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Lz biografia, bibliografia de Guillermo Arce asi como la bistoria de su Fs-
cuela, bha sido tratada miltiples veces, pero ninguna lo ha hecho mejor y més
ampliamente gque Ernesto Sanchez Villares continuador fecundo de su Escuela.
Justamente bace 1 afio, en el primer Memorial exponia su Curriculum y reme-
moraba en dos Conferenctas «La Fscueln de Pediairia del Prof. G. Arce» y la
«Generacion Pedidtrica de G. Arces, todo lo que se puede saber de nuestro co-
meiin Maestro.

Enfrentado ante la tesitura de abrir esia reunion y despnés de escribir’y romper
algunas cuartillas, he llegado a la conclusion que no podia mesorar lo anterior-
mente escrito, por lo gue voy 4 repetir lo gue escribi en Avales de C. S. Valdecilla
en 1974; con of titulo de Semblanza del Prof. G. Arce y gque con pequerias varian-
tes dependientes de los afios, vamos a reproducir casi integralmente.

Con i perspectiva gue nos dan tantisimos afos de conocimiento y admirg-
cion, bien podemos decir hoy, que GUILLERMO ARCE ALONSO fue un elegido
de los dioses.

Elegido porque, como &l queria, paso pricticamente toda su exisiencia en
la tierra que tanto amaba y gue le vio nacer y morir. Elegido porque fue el
premero entre los primeros de una tustre faniilia gue ha dado rombres bene-
méritos a lg Montasia.

Elegido porgue, como también &l deseabs, sus restos reposan en el aroma,
el calor y el recuerdo de su querido Santander. Flegido en fin, porgue su me-
moria s¢ ha perbetuado y perpetnari a través de los tiempos, ya gue vive siem-
pre en el recuerdo de los que le conocieron, y en el efemplo para los que no le
conocieron y ahora nos oyen hablar de él.

Ex pues, normal que un hombre asi, estuviese dotado de los atributos de
los elegidos. Era una de las mentes mis poderosas y clarividentes que he cono-
cido, con gram capacidad de expresiGn para Yrawsmitic SuS cOROCImMIentos y una
permanente inguietud para buscar y abrir nuevos caminos. Trabajador al miéxi-
w0, con una entrega rotal a sy labor asistencigl y docente.

Cred una escuela a su imagen y semejanza, 5i bien estimulaba y fomentaba
las personales caracteristicas de sus discipulos. Escuela de cardcter fundamental-
mente clinico-asistencial, como lo exigion las carqcteristicas socto-econdmicas y
cientificas de la época que le tocd wivir entre las décadas del 30 y del 50.

Conferencia sacada del tbro Anales de C. 5. Valdecilla en 1974
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EDITORIAL

GUILLERMO ARCE, con los medios de que disponia, fue uno de los pioneros de
la docenciz ¢ investigacion clinica en nuestro pais, como tendremos ocasion de
demostrar.

Pero sobre todo era GUILLERMO ARCE, &l arguetipo del hombre bueno,
esencialmente bueno, honesto y justo, um verdadero amigo, cualidades que
stempre tratd de inculcar a sus discipulos.

Hace arios, cuando le dedicamos nuestra monografia sobre «La terapéutica
bidrosalina dirigidas, deciamos texinalmente en la dedicatoria: «Nacimeos a la
pediatria af calor de un gran maestro, de un hombre nacido pars ensesiar, gue
ha dedicado roda su vida y rodas sus energias a la ensefianza vy cuyas cualidades
bumanas son ian admirables como las del meaestroy.

Y aungue en los Hempos que vivimos para algunos no tengan sentido las
palabras que vamos a pronunciar, he de, decir que era ademds el prototipo de
un gran patriota, dotado de todas las virtudes tradicionales del cédigo de la ca-
ballerosidad y el howor.

Resultd pues normal que un hombre dotado de tales atributos alcanzase las
mis altar cotas, como puede verse por los datos que vanios @ dar & continya-
cibn, @datos que & la par de ser rigurosamente bistoricos hacen la bistoria de la
Pediatria Espariola, historia de la que GUILLERMO ARCE fue artifice miximo.

Formé una escuela de Pedintria, que aun después de su desaparicion itene
vigencia, ocupando un primer plano en nuestra Pediatria,

Forman parte de efla profesores universitarios, jefes de Servicio y profesiona-
les aventafados, distribuidos por todo el pais. No podemos enumerarlos a todos,
y pedimos disculpas por las omisiones, pero no podemos sustraernos a dar algu-
nos nombres. Sinchez Vitlares, Profesor de Pediatria de la Faculiad de Medicina
de Valladolid, donde continiia brillantemente su escuela; Vizquex y Collado,
Jefes de Servicio y Profesores de Pediatria en La Paz y en la Untversidad Auténo-
ma de Madrid. Jefes de Servicio en Residencias de ln Seguridad Social: Alvarez,
en Gifon; Lopex Collado, en Santander; Berges, en Salamanca; De las Heras, en
Valladolid; Pérez, en Cordoba; Jefes de Servicio en Instituciones provinciales o
Nacionales: Hernindez, en Bilbao, Linares, en Madrid; Vigil, en Oviedo,; Arce,
en Santander; Gangoiti, en Bilbao; Puericultores del Estado, aparte la mayoria
de los anteriores: Solis, en Oviedo; Sayagiiés, en Zamora, Vergara, en Ef Ferrol;
Morante, en Vigo, hasta un total de mdis de veinte.

Por fortuna para Santander, una gran parte de su escuela, dedicé sus activi-
dades profesionales a los nivios de esta provincia, tal como Ortiz de la Tore,
Calzada, Parra, De la Casa, Pereda, Montes, entre otros, pero especialmente
queremos destacar a Antonto Gémez Qriiz, que ha sido siempre el principal
motor espiritual de la continuidad de la Escuela.

Arce escribi6 siete libros y monografias, de los gue algunos como «La Pato-
logia del Recién Nacidos, ba servido de texto en Universidades de Hispanoa-
mérica. Ademis publicd 38 trabajos cientificos y de investigacion clinica.
Parg valorar estos datos y toda su obra es preciso recordar gue por las circuns-
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lancias de la guerra y de su enfermedad, todo fue hecho en menos de quince
anos.

Ponente oficial, secretario general, vicepresidente y presidente de honor en
congresos nacionales a los que presentd treinta y cinco trabajos. Comferencias
requerido en todo el pais y en los paises extranferos, a los que dada la situa-
cion esparola era posible acudir en aguella Epoca, como Portugal, Alemania y
Sutza. Distinguido por nombramientos de la Sanidad Nacional, Colegio de
Médicos, Asoctaciones de Pediatria nacionales ¢ internacionales, y sobre todo y
sin duda parg ARCE el mds guerido, de Hijo Hustre de Samtander, junto con la
Medalia de Oro de iz Provincia.

Sus titulos y cargos profesionales y académicos exigiria una larga lista, por
ello sdlo queremos destacar el de Catedritico de Pediatria de Salamanca y es-
pecialmente el de Jefe de los Servicios de Pediatria y Puericultura en el Jardin
de Infancia, Casa de Salud Valdecilla y Jefatura Provincial de Sanidad de San-
tander, que sin duda alguna &l apreciaba mis que cualguier otra distincion
BRIVEISIATIZ O CXITRUNIVErsIiaria.

Pero si GUILLERMO ARCE ALONSQ alcanzd las mis altas cotas a los méys diversos
niveles profesionales, académicos, unmiversitarios, cientificos, y humanos, tam-
bién alcanzd las mis altas cotas en la sublimacion def dolor en su larga y peno-
$a enfermedad y muerte, que soportd con espiritu ejemplar del gue muchaos de
sus alumnos fuimos testigos de excepcion. Su vida y muerie fue un efemplo
Para todos. Estamos seguros que finalmente aleanzé también ln iltima altura y
Jue recogido en el seno de los elegidos.

En su recuerdo fundamentalmente, pero también en el recuerdo de todos
los miembros de la Escuela de GUILLERMO ARCE gue nos ban abandonado, de-
dicamos eita Sesidn de trabago, porgue estamos seguros de que esto serd lo que
més agrade a nuestro Maestro.
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REVISIONES

La glandula pineal en el nifio. 1I. Mecanismos de regulacion y funcién
neuroendoctina. Fisiopatologia tumoral

FISIOLOGIA DE LA GLANDULA PINEAL

C. M. DEL AGULLA, J. L. Castiizo y D. AcuNa

REsumEN: La pineal, es una glindula endocrina cuyos procesos metabtlicos y de sintesis
hormonal no presentan una actividad constante a lo largo del dia, sino que exhiben un
perfecto ritmo circadiane derivado de una precisa regulacién dependiente del
fotoperiodo ambiental y de otras hormonas del sistema endocrino. Su funcién, muy es-
tudiada y bastante dilucidada en diferentes especies animales, estd todavia inicidndose
en ¢l hombre. Su caracterfstica mds importante es que estd en relacién con aquellos
cambios endocrinos, sobze todo del eje hipotdlamo-hipofisario-gonadal, que se producen
en momentos cruciales del desarrollo (diferenciacién sexual fetal, pubertad, ciclo ova-
rico, embarazo, etc.). De forma que las alteraciones de la glindula pineal, principal-
mente las de origen tumoral, pueden afectar seriamente, y alterar patoldgicamente, las
funciones del sistema reproductor, asi como de otras funciones del sisterna nervioso
central. PALABRAS CLAVE: GLANDULA PINEAL. INFANCIA, REGULACION NEUROHUMORAL. -
SIOPATOLOGIA TUMORAL.

THE PINEAL GLAND IN THE CHILD. II. REGULATION MECHANISMS AND
NEUROENDOCRINE FUNCTION. TUMORAL PHYSIOPATHOLOGY (SUMMARY):
The pineal is an endocrine gland whose metabolic and hormonal synthesis exhibiting an
typical circadian thythm linked te the environmental photopetiod 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 critical moments of development (fetal sexual differentiation,
puberty, ovarian cycle, pregnancy, etc.). Thus, pineal gland alterations, mainly those of
tumoral origin, can sericusly affect and pathologically alter the reproductive funcrions,
as well as other central nervous system functions. KBy woRDS: PINEAL GLAND. CHILD-
HOOD. NEURO-HORMONAL REGULATION. TUMORAL PHYSIOPATHOLOGY .

ta fevisibn, no presentan una actividad
constante a lo largo de las 24 horas del

Los mecanismos bioquimicos que per-
miten los procesos metabdlicos y de
sintesis hotmonal en la glindula pineal, y
que hemos visto en la primera parte de es-

dia, sino que sufren una serie de va-
riaciones ciclicas, debidas algunas de ellas
al estar sometida la pineal a una precisa
regulacion  dependiente del fotoperiodo

Departamento de Bioguimica y Biologia Molecular. Grupo de Investigacion «Comunicacion Intercelular ¢

Inmunologias. Facultad de Medicina, Granada.
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ambiental, y otras debidas al propio efecto
regulador que determinadas  hormonas
ejetcen sobte dicha glindula.

A.  Regalacion nerviosa y Juminica

Se ha descrito un ritmo citcadiano de
melatonina en la mayotia de los animales
estudiados: hombres, mamifetos, pajaros,
etc. Lo mias destacable de este ritmo es Ia
presencia de altos niveles nocturnos de
melatonina y bajos niveles diumos (Figura
1) (52). Este ritmo presente en los fluidos
organicos (orina, plasma, y LCR) es la
expresidn del que tiene lugar 2 nivel de la
glandula pineal, que a su vez estd en rela-
cién con la actividad de sus enzimas y
productos de sfntesis y que estd regulado
por el fotoperiodo.

El fotoperiodo va a ejercer sobre la pi-
neal un efecto importante a través de las
terminaciones nerviosas simpiticas que lle-
gan a la glindula (Figura 2). A este nivel
el neurotransmisor més importante es la

C. M. DEL AGUILA Y COLS.

noradrenalina, que acta sobre B-recepto-
res (B1) presentes en la membrana del pi-
nealocito, vatiando su nfimero y/o sensibi-
lidad a lo largo del dia (52, 53). Como re-
sultado de la interaccidn noradrenalina-
receptor Bl, se va a producit un aumento
brusco en ia produccidén de aMmpc debido
al incremento en la actividad de la ade-
nilclasa. Esta elevacion del aMpe media to-
dos los efectos de la noradrenalina inclu-
yendo el aumento de la actividad de la N-
acetiltransferasa (NAT), disminucién de se-
rotonina y aumente de la N-acetil-seroto-
nina (NAS) y melatonina durante la no-
che.

