 
cada prenatalmente. 
M. Arriola. T. Mingo, B. 
Ugarte, A. Martínez, L. Licea- 
g=. 
Hospital Materno-Infantil, San 
Sebastiáti. 
3. Tratamiento con entrqpo- 
yehna humana recombinante 
en ninos. 
P. Aparicio. M.' Teresa Gon- 
zález de Garay. M. Martínez, 
M.% A. Romero, P. Terán. 
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Hospital Infantil «La Pazo, 11 Memorial Profesor 
Madrid. aGUILLERMO ARCE* 
4. Uroliatiasii en la edadpe- 
diátnia. A propósito de 21 ca- Santander, 6-7 octubre 1989 
101. 

B. Ugarte, A. Martínez, M. fiernes, 6 

Arriola. 
16:30 horas. Acto inaugural 

Hospital Materno-Infantil. San 
Sebastián. 17:00 horas. Mesa Redonda: 
5. Ertudio a largo plazo del «Displasias Oseas» 
refluio vérico-ureteral revero. Mod. F.  Collado Otero . . 
A propórito de 12 casos. 
A. Martínez. C. Barriola, M. 
Arriola. B. Ugarte. 
Hospital Materno-Infantil. San 
Sebastián. 

13:00 h. Lunch. Real Club de Tenis de 
Oviedo. 

Día 9, vierner 

SEGUNDA SESION CIENTIFICA: Salón de 
Actos (2 . '  Piso) 

9:30-10:45 h. Conferencia: Aspectos psicoló- 
gicos del niiio crónicamente 
enfermo. 
Prof. Dr. José A. Flórez Loza- 
no. 
Catedrático de Ciencias de la 
Conducta. Director de la Es- 

- Sistematización y actuaLización de lar D i s ~  
plariar Oseas 

F .  Collado Otero. 

- Genética de lar Displasias Orear 

J. Fernández Toral. 

- Problemática de lor alargamientor Oreos. 

J. Palacios Carvajal. 

Sdbado, 7 

9:00 horas. Mera Redonda. 

Avances en gasttoenterología Pediátrica. 

Introducción: 

Moderador: C. Vázquez González. 

- Celiaquía 

1. Polanco Allue. 

cuela Universitaria de Enfer- - ~ & ~ ~ ~ i ~  quctica 
mería. Universidad de Ovie- 
do. S. Carrasco Gandía. 

10:45-11:00 h. Descanro. 

ll:00-13:00 h. Moderadora: D.a Margarita 
Sirnarro (Oviedo). 
Mesa Redonda: Hipertensión 
arteria1 en la infancia. 
Panelirtar: L. Prats Ruiz (Mur- 
cia). M. Simarro y C. Fernán- 
dez (Oviedo), M. López Ruiz 
y C. Morales Gómez (Sevilla). 
J.  Fuentes, V. Bartolomé y P. 
Cotanda (Valencia). 

13:00-14:00 h. Lunch. Real Club de Tenis de 
Oviedo. 

14:00-16:OO h. ASAMBLEA GENERAL DE 
MIEMBROS. 

- Reflujo Gastroesofágico 

R. Lama More. 

- Enfemedad Inj'kmatona 

G. Prieto Bozano. 

Inmunología del trato digertzio 

A. Blanco Quirós. 

DISCUSION 

11:45 horas. Dercanso. 

12:00 horas. Conferencia Magiitrai: 

olntolerancia a los azúcares 30 años des- 
pués* 

C. Vázquez González. 
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WNDACION Heinz Knch de 1990. A la entrega de la memoria y resu- 
men, recibirán las 200.000 pesetas restantes de 

Convocatoria Ayudas 1990 la Ayuda. El trabajo puede publicarse como el . . 

AWDAS DE INVESTIGACION 
autor (o autores) estimen oportuno, siempre 
que refieran explícitamente su realización bajo 
los auspicios de la Fundación H. Knch. Si éste 

1. Se convocan 12 Ayudas de Investigación no se la Fundación se reserva los de. 
para trabajos a realizar en el área de la rechas de hacerlo si el interés del mismo lo 
Gastroenterología y Nutrición infantil. aconseia. 

2 .  de cada será de 3°0.000 6 ,  El solicitante hará constar su nombre, ape. 
pesetas, pudiendo optar a ellas todos los Ilidos, fecha de nacimiento. dirección y te- 
médicos con título de especialista en Pedia- léfono, junto a los siguientes documenros: .-." 
..L.%. 

3. Las solicitudes se enviarán por correo certi- 
ficado a la Sede de la Fundación antes del 
15 de diciembre de 1989. 

4. Las solicitudes se harán con carácter indivi- 
dual, aun cuando en la realización y poste- 
rior publicación del trabajo participe un 
grupa de personas. Estas deberán acompa- 
fiarse de una autorización del Director o 
Jeve responsable del Centro donde se vaya 
a realizar el trabajo. 