Este aumento del ampc induce una
elevacitn de NAT a través de dos mecanis-
mos fundamentales: '

a. Determina un incremento del
ARNM necesatio para la sintesis de NAT.
b. Podria inducir la sintesis de una

ptoteina necesaria para que la NAT
aumente su actividad (52, 54).

{nmoles producto/mg/h)
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FG. 1.

Ritmos circadianos en lz glindula pineal. lzguierda: niveles de melatoning (aMT), N-ace-

#ilserotoning (NAS) y S-Hidroxisriptamine (3-HT). En el caso de Ja 5-HT los valores estarian expresa-
dos como 10F pmolesimg. Derecha: actividad de la N-acetiltrasferasa (NAT) e Hidroxitndol-O-me-
Hitransferasa (HIOMT)




LA GLANDULA PINEAL EN EL NINO. II. MECANISMOS DE REGULACION Y...

Durante el dia la luz va a provocar
que 2 nivel de las terminaciones simpéti-
cas no s¢ libere noradrenalina; por tanto,
durante el dia hay una caida en los niveles
de AMPc y una inactivacién de la actividad
NAT. Hsto permite que se recuperen ias
provisiones de serotonina y que se bloguee
la formacién de NAS v melatonina; como
resufrado, la secrecion de esta tltima dis-
minuye. Por tanto, durante el dia, los ni-
veles de serotonina estarfan altos mientras
que los NAs vy melatonina estarian bajos.

En la oscuridad ocurre lo contrario:
aumenta la liberacidn de noradrenalina en
las terminaciones stmpiticas y, como con-
secuencia, hay un aumento en la produc-
cion de melatonina, consecuencia de un
aumento en la actividad NAT e HiOMT (Hi-
droxiindol-Q-metilttansferasa) de la  pi-
neal, si bien esta dltima responde peor 2
los cambios de iluminacién, por lo que
sus variaciones son menos acentuadas (52,
35).

Todo este contol puede ser mis
complejo de lo que hoy sc picnsa si se
tiene en cuenta que cada dia existen mds
datos a favor de la participacidn de otros
neurotransmisores distintos de la noradre-
nalina: serotonina (56, 37), prostaglandi-
nas, taurina (56), octopamina (52); y de
otros receptotes de membrana distintos de
los B1: alfa-pre- y postsinipticos {58).

Se ha postulado la existencia de un re-
loj endégeno que estaria localizado princi-
palmente en el nicleo supraguiasmitico
(nsQ). Este reloj bioldgico marcarfa el rit-
mo al cual la pineal funcionasfa, y de esta
forma la glandula pineal a su vez
sincronizaria el resto de los ritmos endocri-
nos (y quizas de los no endocrinos). A fa-
vor de esto habla el que la destruccion de
este nicleo hace desaparecer los ritmos cir-
cadianos de NAT y serotonina. Ademis, la
pineal también se regula por la intensidad
luminosa que incide sobie la retina; este
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Gltimo factor parece que va a controlar el
periodo y amplitud de los ritmos pineales
(59).

B. Regulacion humoral

Ademis del control luminico anterior-
mente expuesto, existe otro de tipo hor-
monal. La conjuncién entre uno y otro va
a ser quizi el mecanismo mds importante
que determine ¢l correcto funcionamiento
de la glindula pineal (Figura 2).

Pasece claro que la pineal es una glin-
dula en la que se desarrollan a la vez me-
canismos de transduccidn neuroendocrina
y endocrina-endocrina: es un 6rgano al
que llegan sefiales neurcnales y endocrinas
que portan informacién del medio interno
ante la gue reacciona la pineal dando una
respuesta de caricter hormonal.

Desde el principio, se enfocd el estu-
dio de la pineal sospechindose que se tra-
taba de una glindula decisiva en la modu-
lacion del eje hipotilamo-hipofisario-
gonadal en animales, poniéndose de ma-
nifiesto la existencia de un eje pineal-
gonadal. Hoy en dia se dispone también
de informacién sobte otras sefiales hormo-
nales que afectan a la funcién pineal y vi-
ceversa, describiéndose otros ejes endocri-
nos importantes, como el eje pineal-
suprarrenal (60).

Con tespecto al eje hipotilamo-hipofi-
sario-gonadal, la mayotfa de los conoci-
mientos actuales se han obtenido estu-
diando la actividad de dos enzimas impor-
tantes en el metabolismo de los indoles de
la pineal como son el HIOMT y la NAT. Los
estudios realizados en relacién a la activi-
dad de la NAT, han indicado que si bien
este enzima era fuertemente dependiente
del periodo de luz, apenas se modificaba
en funcidn de la fase del ciclo estrogénico
(61, 62, 63). Respecto al HIOMT, aungue
se encontraron modificaciones del pico
nocturno de secrecidn en distintos mo-
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FiG. 2. Esquema general de los factores (neurales

y endocrinos) que afectan a la glindula pineal.

NA: noradrenaling, HIP; hidroxitripiofano; SHT: serotontng, NAS: N-acetlterotomma; HIIA: hidro-

xiindolecéiico; HTOH: hidroxitriptofol; MTOH:

mentos del ciclo, la actividad media que
presenta a lo largo del mismo no varia de-
masiado (64). En las mujeres hay que se-
fialar que la melatonina sérica y urinaria
(medidas por RIA) vatian en funcién del
ciclo reproductive {65): los niveles matina-
les de melatonina sanguinea aparecen ba-
jos en los dias anteriores a la ovulacién y
altos en la menstruacién (65, 66). Por otro
lado, la concentracion de 5-hidroxitripto-
fol en la fase lOtea era la mitad de la que
habia en la fase folicular (66). Ademas,
los niveles de melatonina descienden en la
menopausia: se ha postulado que los cam-
bios tanto de melatonina como de gona-
dotrofinas que ocurten en este periodo no
dependen solamente de alteraciones en-su
secrecidn, sino también, y de forma signi-
ficativa, de variaciones en su aclaramiento
renal (67).

metoxitriprofol; MUA; metoxiindolacético

Se han descrito receptores en la glin-
dula pineal para: estradiol, testosterona,
dihidrotestosterona, progesterona v prolac-
tna {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: tedri-
cammenie, la hormona puede actuar a cual-
quier nivel de la via neural, desde el
niicleo supraquiasmirico (NSQ), pasando
pot el ganglio cervical superior (Gcs), has-
ta la via postganglionar simpdtica de la pi-
neal (57, 68). Otro mecanismo por el que
las hormonas sexuales pueden controlar la
actividad pineal seria por la inducctén de
una segunda hormona: por ejemplo, la
vasotocina (68).

El esteroide més estudiado hasta ahora
ha sido el estradiol, que actiia a nivel del
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metabolismo pineal regulando el conteni-
do de HIOMT (63, 64) y la liberacién de
melatonina (69). La integridad de la cone-
xibn simpitica pineal es necesaria para
mantener un adecuado nivel de receprores
pineales para el estradiol: ello serfa una
indicacién de la existencia en el sistema
neuroendoctino de un receptor hormonal
controlado por un neurotransmisor, a tra-
vés de eventos iniciados por la interaccién
de moléculas transmisoras con los recepto-
res B-adrenérgicos (61, 67).

El estradiol afecta a la actividad de la
HIOMT pineal de tal manera que su des-
censo provoca una cstimulacion de la enzi-
ma, y un aumenio del estadiol provoca su
inhibicién (70). Ello o 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 moMr)
o bien a través de cambios en los impulsos
nerviosos aferentes que llegan a la glindu-
la {61). Por el contrario, la actividad pi-
neal de la NAT no parece ser sensible a los
efectos del escradiol (71).

Se ha visto que la actividad metabali-
ca de la pineal se modifica en diversas for-
mas ante la administracién de testostero-
na. Existen receptores para testosterona y
dihidrotestosterona tanto en el nficleo co-
mo en el citoso! de los pinealocitos (68).
Se piensa que el efecto de la testosterona
sobre la pineal podria tener lugar a través
de su paso a estradiol, lo cual es posible
ya que existe en la pineal la via metabdli-
ca por la cual los andrdgenos se aromati-
zan a estrbgenos (72).

Existen receptores especificos pata la
progesterona que patecen localizarse a ni-
vel del citosol de los pinealocitos. La glin-
dula pineal puede ser la Ginica estructura
neuroendoctina ¢n la que la progesterona
tendria la capacidad de producir cambios
en su funcdn en ausenciz de la adminis-

195

tracibn 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 funcion
esumulante de la actividad de la HioMT
(57).

Algunas funciones metabdlicas se alte-
ran tras el tratamiento con FSH v LH: la ve-
locidad de recambio de noradrenalina dis-
minuye en la pineal (por inhibicién de la
MAO B), aumentando en el GCS (por incre-
mento de la MAG A) (73). La velocidad de
recambio de serotonina también se ve
afectada (quizis por modificaciones en la
MAO pineal) (68); ademds, las gonadotro-
finas también actilan sobre la actividad de
Ia HIOMT, estimulandaose (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-
na, tiroxina, y la propia melatonina (57}

II. MELATONINA EN HUMANOS

A. Farmacoctnética

La melatonina en el plasma se en-
cuenira unida a la albimina, siendo los si-
tios de unidn a la misma de alta capaci-
dad y baja afinidad. Esta unién a
proteinas 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 eliminacion es de 43,6
mimitos (77).

La mayor parte del metabolismo de la
melatonina se realiza en el higado, hecho
que queda patente por los altos niveles de
melatonina presentes en individues cirroti-
cos (77). A este nivel es transformada en
6-hidroxisulfaro o glucurénido de melato-
nina v eliminada por la orina.

Los niveles de melatonina guardan una
relacidn direcra entre la sangre y la orina.



196

Sus cifras oscilan alrededor de 30 pg/ml
durante el periodo luminoso vy de 40-150
pg/ml en el periodo de oscuridad en
sangre (78), con una excrecibn urinaria
entre 23 ng/l12b por la noche, v 12
ng/12h por ¢! dia. En 1CR también es po-
sible determinarla y sus niveles son ligera-
mente inferiotes a los presentes en sangte
y orina (79, 80). Sin embargo, hay que te-
ner en cuenta que estas determinaciones
han sido hechas, en un gran ntimero de
casos, en cofermos con patologia
encefalomeningea, por lo que tampoco
pueden ser valoradas absolutamente.

Los datos disponibles sobre la excre-
cién urinaria de metabolitos conjugados
de la melatonina indican que ésta es del
mismo orden de magnitud que la produc-
cion de melatonina, es decir de pg/dia;
mientras que la excrecién de melatonina
libre representa una fraccién muy pe-.
quefia, pg/dia. Esta excrecibn utinaria se
hace fundamentalmente en forma de. 6<hi-
droximelatonina y 6-sulfatoximelatonina

(81).

B. Melarontna en el wiio. Desarrofio
brepuberal

La pineal fetal humana contiene y sin-
tetiza arginina-vasotocina (AVT) que
podria actuar probablemente come un fac-
tor antigonadotrdfico (82), lo que hablaria
en favor de la existencia de una funcién
pineal en el feto. Ademds, la melatonina
atraviesa la barrera placentaria, pasando
facilmente de la circulacién materna a la
fetal. Esta via de paso puede hacer que el
feto en desarrollo est? expuesto al ritmo
circadiano de la melatonina en estadios
iniciales del desarrollo, y asf la melatonina
puede ser capaz de influenciar algfin as-
pecto del desarrollo fetal. Este proceso
también puede servir para la introduccidn
del feto en los mecanismos ritmicos ends-
genos, que podifa ser importante para
proveetlo de una sefial circadiana anterior

C. M. DEL AGUILA Y COLS.

a la aparicidn de su habilidad endégena
pata crearla. La sefial servirfa para coordi-
nar la fisiologia del feto con la luz am-
biental. Estas consideraciones conducen ai
interesante concepto de que la fisiologia
de la melatonina circulante en el feto, ya
desde ctapas tempranas de su desarrollo,
serfa exactamente igual al del adulto hasta
el momento en el cual el feto adquiere la
capacidad de fabricar y secretar melatoni-
na por si mismo (52).

La melatonina aumenta durante ¢l em-
barazo (83), y aparecen niveles detectables
de esta hormona en el liguido amnidtico
al final de la gestacidn (84, 85). Incluso
en el parto, los niveles de melatonina son
miximos con respecto a otras fases del em-
barazo. Esto Gltimo patece debetse al efec-
to que el siress tene sobre la sintesis de
melatonina. La mayor fuente de melatoni-
na para el liquido amnidtico parece ser la
orina fetal, aunque una produccién consi-
derable podria estar en forma de metabo-
litos conjugados. No se sabe cuil es la ve-
locidad relativa de catabolismo de la mela-
tonina del liquido amnidtico en compara-
cién con la de la circulacidn marerna, pero
una proporcidn muy lenta podria conside-
rarse ldgica y concordante con las altas
concentraciones encontradas en el liquido
amnidtico en comparacidn a la existentes
en las circulaciones umbilical y materna
(84, 85).

Estudios recientes han demostrado que
la melatonina es transportada de la circu-
lacién materna al lactante en la leche (86).
Parece razonable sospechar que antes de
que el recién nacido pueda fabricar por s
mismo melaroning y generar un titmo de
esta hormona, este ritmo podria ser gene-
rado por la transferencia de melatonina a
través de la secrecidn ldctea. El aumento
de melatonina transportada y fos niveles
resultantes en la circulacién neonatal no
han sido determinados. Ningunoe de estos
aumentos de melatonina han sido tenidos
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en cuenta a ia hora de realizar los prepara-
dos comerciales de leche, y serfa interesan-
te la realizacidn de un estudio serio sobre
su significacion.

C. Melatoning y desarrollo puberal

Sin duda alguna uno de los aspectos
de la fisiologia pineal que mis controver-
sta ha despertado, v que a la vez es uno
de los mis estudiados, es el papel que la
glindula pineal juega en el inicio de la
pubertad v de la maduracién sexual. La
asociacién entre la glindula pineal v fun-
cién reproductora empezd a sospecharse a
finales del siglo XIX y principios del XX,
cuando se tuvo la oportunidad de observar
que algunos nifios que presentaban un tu-
mor pineal tenfan asociado un cuadro de
pubertad precoz (4, 5).

En la rata y otros animales (87, 88),
estd demostrado que la glindula pineal
juega un papel impottante en ¢l inicio de
la maduracién sexual. El retardo de la ma-
duracién sexual inducido por la pineal es
més obvio cuando los animales son some-
tidos a deprivacién luminosa y a ma-
niobras conocidas que exageran la activi-
dad antigonadotréfica de la pineal
(89-92). Los estudios en ratas indican que
la pubertad y la maduracién gonadal estin
asociados a2 un descenso en los niveles
plasmdticos 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) mds recien-
temente, obtienen resultados que cotrobo-
ran los obtenidos por SILMAN y cols.
{93); encuentran que en nifios de 1 a 5
afios los niveles de melatonina son signifi-
cativamente més altos que en edades
comprendidas entre 6 y 10 afios (nifios en

estadio I de Tanner de desarrollo pube-
ral); a su vez, estos valores eran mds altos
que en edades posteriores. Para ATTANA-
SIO y cols. (93), esto podtia significar que
la primera caida tuviese un caricter cuali-
tativo {cambio en precursores como seroto-
nina y N-acetil-serotonina) y el descenso
posterior podifa set cuantitativo,

Una posible explicacidén para este des-
censo en los valores de melatonina circu-
lante con el inicio de ia pubertad la apor-
tan LEMAITRE y cols. (81), quienes obser-
van que la eliminacidon diaria de hormona
en relacidn con el peso corporal es alta en
recién nacidos, disminuye en lactantes y
aumenta progresivamente en nifios joévenes
(1-4 afios) y en nifios mayores (4-13 afios),
para finalmente descender en adultos.
Observaciones que estin totalmente de
acuerdo con las de SmMAN y cols. (93).
Por tanto, existiria una disminucién
progresiva en los niveles de melatonina
circulante desde el nacimiento hasta la
edad adulta. Este descenso es mis marca-
do en la crisis genital del recién nacido y
al inicio de la pubertad, lo cual coincide
con el momento de la diferenciacién se-
sual (83). En cualquier caso, este descenso
podrfa estat en concordancia con una
caida progresiva de los niveles de melato-
ninz con la edad (96), ¢ bien podria tra-
tatse de un cambio en el nivel de B-
receptores presentes en la membrana del
pinealocito 2 lo largo de las 24 horas (97).
De todas formas, parece que existen dife-
rencias €ntre Sexos COM [ESPecto 4 esto, y
asi SIEMAN (93) no encuentra caida en los
niveles de melatonina en nifias al inicio de
la pubertad. Incluso dentro de la puber-
tad, otros trabajos (94) hacen referencia a
un aumento en los niveles de produccidn
de melatonina en nifias en un estadio Tan-
ner 11 del desarrollo puberal, en relacién a
lo que sucede en otros estados, que se de-
be a un aumento en la secrecién nocturna,
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mientras que en chicos no se encontrd di-
ferencias en relacién al estado puberal.

De todas formas, las obsetvaciones
sobre estos puntos son muy contradicio-
rias. Al igual que TEISUO y cols. (94),
PENNY (98) encuentra que nifios y nifias
con signos iniciales de pubertad (estadio 11
de Tanner} mostraban un incremento sig-
nificativo en la excrecién de melatonina.

Este autor encuentra también (99) di-
ferencias entre ambos sexos, y asi observa
que este incremento era mayor en nifias
que en nifios {debido no sélo a una mayor
amplitud de los episodios secretores, sino
también el mayor tanto por ciento de
incremento de cada episodio secretor). Pa-
tece pues ponetse de manifiesto en estas
observaciones la posible existencia de un
metabolismo pineal distinto en nifios y ni-
fias en la pubertad (66).

Por otto ladoe, otros trabajos no
muestran diferencias en los niveles de me-
latonina plasmitica entre prepiberes y pa-
beres, ni tampocoe entre los distintos esta-
dios de la pubertad (100, 101).

En conclusion, 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 setie de factores que en cierta
forma podrian explicar estas diferencias:

— Diferentes mérodos de medida: por
ejemplo SIMAN ¥ cols. (93) emplean
cromatografia de gases, mientras que LEN-
KO v cols. (100), que obtiene resultados
opuestos, emplea radioinmunoanalisis.

— Las diferencias entre sexos podrian
deberse a que en la mayoria de los traba-
jos los grupos de nifios y nifias tienen la
misma edad, olvidando que las nifas ma-
duran sexualmente antes que los nifios
(93).

— La no uniformidad en la hora de}
dia para hacer las tomas.
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FEVRE v cols. (102) observan la existen-
cia de picos nocturnos paralelos de 1H y
melatonina en chicos puberales, lo que
puede indicar que la concentracidon perifé-
rica de melatonina durante la pubertad es
incapaz de prevenir la secrecién espontd-
nea de IH en este petiodo; esto podria
hablar a favor de un descenso en la sensi-
bilidad de la hipéfisis hacia la melatonina,
como también han apuntado otros traba-
jos {103).

A pesar de que la mayorfa 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 podiia ser un regulador
de la pubertad, a través de otros produc-
tos pineales como la arginina-vasotocina
(104), producto que estd presente en la
pineal, plasma y 1cR del nific y que desa-
parece después de la pubertad. La vasoto-
cina puede set un potente estimulo de la
secrecibn de malatonina, y una de las
teorfas actuales qu pretenden explicar los
mecanismos por los que se indican los
procesos puberales se basa precisamente en
estas dos hormonas (104).

II. TUMORES PINEALES

La existencia de rumores pineales es
conocida desde el afio 1800, recibiendo
distintos nombres. KRABBLE en 1923 (103)
introdujo el término pinealoma que fue
aplicado més tarde a todos los tumores
originados a partir de la glindula pineal y
porcidén posterior del tercer ventriculo. En
1944, RUSSELL (106) hizo la distincién
enire tumores del parénquima celular pi-
neal vy otto grupo que llamé teratomas
atipicos. FRIEDMAN en 1947 apoyd el con-
cepto de RUSSEIL y enfatizd el heche de
que los teratomas atipicos eran idénticos
en apariencia a los carcinomas de células
esfenoidales del testiculo vy los llamé semi-
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nomas o germinomas, comprobando la
gran radiosensibilidad de estos tumores
(107).

En 1970 RUSSELL v RUBINSTEIN publi-
caron una clasificacién de los tumores de
la regidn pineal que fue muy aceptada
(108) (Tabla 1).

Los tumores de la regidn pineal son al
menos un 2 % de todas la neoplasias
intracraneales, y en la edad peditrica
representan un 3-8 % de los tumores
intracrancales. Mas del 50 % de todos los
tumotes pineales se encuentran en pacien-
tes menores de 20 afios (109). Segin
ABAY (109), estos tumores son mis abun-
dantes en varones {77 %).

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

L. Tumores de células germinales

Germinorna (teratorma atipico)
Teratoma y tumores teratoides
Corioepitelioma

Carcinoma embtionario
Rabdomiosarcoma
Combinaciones de los anteriores

e ap o

. Tumores celuiares del parénguima pineal

a. Pineoblastoma
b. Pincalocitoma
¢. Pinealocitoma/blastoma

HI.  Ctros tumeores
a. Gliomas ({astrocitoma, espongio-
blastoma)
b. Ganglioneuroma y gangliogliomna
¢. Meningioma
d. Melanoma

IV. Lesiones vasculares y cisticas no neoplivicas

a. Quistes degenerativos
b. Quistes aracnoideos
c. Lesiones vasculates:
1. Aneurisma de la vena de
Galeno
2. Malformacidn arteriove-
nosa
d. Cisticercosis.
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El parénquima pineal contiene dos ti-
pos fundamentales de células: una célula
grande o pinealocito y una célula pequefia
o pincaloblasto, que se asemeja al linfoci-
to ¥ que parece ser una forma inmadura
de los anteriotes. El pincocitoma surge de
las células grandes y el pineoblastoma de
las células pequefias. Los tumores se origi-
nan a partir de inclusiones situadas en la
linca media de células germinales pluripo-
tenciales y de derivados mds maduros de
una de la hojas blastodérmicas, en el lugar
donde se sita la glincula pineal y la pa-
red posterior del tercer ventriculo (110).

Los mis frecuentes de todos son los
originados de células germinales y de pi-
nealocitos (109-111). De é&stos, los pi-
nealomas son me os frecuentes que los de
células germinales. Los tumotes de células
germinales se caracterizan por tener menos
tendencia a calcificar de lo que lo hacen
los pincaloblastomas y pineocitomas (112).

Existen muy pocos trabajos sobre
gliomas en esta regién. Para explicar la
infrecuente localizacién aqui hay dos po-
sibles razones:

— Las c€lulas habituales gliales, inclu-
yendo astrocitos, 0 son escasas o 0o se ven
afectadas por los estimulos yatrdgenos que
afectan a otras células iguales del sNC.

— Los gliomas que aparecen en esta
regidn simplemente no son recogidos por
no diferit demasiado de los gliomas de
otra parte del cerebro.

La presencia familiar de neoplasias ce-
rebrales es bien conocida. Dos neoplasias,
meduloblastoma y pinealoblastoma, perte-
necen al grupo de tumores primitivos de
origen neurocctodérmico gue se en-
cuentran cast exclusivamente en nifios
(110). Ha sido estudiada recientemente la
asociacion de pinealoblastoma y reti-
noblastoma en un mismo nifio (113). El
retinoblastoma es uno de los canceres he-



200

reditarios. Clinicamente aparece de forma
esporidica unilateralmente, debido a una
mutacidén somirica, o bien de forma fami-
liar y bilateral, mostrando a menudo una
forma de transmisién dominanee v causa-
do probablemente por muracidn germinal

(114).