5. Los beneficiarios de la Ayuda recibirán no- 
tificación de su aceptación y 100.000 pese- 
tas del importe de la misma antes del 31 
de enero de 1990 y se comprometen a 
ofrecer memoria de su trabajo junto con 
un resumen de 4 folios escritos a dos espa- 
cios (35-40 Iíneas/folio) como mínimo y de 
un máximo de 6 antes del 31 de diciembre 

- Fotocopia compulsada del título de es- 
pecialista en Pediatría. 

- Cuniculum Vitae detallado. 
- Memoria del proyecto a realizar. 

- Autorización de la persona responsable 
de la Institución donde se vaya a llevar 
a cabo el trabajo. 

7 .  En el caso de no tener cumplimentada la 
memoria del trabaja de investigación den- 
tro del plazo de la convocatoria, o dentro 
de la prórroga que el Comité Científico 
concediera si lo estima procedente, el reci- 
piendario deberá devolver a la Fundación 
Heinz Koch, el importe recibido. 

8. Todas los solicitantes, al participar. aceptan 
las bases de esta convocatoria y el carácter 
inapelable del fallo de la Comisión Cientí- 
fica de la Fundación H. Koch. 



Convocatoria de Premios ORDESA de Investigación 1990 
Gastroenterología y Nutrición Pediátrica 

La Sección de Gastroenterología y Nutrición Pediátrica de la A.E.P. convoca un premio 
dotado con 1.000.000 de pesetas, patrocinado por ORDESA, S.A. 

Los trabajos que opten a dicbo premia deberán ajustarse a las siguientes: 

B A S E S  

1. El trabajo deberá versar sobre un tema de Gastraenteralogía y Nutrición Pediátricas. 
2.  Uno de los firmantes deberá pertenecer como miembro numerario o agregado a la 

Sección de Gastroenterología y Nutrición Pediátrica. 

3. El trabajo deberá ser realizada totalmente en nuestra país y no puede haber sido pu- 
blicado parcial o totalmente. 

4 .  El trabajo deberá presentarse escrito a doble espacio en boja Din A4 y no será supe- 
rior a 100 páginas. que deberán contener, si es necesario, los gráficos, fotos y tablas 
correspondientes. Se entregará original y 6 copias. 

5 .  El trabajo quedará en propiedad de la firma patrocinadara. 
6. La fecha límite de presentación de los tcibajos será el 31 de enero de 1990. 
7 .  Los trabajos deberán remitirse por correo certificado a: Dra. Paloma Jara Vega, Uni- 

dad de Gastroenterología. Hospital Infantil La Paz, P.O Castellana, 261, 28046 Ma- 
drid. En el remite no deberá constar el nombre ni dirección de ninguno de los fir- 
mantes. En su interior y en sobre aparte cerrado, en el que constará un lema, deberá 
incluirse el trabajo con título y sin nombre de los autores. En otro sobre cerrado cons- 
tará el mismo lema en el exterior y en el interior, el título del trabaja y nombre de 
10s autores. 

8. El Tribunal quedará constituido por los miembros de la Junta Directiva de la Sección. 
Los miembros de la Junta Directiva no podrán optar al premio mientras dure su man- 
dato. Si algún miembro del Tribunal tuviese vínculo familiar directo con un concur- 
sante, deberá ser sustituido por sorteo, por otra miembro numerario. 

9. El trabajo premiado será presentado en la Reunión de la Sección a celebrar en Córdo- 
ba. los días 22, 23 y 24 de marzo de 1990, y otorgado en la misma en presencia del 
Presidente de la A.E.P. y de un representante de ORDESA, S.A. El diploma acredi- 
tativo del mismo será entregado en la Reunión Anual de la A.E.P. 

10. Con la finalidad de preservar el anonimato, serán excluidos aquellos trabajos en los 
que figuren algunos datas de identificación tales como Centros Hospitalarios, nom- 
bres de poblaciones, etc., que puedan identificar al autor o autores del trabajo. 

11. A criterio del Jurado, el premio podrá quedar desierto. en cuyo caso, el importe del 
mismo sería entregado a una Institución Benéfica relacionada con la infancia. 

12. Los trabajos no premiados podrán ser solicitados por los autores a ORDESA. S.A. 
dentro del plazo de un aiio. indicando el título del mismo. 

13. El fallo del Tribunal será inapelable, no comprometiéndose a mantener corresponden- 
cia concerniente a las trabajos presentados y estando capacitado para solicitar cuantas 
consultas crea oportunas. 

14. La publicación y difusión de dicbo premio a nivel nacional será realizada por la firma 
patrocinadora. 
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