La presencia de pinealoblastoma en ni-
fios es de 0,1/millén, por ello la apaticidn
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
asociacidn de tumores retinianos y pineales
malignos, por lo que ha side llamado «re-
tinoblastoma trilateral» (113). El desarrollo
del pinealoblastoma en presencia de reti-
noblastoma representa una forma ectbpica
del mismo. No se conoce que la radiotera-
pia sea causante de tumores pineales, la
region esti claramente fuera del campo de
itradiacién en el watamiento del reti-
noblastoma (114). Parece pues, que debe
de haber una relacién causal entre pi-
nealoblastoma y retinoblastoma. Conside-
rando la evolucién no deberia de ser
sorprendente.  En los vertebrados infe-
riores, la glandula pineal contiene fotorre-
ceptotes. Ademids, los pinealoblastomas y
retinoblastomas son histoldgicamente in-
distinguibles {116). La forma de heredat-
se, dominante, sugicre que un Gnico cro-
mosoma (o locus de un cromosoma) es
responsable de la aparicidn del retinoblas-
toma. Se ha intentado justificar por la
presencia en algunos de estos casos de de-
lecciones en el cromosoma 13, aneuploidia
y trisomia X. Pero ENHLERS v cols. (114),
en el caso estudiado por ellos de retino-
blastoma y pinealoblastoma, demuestran
la normalidad genética, lo cual pondria en
duda el significado real de las anormalida-
des genéticas descritas antes. Consideran
que la presencia de retinoblastoma y pi-
nealoblastoma es mis que una pura coinci-
dencia: es probablemente consecuencia de
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un incremento en la suceptibilidad al cin-
cer y de las similitudes histogenéticas de
tetina y glindula pineal. Ademas, existiria
un factor {ej.: ambiental) que incidirfa
sobte el organismo y que favorecido por la
suceptibilidad celular darfan lugar a la
neoplasia de manera casi simultinea en
ambos tejidos: retina y pineal.

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

— Aumento de la presién intracraneal
por hidrocefalia obstructiva,

— Presion o infiltracién del cerebro
medio.

— Presibn o infiltracién del eje hipo-
tilamo hipdfisis (mis raramente).

Los sintomas mis frecuentes son {109):
dolor de cabeza, diplopia, visién borrosa,
niuseas, vomito y/o anorexia. Otras mani-
festaciones presentes pueden ser ataxia,
sindrome de Parynaud, y amenotres.

La pubertad precoz en nifios puede ser
causada por tumores pineales (110, 117).
El desatrollo sexual prematuro ha sido
atribuido a la activacidén de los centros hi-
potalimicos que Inician el desarrollo pu-
beral, afecracidn potr el tumor de los
centros hipotaldmicos que inician el de-
sarrollo puberal, afectacién por el tumor
de los centros hipotalimicos que inhiben
¢l desarrollo sexual, destrucciton del factor
pineal antigonadotrtfico (melatonina), o
bien por la secrecidon de gonadowrofinas, u
hormonas estimulantes de la misma por la
pineal.

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

El mecanismo mediante ¢l que estos
tumores producen pubertad ptecoz, como
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ya se ha sefialado, es bastante discutible.
Durante muchos afios se ha afirmado que
los tumotes de la glindula pineal provo-
can una pubertad precoz verdadera (acti-
vacidn de la unidad hipotdlamo-hopofisa-
rio-gonadal) por incidencia ditecta sobre
los mecanismos de control hipotalimico o
por la destruccién de la melatonina (5,
118). Se ha visto no hace mucho, que
ciertos tumores de células germinales de la
pineal y regidn supresellar (pinealoma ec-
tOpico o teratoma atipico), tienen capaci-
dad de secretar HCG (117). SKLAR ¥ cols.
(118) sugieren que al menos algunos tu-
motes pineales pueden producir pubertad
precoz incompleta mediante la produccién
de HCG en vez de producit una pubertad
precoz verdadera. Los pacientes estudiados
por ellos tenfan niveles adultos de testos-
tetona, probablemente como resultado de
la estimulacién de sus células de Leydig
por HCG. Tanto la regresibn de signos
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fisicos de la pubertad, cuando la HCG se
hace indetectable, como la respuesta pre-
puberal de 1H a la LHRH después de la
irradiacién del tumor; sugiere que la pre-
cocidad sexual fue independiente de la ac-
tivacién del eje hipotdlamo-hipofisatio-go-
nadal y desarrollado en un momento en
que este sistema era inmaduro.

Las neoplasias de la glindula pineal
aparecen tanto en nifios como en nifias,
mientras que la precocidad sexual s limi-
ta s0lo a los varones (5}, Este predominio
en ¢l vardn puede ser explicado si estos
tumores producen una sexualidad precoz
incompleta {(en oposicion a la verdadera)
por la secrecidn de HCG. Puesto que el de-
sarrolle ovirico folicular necesitz tanto de
la estimulacién de la 1H como de la FSH,
la HCG por i sola no puede producir esta
pubertad precoz en las nifias prepiiberes

(119),

BIBLIOGRAFIA (Continuacidn)

52, KieN, D. C.: Circadian rhythms in the pineal
gland. En KREGER, D. T. (ed.), Endocrine
rhythms. New Yot, 1979; pp. 203-223.

53. SEMM, P., DEMAINE, C.; VOLLRATH, L.: Flectri-
cal response of pineal cell ro melatonin and
putative transmatter, Exp. Brain Research,
1981; 43: 361-370.

34, Carpmvatl, D P., Vacas, M. 1., LOWENSTEIN,
P. R.: Mechsnism for comtrolfing pineal acti-
»ity. En BrOowN, G. M. NAINWRIGHT, §. D,
(ed.), Advances in the Biosciences, vol. 33;
1985; pp. 1-12.

55. BrownN, G., GroTA, L., BuBeNICK, G., NILES,
L. and Srur, H.: Physiologic regulation of me-
fatonin. En BIRAU, N. ScHLOOT, W. {ed.), Me-
latonin: current status and perspectives. New
York, Pergamon Press, 1981; pp. 93-112.

56. REITER, R. J.: The mammalian pineal gland:
structure and fumction. Am. J. Anat. 1981,
162: 287-313.

57, CaRDINALL, L. D. P.. Meloronin: a nammalian
pineal hormomne. Endoct. Rev, 1981; 2: 327-346.

58. SUDGEN, D.; KiEN, D. C.: Regwlation of rat
pineds alfa-adrencoepiors. ]. Neurochem:. 1985;
44+ 63-67.

5¢9. Ravest, R. N.; LyncH, H. J.; Rustem, P. M.,
WURTMAN, R. J.: Effect of fight intensity on re-
gulation of melatonin secretion and drinking
behavior in the albino rt. En Birauos, N.,
SCHLOOT, W. (ed.), Melatonin: current status
and perspectives. New York, Pergamon Press,
1981; pp. 119-123.

G60. ACURA, D.; Garcia DEL Rio, C.; Gagcia
Torrss, L.; Luna, J.; Osorio, C.: Rode of pr-
neal gland in kidney-adrenal homeostasis,
Horm. Metab. Res. 1984; 16: 589-592.

61. CarDINAL, D. C.: Hormone effect on the pi-
neal gland. En RETER, R. J. (ed.), The pineal
gland, vol. 1. Anatomy and Biochemistry; Boca
Raten, C. R. C. Press, 1981; pp. 243-272.

62, WEISS, B.; CRAYTON, J.: Gonadal hormones as
reguiator of the prweal adenti-ciclise activizy.
Endocrinolegy, 1970; 87: 527-533.

63. WURTMAN, R. J.. ALXEROD, J.; Suvpek, S. H.:
Changes in enzimatic synthesis of melatonin in
the pineal during estrous cycle. Endocrinclogy,
1963, 76; 798-800,

64, WauEn, E. P.; Yocum, J. M.: Pmeal HIOMT
activity om the rat: effect of ovariectomy and
pdormone replecement. Biol. Reprod. 1974; 10:
474-479.



202

63.
G6.

67,

68.

' G9.
70.
7L
72.

73.

74.

73.

76.

77.

C. M. DEL AGUILA Y COLS.

WETTERBERG, L.; ARENDT, M.; PanniEr, L.; St
ZONENKO, P. C.: Human serum melatonin
changes during the mensirnal cycle. J. Clin.
Endocrinol. Metab. 1976; 42: 185-188.
Suman, R. E.; EDwars, R.: S-metoxitryprophol
and the human menstrual cycle. Proc. first
Colloq. Europ. Pineal Study Group, Amster-
dam, European Pinecal Study Group, 1976; 32.
FERNANDEZ, B.; MaLDE, J. L.; MONTERO, A.;
Acuia, D.: Pineal gland and gomnadotropins:
renla clearance rate of FSH, LH and melatonin
in the fertile period and in pert- and poitme-
nopanial women. Men. Sci. Res. 1988; 16:
849-850.

CarpiNALL, D. P.; Vacas, M. .. Newroendocrs-
ne aspect of a pineal ovarign axis. En TozZ-zINI,
R. L; Reeves, G.; Pinvepa, R. L. (eds.), En-
docrine Phystopathology of the ovary, 1980;
Pp- 219-238.

WikiNsON, M.; ARENDT, J.: Effects of estrogen
and progesterome of the rat pineal N-acetil-
tranferase ackivity and melatonin production.
Expetientia, 1978; 34: 667-669.

NAGLE, C. A.; CARDINALI, D, P.; LABORDE, N.
P.; ROSNER, J. M.: Sex-dependent changes in
rat retinal hydroxymdole-O-methyltranferase.
Endocrinology, 1974; 94: 294-298.
WILKINSCN, M. ARENDT, J.: Efects of estrogen
and progesterone on raf pineal N-
acetiftransferase activity and melatonin produc-
#or. Experientia, 1978; 34: 667-669,
CARDINALL, D. P.; Napig, C. A.; Rosner, J.
R.: Aromatization of androgens to estrogen by
the rat pineal gland. Experientia, 1974; 30:
1222-1223.

CARDINALL, D. P.; Vacas, M. L.: Norepinephri-
ne turnover in pineal gland and superior cervi-
cal ganglia changes after gonadotropbin admi-
nistration to castrated rats. J. Neurol, Transm,
1979; 45: 273-284.

CarpiNaLL, D. P,; Nacre, C. A.; ROSNER, J.
M.: Gomadotrophin and prolactin  induced
increase in rat pineal bidroxy-indole-O-meethyi-
transferase.  Imvolvement of the smparhetic
nervous systesn. J. Endoctinol. 1976; 68: 341-
342.

CaroiNaL, D, P.; LyncH, H. J.; WurtMaN, R.
J.2 Binding of melatonin to buman and rat
Plasma protein. Endocrinology, 1979; 52: 513-
3135,

Laup, C. A, SwitH, I The binding of
metoxi-indols to human plaima proteins. Prog.
Brain Res. 1979; $2: 513-515.

lcucw, H.; Kato, K. L.; IBuvasHl, H.: Me/z-
tonin serum levels and metabolic clearance rate
in patients wibt fiver cirrbosis. J. Clin. Endocri-
nol. Metab. 1982; 54: 1025-1027.

78.

79.

80.

81.

82,

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92,

93.

WETTERBERG, L.: Melztonin in humans. Phy-
siclogical and clinical studies. ]. Neurol.
Transm. 1978; 13: 289-310.

ARENDI, J.; WETTERBERG, L.; HEYDEN, T.; Stzo-
NENKO, P. C.; PauLer, L.: Radioimmunoassay
melatontn: human serum and cerebrospinal
Jluid. Hormone Res. 1977; 8: 63-75.

Tan, C. H.; KHoo, J. C.: Melatonin con-
centrations in human serum ventricular and
lumbar cerebrospinal fluid as an index of the
secretory patbway of the pineal glond. Horm.
Res. 1992; 13: 224-233,

VauGHAN, G. N.: Melatonin in humans. En
Rerrer, R. J., {ed.), Pineal Research Review,
vol. 2; New York; 1984; pp. 149-201.
LeGros, J. J.; Louts, F.; DEMOULIN, A.: Imwmn-
noreactive neurophysins and vasofocin in hu-
man foetal pineal glands. ). Endoctinol. 1976,
69: 289-290.

Lemartee, B. J.; BoulLlg, J.; HARTMANN, L.:
Variations of uninary melatonin excretion in
bumans during the first 30 years of life. Clin.
Cherm. Acta, 1981; 110: 77-82.

MircuerL, M. P.; Savers, L.; Kersg, M. J. N.
C. y cols.: Melatonin in amniotic fluid during
buman parturition. Brit. J. Obst. Gynaecol.
1978; 85: 684-686.

MiTcHeLL, M. D.; Basy, J. G.; SAYERs, L.; AN-
DERSON, A. B. M.; TurNBULL, A. C.: Melatonin
n the maternal and wmbilical circulations du-
ring human pariurition. Brit. J. Obst. Gynecol.
1979; 8G: 29-31.

Reprert, 5. M.: KiEN, D, C.: Trensport of
maternal (H3)-melatonin to suckling rats and
the fate of (H3)-melatonin in neonatal rat. En-
docrinology, 1978; 102-282.

Kennaway, D. J.; Gumorg, T. A.: Effects of
melatorin implants tn ewe lambs. ]. Reprod.
Fert. 1984; 70: 39-43.

Nowak, R.; Rooway, R. G.: Effect of intrava-
ginal implants of melatonin on the onset of
ovartan activity in adult and prepubertal cwes.
J. Reprod. Fert. 1985; 74: 287-293.

Rerter, R. }.: The pineal glan and gonadal de-
velopment in male rats and hamsiers, Feruil.
Steril. 1968; 19: 1009-1017.

REITER, R. J.: The pineal and iis hormones in
the comtrol of reproduction in mammals. En-
doer. Rev. 1980; 1: 109-131.

Rerter, R. J.; BuusoN, N. M.: Delayed puberty
on blinded, anosmia female rats: role of the
bineal gland. Biol. Repr. 1970; 2; 216-222,
YELLON, §. M.; Foster, D. L.: Adternate pho-
toperiods time puberty in the female lamb.
Endocrinology, 1985; 116: 2090-2097,

Suman, R. E.; Leong, R. M.; Hoorer, R. J. L.
Melatonin, the pineal gland and human pu-
berry. Nature, 1979; 282: 301-303,



94,

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102,

103,

104.

105.

LA GLANDULA PINEAL EN EL NINO. II. MECANISMOS DE REGULACION Y...

Tersuo, M.; PooTH, M.; MARKEY, S. P.: Mela-
tonin metabolite excretion during chilhood and
pubersy. J. Clin. Endocr. Metab. 1982; 53:
311-313.

ATTANASIO, A.; BorreLLl, P.; Gurta, D.: Cir-
cadian rhythm in serum melatonin from in-
Jancy to adolescence. . Clin. Endocr. Metab.
1985; 61: 388-390.

IcucHl, H.; Karo, K. Y.; IBaGasHy, H.: Age
dependent reduction in serum melatonin con-
centrations in the healthy human subjects. ].
Clin. Endoct. Metab. 1982; 35: 27-29.
GonzALEZ-BRITO, A.; Jones, D. J.; ADEME, R.
M.; RerteR, R. J.: Characterization and measu-
rement of [ Nidopindolol binding in indivi-
dual rat pineal glands: existence of a 24-h
rhythm in adremergtc receptor density. Brain.
Res. 1988; 438-114.

PenNy, R.: Medaztonin excretion in normal ma-
les and fermales: increase during puberty. Meta-
bolism. 1982; 31: 816-823,

PENNY, R.: Episodic secretion of melatonin in
pre- and postpuberal girls and boys. ]J. Clin,
Endoct. Metab. 1985; 60: 751-756.

ILenko, H. L.; Lang, V.; Ausert, N. L.; Ta-
onier, L., Sizonenko, P. C.: Hormonal chan-
ges tn puberty. VL. Lack of variation the day
time plasrma melatonin. J. Clin, Endoct. Me-
tab. 1982; 34: 1056-1058.

EHrexrATZ, J. R. L.; TamMarkin, L.; Comitg, F.
y cols.: Dadly rhythm of plasma melatonin in
normal and precocious puberty. ]. Clin. En-
docr. Metab. 1982; 55: 307-310.

Fevre, M.; SEGEL, T.; Marks, J. F.; Borvar, R.
M.: LH and melatonin secretion pattens in pre-
puberal boys. J. Clin. Endocr. Merab. 1978;
47: 1383-1386.

LisoNI, P.; RESENTINIG, M.; Maurl, R.: Effect of
an acute injection of melatonin on the basal
secretion of hypofiseal hormones in prepuberal
bealthy subjects. Acta Endocrinologica, 1986;
11: 303-311.

PaviL, S.: Presence of relatively high con-
centrations of AVT in new-born and infanis. J.
Clin. Endocr. Metab. 1980; 50: 271-273,
KraBBE, K. H.: Pineal gland specialy in refa-
Hon to problem on dis supossed significance in
sexual development. Endocrinology, 1923; 7:
379-414. '

106.

107.

108.

109.

110.

111,

112.

113.

114.

113.

116.

117.

118.

119.

203

Russsr, D. S.: The pinealoma: its relationship
10 tferatoma. J. Pathol. Bacteriol. 1944; 56:
145-150.

FRIEDMAN, N. B.: Germinoma of the pinedl.
Its identity with germinoma (semminoma} of the
testts. Cancer Res. 1947; 7: 363-368.

RusseL, D. S.; RUBINSTEIN, L. J.: Pineal Neo-
plasms. En Wiuiams and WILKINS {eds.} Patho-
logy of tumors of the central npervous systenr.
Baltimere, 1977; pp. 283-289.

Asay, E. O.; Laws, E. R.; Grapo, G. L. ¥y
cols.: Pineal tumors on children and adoles-
cents. ]J. Neurosurgery, 1981; 53: 889-895.
Luue, R. D.; JEQUIER, S.; O'GORMAN, A. M.:
Congenital pinealoblastoma in the newborn:
wltrason evaluation. Radiology, 1985; 154: 363-
365.

RUBINSTEIN, L. J.: Cyptogenesis and differen-
tigtion of the pineal neoplasms. Hum. Pathol.
1981; 5: 441-448,

ZIMMERNAN, R. A.; Buwanmk, L. T.; Woob, J.
H.: BRucg, D. A.; ScHULT, L.: Computed to-
mography of pineal, parapineal and bistologi-
cally related tumors. Radiology, 1980; 137:
669-G77.

BaDER, J. L.; Miier, R. W.; MEapows, A. T.:
Trilateral retinoblastoma. Lancet, 1980; 2: 5382-
583.

Eners, N.; Kaag, S.; Rasmusen, K.; JATEN,
E.: Hereditary bilateral retinobiastoma, pinea-
loma and normal chromosomes. Acta Ophthal-
mologica, 1983; 6: 838-843.

Lesmick, J. E.; CHAYT, K. J.; Bruck, D. A,y
cols.: Familial pinealoblastoma. ]. Neurosur-
gery, 1985; 62: 930-932,

STEFANKC, Z. E.; ManscHoT, V. A Pwoes-
loblastonra with retinomatous differentiation.
Brain, 1979; 102: 321-332.

AHMED, S. R.: SHALET, S. M.; PRICE, D. A
GrumBARCH, M. H.: Fuman chorionic gona-
dotrophin pineal germimoma and precociouns
puberty. Arch. Dis. Child, 1983; 58: 743-745.
Gross, R. E.: Neoplasm producing endocrine
disturbances in chithood. Am. ]. Dis. Child.
1940; 59: 579-382.

Skiag, C. H. A.; ContE, F. A.; apLan, S. L;
GRUMBARCH, M. M.: Human chorionic
gonadotrophin-secreting pineal tumor; Relwtion
to pathogenesis and sex limitation fo sexual pre-
cactty. J. Endocr. Merab. 1981; 331 636-659.

Peticidn de Separatas:

C. M. DEL AGUILA

Departamento de Bioguimica y Biologia Molecular

Facultad de Medicina
18012 GRANADA. Espafia.







Bol Pediatr 1989; 30: 205 - 212

Anemia de Fanconi: aspectos mias actuales de su patogenia, clinica,

diagndstico y tratamiento

A. FAJARDO ALCANTARA v A. E. DELGADO MARTIN

RESUMEN: La anemia de Fanconi (A.F.) es una anemia aplisica constitucional de herencia
autosdmica recesiva, en la que 2 la insuficiencia medular se le suma un cuadro pelimal-
formativo e inestabilidad cromosémica con unz alta probabilidad de evolucidn neoplisi-
ca. Todo ello v el hecho de que es la anemia aplisica miés frecuenre en la segunda vy ter-
cera infancia, le hacen especialmente interesante. El presente trabajo es una revision de
conjunto que recoge los aspectos mis imporrantes de su patogenia, clinica, diagnéstico y
tratamiento, incidiendo particularmente en las aporraciones vertidas en los altirmos diez
afios sobre su genética, asi como en sus implicaciones diagnésticas, prondsticas y cera-
péuticas, por los autores mis relevantes en la materia. PALABRAS CLAVE: ANEMIA DE FAN-
CONI. ANEMIA APLASICA CONSTITUCIONAL. FRAGILIDAD CROMOSCGMICA.

FANCONI'S ANEMIA: CURRENT QUESTIONS ABOUT ITS PATHOGENESIS, CLI-
NICAL MANIFESTATIONS, DIAGNOSIS AND TREATMENT (SUMMARY): The Fanco-
ni’s anemia (F.A.) is a constitutional aplastic anemia with autosomal recessive inheritan-
ce. A polymalformative picture and a chromosomal instability with tumor high-risk is
added to medullary hypeplasia. This disease is very interescing by all this facts and be-
cause it is the most frequent aplastic anemia in childhood. The present article is a gene-
ral review summarizing the main aspects about its pathogenesis, clinical manifestations,
diagnosis and tearment, but the recent genetic aspects and their prognostic and thera-
peutic implications are specially underlined. KEY WORDS: FANTONI'S ANEMIA. CONGENI-
TAL APLASTIC ANEMIA. CHROMOSOMAL BREAKAGE.

CONCEPTO

Esta anemia fue descrita por Fanconi
en 1927 como una anemia familiar en tres
hermanos con microcefalia, hemorragias
cutineas, hipoplasia genital, estrabismo
interno, hiperreflexia, hiperpigmentacién
cutinea vy sin retraso mental. Mis tarde se
afiadieron otras malformaciones v desde
Naegeli en 1981 la entidad se llamd ane-
mia de Fanconi (1}.

La anemia de Fanconi (AF) se considera
hoy en dia como la forma mis frecuente

Facuitad de Medicina, Univeriidad de Granada.

de anemia aplisica en la segunda y tercera
infancia. Asocia un cuadro malformativo
complejo y se transmite por herencia auto-
sémica recesiva, si bien dicha transmisidn
puede ofrecer distintas variantes. Por otra
parte, las aberraciones cromosdmicas es-
teucturales de los linfocitos en sangre pert-
férica cultivada apoyan la base genética de
la enfermedad. Y es que la AF representa
uno de los llamados cldsicamenze sindro-
mes de inestabilidad cromosdmica, junto
con el sindrome de Bloom, ataxia telan-
giectasia, sindrome de Wetner y xeroder-
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ma pigmentoso. En todos ellos, el alto
niimero de rupturas cromosdmicas espon-
tdneas estd relacionado con un gran riesgo
de evolucién a ciertos tipos de necoplasias
(2). Son multiples las alteraciones que
presentan las células de la AF, pero predo-
minan las de tipo cromitide (sobre todo
translocaciones entre cromitides no homd-
logas), asi como cromosomas acrocéntricos,
translocaciones, dicéntricos, anillos, invet-
siones y endorreduplicaciones (3). La ines-
tabilidad cromosdmica afecta a mis de un
tejido, habiendo sido demostrado en célu-
las medulares, fibroblastos cutaneos culti-
vados y linfocitos. Las anomalias cromos-
micas pueden preceder a las manifesta-
ciones hematoldgicas, lo cual tiene impli-
caciones diagndsticas muy importantes.

PATOGENIA

Aunque la alteracidn molecular tiltima
de las células en la AF se desconoce afin,
extsten evidencias de que el defecto basico
reside en una lesibn especifica del ADN o
mis bien en su mecanismo de reparacion.
Muchos son los fallos enzimaticos que se
han tratado de implicar en este fenémeno.
Asi, WUNDER y cols. demuestran un
aumento de la actividad de la DNa-
topoisomerasa I en el extracto citoplasmi-
tico de placenta en nifios homocigdticos
con AF (4). También se ha descrito un de-
fecto de hexoquinasa, st bien algunas pu-
blicaciones posteriotes discrepan (5). Otro
enzima que probablemente participe en la
patogenia de la enfermedad es la gluta-
tibn-S-transferasa. DALLAPICOLA encuentia
que, in vitro, la ruptura cromosbmica se
exalta por susiratos de este enzima, como
¢l diepoxibutano (DEB) v por ello sugicre
que en estos pacientes existe Un aumento
de la glutatidn-S-transferasa. Esto explica-
tia la susceptibilidad de las células en la
AF a otros agentes alquilantes, lo cual se
utiliza, como después veremos, para el

diagnéstico (6). Por otra parte YOSHNITSU ¥
cols. en 1984 hablan de un descenso en la
actividad de la superoxidodismutasa {(SoD)
en los leucocitos de estos pacientes, y lo
refaciona con la fragilidad cromosémica
(7). Esta tltima aportacién estatia en inti-
ma conexién con los estudios de JOENJE y
cols. en los que se describe ¢dmo la fre-
cuencia de abetraciones cromosdmicas en
la AF es mayor a concentraciones altas de
oxigeno; sus células son mucho mis sensi-
bles que las normales al efecto cito-tdxico-
genético del oxigeno y la induccion se de-
be a la formacién de radicales activos,
sobre todo O3, H,0,, OH', y 10, (8).

Crinica

La pancitopenia se instaura entre los
cinco y diez afios de edad, aunque con ex-
cepciones. La anemia, neutropenia y trom-
bopenia traducen la insuficiencia medular,
aunque sblo en un tercio de los casos se
afectan inicialmente Ias tres seties; a desta-
car que siempre se incluye la seric pla-
quetatia (9). Una vez establecido el
cuadro hematoldgico caracteristico, se tra-
duce en un sindrome anémico, un cuadro
hemorrigico expresado habitualmente en
una prpura equimdtico-petequial y un
cuadro séptico, a veces con adenopatias lo-
cales secundarias a la infeccién. Son preci-
samente las hemorragias y las infecciones
las que llevan al enfermo a la muerte.

Fl cuadto malformativo asociado es
complejo. Se han descrito malformaciones
esqueléticas, urogenitales, neurolbgicas,
cutdneas, oculares, endocrinometabdlicas,
cardiacas, etc., que se mencionan con mais
detalle en la tabla I, La coincidencia cro-
noldgica entre la iniciacién de la hemarto-
poyesis, la aparicién del primitivo tubo
cardiaco y del brote germinal de las extre-
midades superiores {diferenciacion del ra-
dio) hacia la quinta semana, justifica la
frecuenciz de asociaciones entre las altera-
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Tapra 1. CUADRO POLIMALFORMATIVO ASOCIADQ EN LA ANEMIA DE FANCONI
Malformaciones Extremidades Sindacrilia, anomalfas de los huesos del car-
esqueléticas superiores po, hipolasia del radio y hamero,

Exuemnidades Luxacidn congénita de cadera, pie zambo.
inferiores
Crineo y cara Microcefalia, hipoplasia de mandibula, de-
formidades faciales.
Otras Talla inferior a la normal, costilla cetvical.
Malformaciones Aplasia o agenesia renal, 1ifién en herradura, rifién quistico congé-
urogenitales nito, distopias, prosis renales, hidronefrosis, anomalias del urérer,
hipospadias, hipogenitalismo, atresia genital femenina.
Malformaciones Retrase mental, atetosis, hiperreflexia, hipoacusia.
neuroldgicas
Malformaciones Estrabismo, microftalmia, nistagmo, epicanto...
oculares
Malformaciones Tetralogia de Fallot y otras cardiopatias,
cardiacas
Otras Trastornos de la pigmentacién cutinea (manchas café con leche,

melanodermia...}), malformaciones del pabellon auricular, dvula

hendida.

ciones sanguineas congénitas con defectos
en miembros v cardiopatias congénitas
(10). Otros datos clinicos de la enferme-
dad son ¢l retraso en la maduracidn dsea
en 2 2 4 afios, v la auseacia de pulso ra-
dial. JAcoBS y KARABUS proponen due esta
tiltima anomalfa sea designada como signo
de Mc Donald en honor a su descubridor.

Bl curso de la enfermedad depende en
gran medida de la gravedad de la hipopla-
sta medulat. Cuando &ta no es lo sufi-
clenternente elevada como para matar al
enfermo por infecciones y hemorragias, le
permitird vivir hasta el desarrolle de neo-
plasias (11). Neoplasias que la mayoria de
los autores coinciden en relacionar con la
espontinea formacién de clones anorma-
les, dado que se trata de un sindrome de
ingstabilidad cromostmica, como va he-

mos dicho anteriormente; en general, es
bien sabido que la mayoria de las neopla-
sias humanas presentan alteraciones cro-
mosbémicas relacionadas con la transforma-
cifn maligna (12). Asi, CHITAMBAR {13) y
STIVRINS (14) describen casos de AF que
evolucionaron a leucemias y lo relacionan
con una transformacidn de un cariotipo
normal en una monosomia 7. Kwrz v
cols., relacionan la aparicidn de leucemnia
aguda en la AF con el aumento de la inci-
dencia de rupturas espontineas en los cro-
mosomas, c¢specialmente si se encuentran
sometidos a la accibn de agentes alquilan-
tes, lo que podria ser utilizado como un
crierio diagnéstico de malignidad (15).
Igualmense HURET y cols. destacan el he-
cho de que aungue no puede asumirse el
que una anomalia clonal adquirida signifi-
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que necesatiamente malignidad, con fre-
cuencia podria ser la responsable de evolu-
cién a leucemia (16).

El tipo de leucemnia predominante es
la no linfocitica aguda, En general, las
anemias aplisicas de tipo familiar (ver cla-
sificacidn de éstas en la tabla II) evolucio-
nan con frecuencia hacia leucemia. Asi, el
sindrome de Eshen-Dameshek, considera-
do por algunos como una vatiante de la
AF s¢ define por la ufada: fragilidad cro-
mosdmica, catiotipo alterado y progresion
a leucemia (17).

Tapra TI. CLASIFICACION BE LAS ANE-
MIAS APLASICAS CONSTITUCIONALES

Al Cuantitativas

I Con defectos congénitos asociados:
— Anemia de Fanconi.
—— Anemia de Zinsser-Fanconi o
disqueratosis congénita.
II Familiar pero sin malformaciones aso-
ciadas:
— Anemia de Benjamin.
— Anemia de Estren-Dameshek.

I No familiar:
-— Sindrome de Blackfan-Dia-
— mond.
— Anemias aplisicas precedidas de

trombocitopenia neonatal,

Bi Cualitativas

I Insuficiencia medular cualitativa o
anernias diseritropoyéticas congénitas.

La asoctacién de la AF a tumores soli-
dos se refiere especialmente a carcinomas
de células escamosas de uniones mucocu-
tineas y adenomas y carcinomas hepéticos
(esta Gltima posibilidad puede estar rela-
cionada con la terapia androgénica). Ia
aparicién de tumores sdlidos estatia rela-
clonada igualmente con la formacion de
clones anotmales de forma espontinea.

A. FAJARDO ALCANTARA Y COLS,

Los tumores pueden ser Gnicos o miltiples
y se han encontrado en asociacién con leu-
cemias. La asociacidn entre AF y catcinoma
de células escamosas fue descrito por pri-
mera vez en 1966 por SWIFI y HIRSCHHORN
y después por el propio SWIFT en 1971,
quien detectd unc 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 ¢s aproximadamente de un afio
tras ¢l diagndstico del carcinoma (11).

Algunos autores relacionan esta predis-
posicién con la inmunodeficiencia. Los es-
tudios de TODAKO en 1966 revelan que
los cultivos de células de AF fueron signifi-
cativamente mas suceptibles que los
controles a la induccidén de mmores por el
vitus sv-40. También s¢ han descrito ciet-
tos trastornos de los queratinocitos aso-
ciados a2 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-riién-gonadas.

IDIAGNOSTICO

La velocidad de sedimentacién globu-
lar estd elevada en cifras superiores a las
que se podrian atribuir al grado de ane-
mia. Esta es macrocitica, lo que podria ser
reflejo de los altos niveles de eritropoyeti-
na, como luego s¢ verd. Hay que tener en
cuenta que pucden darse hiperplasias pa-
sajeras. Existe neutropenia con relativa lin-
focitosis, siendo frecuente encontrar un
aumento de basofilos y eosindfilos. Las
granulaciones toxicas de los granulocitos
son un hallazgo constante. La trombope-
nia suele existit desde el inicio de la enfer-
medad, lo que obliga a hacer el diagnésti-
co diferencial con la piirpura trombopéni-
ca idiopitica; el examen de médula ésea
nos mostrard en este dltimo caso una com-
posicidn y celularidad normal con nume-
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rosos megacariocitos y ademis nos servird
para hacer el diagnéstico diferencial con
leucemia y con otras anemias aplasicas ad-
quiridas. De gran urilidad diagnéstica es
la determinacién de la hemoglobina fetal
mediante la técnica de Singer, que estd
comprendida entre un 5 y un 18 %,
cuando lo normal es un 2 % en nifios ma-
yores de 3 afios, Existe un aumento de la
sideternia, con transferrina normal o
aumentada e indice de saturacién elevado.
Los estudios fetrocinéticos muestran una
baja incorporacion del hierro a  los
hematfes circulantes y un enlentecimiento
del aclatamiento plasmitico. Las con-
centraciones de 4cido f6lico y vitamina B,
suelen ser normales, de ahi la pobre res-
puesta de Ia AF a los hematinicos. Un es-
tigma fetal, semejante a la hemoglobina
fetal es la presencia dc antigeno i, grupo
sanguineo que suele obsetvarse finicamen-
te en la sangre del corddn umbilical y has-
@a los 18 meses de edad, pero que estd
presente posteriormente en los hematies
de los pacientes con AF. Otros hallazgos
son un descenso en la actividad tripsica en
jugo duodenal, asi como afectacidn
suprarrenal, insuficiencia pancredtica, alte-
racién del metabolismo del triptéfano y
ottos aminodcidos, y altos niveles de
eritropoyetina en suero (mayor que el
correspondiente al grado de anemia) que
podria explicarse por una insensibilidad a
dicha proteina (19).

Las tltimas investigaciones pretenden
aplicar las alteraciones enzimaticas al diag-
ndstico (ver patogenia). Asf, DAILAPICOLA
y cols. (20), basindose en el estudio de las
rupturas cromosdmicas espontineas en
preparaciones de trofoblastos tratados con
DEB, desarrollan un método ripido de
identificacién de fetos afectados de AF.
Otros autores se basan en este razona-
miento para hacer un diagndstico prenatal
(21), postnatal y de portadores (22), si
bien usan otros agentes en el test de estrés

209

como la bromodesoxiuridina (23), mitomi-
cina ¢ (24), 4 nitroquinolina-l-6xido
(NQO) (25), cisplatino II (26), etc. Por
otro lado la dependencia que existe entre
frecuencia de aberraciones cromosdmicas y
presion parcial del oxigeno (27) lleva a
DELLAPICOLA a sugerir el tratamiento in
vitro de linfocidos de pacientes con AF con
algunos oxidantes y antioxidantes para el
diagndstico {28). Del mismo modo, Vjja-
YALAXMI v cols. relacionan el alto niimero
de linfocitos resistentes a la G-tioguanina
con un aumento de frecuencia de aberra-
ciones cromosdmicas, lo que podrfa ser
aplicado igualmente en el diagndstico
(29). Las investigaciones precedentes fres-
pecto al diagnéstico son de una gran utiit-
dad, ya no s6lo porque permite el trata-
miento precoz, sino ademds una posible
profilaxis; asi, NORDENSON demuestra co-
mo la presencia de linfocitos humanos
normales previene la lesidn cromosémica
de los linfocitos de pacientes con AF me-
diante un mecanismo desconocido por el
momento (30).

TRATAMIENTO

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

a) Aspectos generales

Como se ha dicho antes, las hemorra-
gias e infecciones son frecuentes causas de
muette en estos enfermos, por lo que una
terapia de soporte con transfusiones de
hematies, plaquetas y leucocitos puede ser
importante; hay que tener en cuenta, no
obstante, que las transfusiones pueden
sensibilizar a pacientes susceptibles de
transplante medular, aumentindose la po-
sibilidad de rechazos. Igualmente serd ne-
cesario un tratamienio antibidtico de las
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infecciones; respectc a esto se ha de-
mosttado que el litioc estimula la granulo-
citosis tras la quimioterapia (31).

b) Terapia especifica

1. Barmacologica. Parece ser que la
androgenoterapia cjerce efectos benefi-
ciosos en los pacientes con AF por su ac-
cién directa sobre las células progenitoras
eritrocitarias y no por el aumento de la
erittopoyética, la cual (como ya hemos vis-
to) esti elevada en estos pacientes, pues s
algunos se muestran partidarios (32), otros
son detractores por cuanto su efecto no es
constante ni ilimitade y sus complica-
ciones pucden ser severas (33). Actual-
mente esti bien establecide que los pa-
cientes con anemia aplisica grave no de-
ben ser tratados sblo con andrdgenos y
medidas de soporte (34). La eficacia de los
andrdgenos cstd restringida a formas mo-
deradas. También se ha descrito ¢l trata-
miento con inmunosupresores y antiviri-
Cos.

A. FAJARDO ALCANTARA Y COLS.

2. Inmunoldgica. Se refiere al uso de
globulina antitimocito (GAT) y antilinfoci-
to (GAL). Como modalidad terapéutica
aislada o asociada a otras medidas de tra-
tamiento s¢ usan los métodos inmunoldgi-
cos. En la actualidad la mayoria de los
autores concluyen que cuando no es po-
sible el transplante medular &te debe ser
el tratamienio de eleccidn.

3. Transplante de médulg 6sea. MAR-
TINEZ y cols. (35) sefizlan el comporta-
miento peculiar de los pacientes con AF
sometidos a transplante: una primera
caracteristica es la inexistencia de rechazos,
la gran incidencia de la reaccién del injer-
to contta el huésped y la aparicidén de
efectos toxicos secundarios al tratamiento
inmunosupresor con  ciclofosfamida. La
sensibilidad a la ciclofosfamida se ha rela-
cionado con Ia susceptibilidad demostrada
in vitro de los linfocitos de estos pacientes
a los metabolitos de la ciclofosfamida. Por
esta razébn se¢ propone la procarbacina

(36).
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ORIGINALES
Participacion cardiaca en la hipoxia perinatal

M. SANCHEZ MARTIN', M. C. PEDRAZ GARCIA”,
A. GIL SANCHEZ*+ y A. SALAZAR-V. VILLALGBOS

ResuMEN: Con el fin de detectar las manifestaciones cardfacas en la hipoxia petinatal se
estudian en 29 recién nacidos los antecedentes perinatales, manifestaciones clinicas, ra-
diolégicas, clectrocardiogrificas, ecocardiogrificas y enzimiticas. Con la concordancia de
todos ellos se diagnosticaron seis recién nacidos (20,68 %) con isquemia miocdrdica
transitotia. Los signos clinicos mds frecuentes fueron cianosis (50 %), bradicardia (50 %}
y cardiomegalia cardiolégica (66,66 %). Los signos de isquemia electrocardiografica
fueron significativamente mis frecuentes (p < 0.03) en los recién nacidos con manifes-
taciones cardfacas (83,33 %) que en los recién nacidos sin ellas (52,17 %), en todos
ellos el grado mis frecuente fue el 3, mostrando alteraciones de los percentiles para la
amplitud de las ondas el 100 % de los recién nacidos con manifestaciones cardiacas
frente al 65 % de los que no las presentaron. Los valores de CPK total y CPK-MB no
mostraton diferencias significativas entre los recién nacidos con hipoxia perinatal con o
sin manifestaciones cardfacas y otro grupo control, Los valores de CPK total mostraron di-
ferencias significativas (p < 0.05) con los grados de isquemia electrocardiograficos. Pa-
LABRAS CLAVE: RECIEN NACIDO, ISQUEMIA MIGCARDICA. HIPOXIA PERINATAL. CREATIN FOS-
FOQUINASA.

CARDIACAL PARTICIPATION IN PERINATAL HYPOXIA (SUMMARY): With the
purpose of detecting cardiacal symptoms in petinatal hypoxia, the perinatal ante-
cedents, clinical, radiological, electrocardiographic, echocardiographic and enzimatic
findings have been estudied in 29 newborns. With the combined data of all them six
newborns (20,68 %} were diagnosed with transient myocardial ischemia. The most fre-
quent clinical findings were cyanosis (50 %), bradicardia (50 %) and radiological car-
diomegaly (66,66 %). The electrocatdiographic ischemic sings were significantly more
frequent {p < 0.05) in the newbotns with cardiacal symptoms (83,33 %) than in the
newborns without these (52,17 %), in all of them the most common grade of 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
¢PK and ¢PK-MB showed no differences between the newborns with perinatal hypoxia
with or without cardiacal symptoms and another control group. The total Pk values
showed significant differences (p < 0.05) from the ischemic electrocardiographic grades.
KeY WORDS: NEWBORN. MYOCARDIAL ISCHEMIA. PERINATAL HYPOXIA. CREATINE PHOSPHO-
KINASE.

Unidad Neonatal,
Seccion de Cardivlogia.
Departamento de Pediairia. Hospizal Clinico Universitario. Salamanca.
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INTRODUCCION

Durante la hipoxia perinatal se produ-
ce una redistribucién del flujo sanguineo,
que dende a mantener el flujo de los 6r-
ganos vitales: placenta, cerebro, corazdn y
glindulas suprarrenales, a expensas de dis-
minuir el flujo en piel, masculo, hueso,
pulmdn, rifién y wacto gastrointestinal (1,
2). La rtolerancia a la hipoxia en un recién
nacido dependerd de su capacidad para
mantener una adecuada perfusidn, v &sta
depende en gran medida de las reservas
de glucégeno miocirdico (3).

Las complicaciones cardiacas de la hi-
poxia perinatal se reducen a una disfun-
cibn miocirdica, generalmente de cardcter
transitorio (4, 3, 6), como consecuencia de
una isquernia miocirdica subendocirdica
(7). La cardiopatia no estructurada aso-
ciada a un episodio de szress perinatal ha
recibido el nombre de isguemia miocird:-
ca transitoria (8).

Debido a la circulacién preferencial del
corazdn, éste puede resultar ileso en si-
tnaciones de hipoxia moderada (3). No
obstante, la causa principal de fallo
cardiaco en el neonato es la hipoxia (9,
10). La lesidn a este nivel se ve favorecida
por la existencia de acidosis (11, 12); hi-
poglucemia (3, 4, 3, 8); hipocalcemia (13)
y vasoconstricciftn pulmenar (8). La lesion
es mis frecuente en el ventricule derecho
(14}, en el miocardio subendocirdico (7),
y principalmente en los miisculos papilares

(10).

El equilibrio del gasto de O, se es-
tablece entre las necesidades de O, a nivel
miocardico dependiente del trabajo reali-
zado y la oferta de O, a través de la per-
fusidn. El subendocardio realiza un traba-
j0 mayor que el epicardio, por lo que re-
quiere un aporte mayor de Q,. Este he-
cho, junto a que el subendocardio es per-

fundido intermitentemente durante el ci-
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clo cardiaco, hace que sea relativamente is-
quémico, por lo que resulta mias suscep-
tible de ser lesionado en el caso de que se
produzca hipoperfusién coronaria, secun-
daria 2 un aumento de la presién intra-
miocdrdica por encima de la presion adrti-
ca, otiginado por la estimulacidn simpérica
en respuesta 2 un episodio hipéxico (10).

Seglin la localizacién y la extension de
la lesitn se distinguen tres cuadros clinicos
diferentes: Insuficiencia miocirdica transi-
totia, originada por isquemia miocirdica
difusa (5, 15); insuficiencia cricuspidea
transitoria, secundaria a una afectacidén
especifica de los musculos papilares de la
valvala tricispide (3, 4) v shock cardiogé-
nico, por infarto del ventciculo izquierdo

(8, 9).

El cuadro clinico es vattable, pudién-
dose encontrar un shunt derecha-izquierda
extrapulmonar, cianosis, soplo de insufi-
ciencia tricuspidea o miteal, insuficiencia
cardiaca congestiva, hepatomegalia, modi-
ficaciones radiolégicas, alteraciones electro-
cardiogrificas, ecocardiogrificas y enzimi-
ticas (3, 7, 8, 9, 16); o bien, a pesar de
haber lesiones, ser asintomdtico. En este
sentido DONELLI ¥ cols. (10) encontraron
una pobre correlacion entre los hallazgos
anatomopariolbgicos de isquemia y/o ne-
crosis miocirdica en recién nacidos falleci-
dos en los primeros dfas de vida v la clini-
ca, ya que sdlo un tercio de los casos con
lesiones cardiacas habfa stdo diagnosticado
de disfuncién miocirdica.

El propésito de este trabajo ha sido el
estudio de las alteraciones perinatales, pa-
tologfa asociada, alteraciones electrocardio-
grificas, ecocardiograficas y enzimiticas en
dos grupos de recién nacidos con hipoxia.

MATERIAL Y METODOS

Se estudian 49 recién nacidos en el
Hospital Clinico 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 seleccidon
s¢ basd cn los expuestos en la tabla I. In-
dependientemente del grado de hipoxia
los seleccionados se clasificaron en dos
grupos seglin presentasen signos clinicos,
radioldgicos y electrocardiogrificos de is-
quemia miocirdica o no. Se seleccionaron
20 recién nacidos como grupo control del
estudio enzimdtico, que no presentaban
evidencia de hipoxia perinatal segiin los
criterios mencionados.

TaBrLa I. CRITERIOS DE HIPOXIA
PERINATAL .
HIPOXIA HIPOXIA
NO SEVERA SEVERA
Apgar 1 minuto 4-6 <3
Apgar 5 minutos 6-7 <5
pH arterial 7.10-7.20 < 7.10
Alteracién F.C.F.  bradicardia, taquicardia,
deceleraciones.
L.AM. 51 si

Reanimacién

F.C.F., frecuencia cardiaca feral; L.A.M., liquido
amnidtico meconial; P.P.I., presién positiva intermi-
tente; T, traqueal.

Se disefid un protocolo de hipoxia re-
cogiendo datos relativos a diferentes pari-
metros: edad materna, edad gestacional,
tipo de parto, test de Apgar a los minutos
1y 35, exploracion fisica, gasometria arte-
rial, determinacién de pH, ionograma
(calcio, sodio y potasio en plasma), gluce-
mia, hemograma completo y estudio ra-
diolégico. Se hizo un clectrocardiograma,
en su habitat habitual, entre las 24 y 48
horas de vida, 2 todos los recién nacidos
con hipoxia. Se obtuvieron las siguientes
derivaciones: monopolares, bipolares y
precordiales. Vo V1o Vy, Vv Ve

0,;,P.P.I O, intwbacién T_
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Desde el punto de vista elecirocar-
diogrifico fueron definidos cuatro grados
de isquemia miocitdica segiin los criterios
elaborados por JEDEIKIN y cols. (17). Tam-
bién se valoraron los trazados electrocar-
diogrificos de la onda Q en derivaciones
DI, aVF y V 6, de la onda T en V6 y
de la onda P en DII, segiin los percentiles
elaborados por A, DAVIGNON vy cols. (18),
considerando alterados los potenciales in-
feriores al percentil 5 y los superiores al
95. Asimismo, en la cabecera del nifio se
realizd vna ecocardiografia en los modos
T™ y 2D. Se descartd en todos los casos la
existencia de una malformacion cardiaca
congénita y se estudid la funcién ventricu-
far.

A todos los nifios de ambos grupos
con hipoxia y del grapo control se les de-
terminé la actividad plasmaitica de la enzi-
ma creatin fosfoquinasa (CPK) v su isoenzi-
ma MB en plasma.

Para ¢l estudio estadistico se utilizd un
estudio descriptivo y un andlisis de la va-
rianza {ANOVA) para la comparacidn entre
muestras, eligiendo un nivel de significa-
cién del 5 % y sc aplicd un test de corre-
lacién entre variables.

RESULTADOS

De los 854 nacidos vivos durante el
peticdo estudiade fueron seleccionados 29
pacientes por presentar hipoxia perinatal
seglin los criterios mencionados. La inci-
dencia fue del 3,39 % nacidos vivos. De
cllos presentaron hipoxia severa el
31,03 % (n=9) y afectacidn no severa el
68,96 % (n=20). El 20,68 % (n=0)
mosttd signos de afectacidn cardiaca, de
los cuales el 50 % pertenecia al grupo con
hipoxia severa, lo que supone el 33,33 %
en este grado de afectacidn, y el 50 % res-
tante con afectacidn no severa tepresenta
al 15 % de este grupo.
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Los cuadros clinicos diagnosticados
fueron insuficiencia miocirdica transitoria
en ¢l 83,33 % (n=35), 3 de cllos con hi-
poxia severa y 2 con hipoxia no seveta, y
en un caso (16,66 %) insuficiencia
tricuspidea transitoria que presentd hipo-
xia no severa (Tabla II).

En cuanto a 1z distzibucién segiin el se-
x0, la incidencia de la hipoxia en hombres
es supetior a la de mujeres con una relacién
H/M = 3,83/1 (23/6). No hubo diferen-
cias significativas entre los dos grupos.

Las puntuaciones del test de Apgar a
los minutos 1 y 5, valores de pH y pO,

Tapla I CARACTERISTICAS DE LOS RECIEN NACIDOS ESTUDIADOS

H. SIN CLIN, CARD,

H. CON CLIN, CARD.

N =23 N =6
Edad gestacional (semanas) 39,73%2.15 39,91+1,35
35,5-43 38-42
Sexo, Hombre/Mujer 18/5 5/

Peso al nacimiento (g)
Talla al nacimiento {em)

Tipo de parto:

— vaginzl espontineo
— vaginal manipulado
— cesirea

Circunstancias prenatales:
— LAM

— Alreracién M.E.T.

— Parto detenido

— Citculares de cordén

78,26%/21,73%

3097,82+531,65
1950-3840

49,52+2 .68
44-54,5

12(47,82%)
3(13,04%)
8(34,78%)

10(43,47%)
5(21,73%)
7(30,43%)
4(17,39%)

83,33%/16,66%

3111,60+391,88
2780-3880

51,121,735
49-53

2(33,33%)
2(33,33%)
2(33,33%)

3(50%)
3(50%)
3(50%)
3(50%)

L. AM., liquide amniéticc meconial; M.E.F., monitotizacién electténica feral.

No hubo diferencias significativas en
cuanto 2 la edad gestacional, peso y talla.
El 100 % del grupo con manifestaciones
cardiacas fueron recién nacidos a término
con peso adecuado para la edad gesta-
cional. En el grupo sin manifestaciones
cardfacas, 21/23 (91,30 %) fueron recién
nacidos a término; 2/23 (8,69 %) pretér-
mino; 19/23 (82,60 %) tuvieron peso
adecuado para la edad gestacional y 4/23
(17,39 %) bajo peso para la edad gesta-
cional.

fueron mis bajas en el grupo con manifes-
taciones cardfacas y mids alta la pCO, en
este grupo. Hubo diferencias significativas
(p € 0.05) para la puntuacién del test de
Apgar al minuto 5 y pata la pCO, (Tabla
[I1). No hubo correlacién 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-
tes, aunque algo mis altos en el grupo
con manifestaciones cardiacas siendo las
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CARACTERISTICAS DE LOS RECIEN NACIDOS ESTUDIADOS

H. SIN CLIN. CARD.

H. CON CLIN. CARD.

N = 23 N =6
Apgar minuto 1 4,261,953 3,66x1,21
1-8 3-6
Apgar minuto 5 7,30£1,55 6,16x0,98
4-10 5-7
pH 7,25%0.11 7.20+0,14
7.002-7.431 7.035-7,36
PO, 55,29%20,79 45,56%7,65
23,3-89 53,9-55
pCO, 44,18+19,08 58,11+18,55
21,5+£88.6 44-81,1
Grado de hipoxia:
— no severa 17(73,91%) 3(50%)
— severa 6(26,08%) 3(50%)

manifestaciones respiratorias las mis fre-
cucntes (Tabla 1V).

En la tabla V se¢ recogen los signos cli-
nicos asociados a la patologia cardfaca en-
contrados en ambos grupos. El diagnéstico
de sospecha de insuficiencia miocirdica se
basé en la concordancia de los signos fisi-
cos (coloracién, palpacién abdominal, aus-
cultacién) y signos radiolégicos (cardiome-
galia, alteracion del parénquima pulmo-

nar). Los signos mis frecuentes en el gru-
po con afectacién cardiaca fueron cardio-
megalia radioldgica, badicardia y cianosis.

El estudio electrocardioldgico fue reali-
zado en todos los recién nacidos después
de las 24 horas de vida. En todos los casos
el ritmo fue sinusal, con una frecuencia
ventricular media, eje de la onda P y eje
del complejo QRS dentro de los limites
normales (Tabla V).

TaBLAe V. MANIFESTACIONES SITEMICAS EN LOS GRUPOS SIN DISFUNCION CAR-
DIACA Y CON DISFUNCION CARDIACA

H. SIN CLIN. CARD.
N = 23

H. CON CLIN, CARD.
N =6

AILTERACIONES

— Respiratorias
— Neuroldgicas
— Hematoldgicas —
— Metabdlicas

16(69,56%)
12(52,17%)

9(39,13%)

5(83,33%)
4(83,33%)
2(33,33%)
3(50%)
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TaBLA V. MANIFESTACIONES CARDIACAS CLINICAS, RADIOLOGICAS Y ELECTROCAR-
DIOGRAFICAS

H. SIN CLIN. CARD.

H. CON CLIN. CARD.

N =23 N=2¢
-— Colotacién
— Cianosis 7(30,43 %) 3(50%)
— Palidez 4(17,39%) 2(33,33%)
— Hepatomegalia — 2(33.33%)

— Cardiomegalia radiolégica 3(13,04™) 4(66,66%)
— Auscultacidén recién nacidos:
— Taquicardia 2(8,68%) —
— Bradicardia 5(21,73%) 3(50%)
— Soplo — 1(16,66%)

— Tonos fuertes —

— Electrocardiograma:
— Isquemia grado 0*
— Isquemia grado 1*
— Isquemia grado 2*
— Isquemia grado 3*

— Alteracidn percentiles™*

11(47,82%)
2(8,69%) —
2(8,69%)

8(34,21%)

15(65,21%)

1(16,66%)

1(16,66%)

1(16,66%)
4(66,66%)

6(100%)

* Grados elecrrocardiogrificos de isquemia miocirdica de JEDEIKIN y cols. {17).
** Percentiles para la amplitud de las ondas de DAvIGNON y cols. (18).

Encontramos diferencias significativas
(p < 0.05) para los grados de isquemia
electrocardiogrifica de los grupos con y sin
manifestaciones cardfacas. En el grapo sin
manifestaciones cardiacas ptesentaron is-
quemia elecirocardiografica el 32,17%
fn=12), y desviacién de los perccentiles
estudiados el 63,21 % (n=15). En el gru-
po con mantfestaciones cardiacas mostra-
ron isquemia electrocardiogrifica el
83,33 % (n=15), principalmente grados
2-3 y el 100 % (n=6) presentd desviacidn
de los percentiles estudiados. En ningiin
grupo encorntramos criterios de grado 4 de
isquernia electrocardiografica.

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

rrelacién, sin embargo, todos los casos con
algtin grado de isquemia presentaron alte-
racidn de los percentles y de los 12
clectrocardiogramas grado 0, solo 4 pre-
sentaron alteracion de los percentiles y 3
de ellos pertenecian al grupo sin manifes-
taciones cardfacas.

En ¢ grupe con manifestaciones cat-
diacas ecocardiogrificamente, se descartd
la existencia de malformaciones cardiacas
congénitas y se constatd la disfuncién mio-
cardica.

La actividad plamarica de la CPK y de
su isoenzima MB fue medida a las 25,23 +
5,53 horas de vida en los nifios con hipo-
xia perinatal vy en otros 20 nifios sclec-
cionados como controles que no presenta-
ron criterios de hipoxia (Tabla VII). No
hubo diferencias significativas entre los
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Tagra VI. RELACION ENTRE LA ALTERA-

CION DE LOS PERCENTILES DE DA-

VIGNON Y COLS. (18) Y EL GRADO DE IS-

QUEMIA ELECTROCARDIOGRAFICA SE-

GUN LOS CRITERIOS DE JEDEIKIN Y
COILS. (17)

ALTERACION DE LOS PERCENTILES

H. SIN CLIN. CARD. H.'CON CLIN., CARD.

N-23 N=6

Grado 0 3(n=11) I(n=1)
Grado 1 2(n=2) —(n=0}
Grado 2 2/in=2) {n=1)
Grado 3 8(n=28) 4(n =4}

tres grupos parz los valores de la CrK,
CPK-MB v potcentaje de MB. En la compa-
racién entre los grades de isquemia elec-
trocardiogrifica v 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 pata la cpk total (p
< 0.03), pero no para la CPK-MB y por-
centaje de MB. No ecncontramos correla-
cion entre la actividad plasmidtica de la
CPK, CPK-MB y porcentaje de MB y las pun-
tuaciones del test de Apgar al minute, ni
con ¢l grado de hipoxia. Tampoco la hubo
con el peso al nacimiento, edad gesta-
cional y tipo de parto.

TaBLA VIL
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DiIsCUSION

La falta de uniformidad en los criterios
de hipoxia perinatal y en la poblacién se-
leccionada {edad gestacional y patologia
asociada) hace que la incidencias presenta-
das en diferentes estudios sean dispares
(19, 20, 21). Seglin el método de selec-
cién empleado habri una diferente cifra
de hipdxicos, y posiblemente explique, al
menos en patte, la alta incidencia obsetva-
da en nuestro medio, similar a la encon-
trada en estudios anteriores realizado$ en
nuestro  hospital (21), en relacidn con
otros estudios. Los criterios empleados pa-
ra el diagndstico prenatal de la hipoxia
han sido cuestionados, ya que en 2/3 de
los casos con alteraciones en el trazado
electrocardiogrifico durante la monitoriza-
cién electrdnica feral no muestran signos
de hipoxia al nacer valorado con el test de
Apgar (19), y tampoco presentarl una
buena correlacidon con el grade de acidosis,
morbilidad y mortalidad neonatal (22).
Esta falta de cottelacién se debe a que las
alteraciones en la frecuencia cardiaca fetal
expresan una situacidn de adaptacién car-
diocirculatoria feral ante una situacion
desfavorable, por lo que deben considerar-
se un signo de alerta, y sblo cuando los
mecanismos de adaptacién no son sufi-

MEDIA + 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 CLIN. CARD.

H. CON CLIN. CARD.

CONTROL

N=6 N=20

N=23
CPK Total 1208,17+£718,33
443-2.787
CPK-MB 60,17+33,32
23-143
CPK (%) 5,83+3,83
2.47-15,03

634,8+189,86

673,25303,58

390-927 229-1752
50,4+19,04 44,45+20,37
28-73 18-93
8,70+4,75 7,75+3,97
4,45-17,94 3,91-17,11
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clentes para mantener la normalidad de su
homeostasis se produce el sufrimiento fe-
tal (23). Sin embargo, no todos los auto-
res estin de acuerdo (24, 25), ya que han
encontrado correlacion entre ia elevacidn
de la onda T del electrocardiograma fetal y
el aumento de lactato en plasma fetal que
expresa el cambio en el metabolismo
miocirdico aerdbico a anaerdbico.

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

El criterio generaimente aceptado co-
mo el mis representativo de la hipoxia pe-
rinatal es el grado de acidosis (19, 27, 28,
29, 30, 31), considerindose patoldgicos los
valores de pH < 7.20. Al igual que otros
autores, no hemos encontrado correlacidén
entte los valores de pH y el test de Apgar
(19, 27, 28, 29). Como en otros estudios
similares (32) en éste predomina la afecta-
cibn en varones.

Todos los drganos y sistemas pueden
afectarse ante una hipoxia severa, con ma-
yor o menor expresividad clinica. En
muestra casuistica, la frecuencia de afecra-
cibn de los diferentes aparatos y sistemas
es parecida a la descrita en otros estudios
(21, 32).

En cuanto a las alteraciones metabdli-
cas, la mis importante es la acidosis, que
se produce sobre todo por acumulacion de
dcido Idctico (acidosis metabdlica) en res-
puesta al déficit progresivo de O,, que se
puede ver agravada si ademis existe reten-
cidén de CO, (acidosis respiratoria) (30).
Los efectos adversos de la acidosis se su-
man a los circulatorios, produciendo de-
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presion de la contractilidad miocdrdica
{11, 12), aumento de la resistencia vascu-
lar pulmonar y alteracion de la sintesis del
surfactante (33).

En nuestto estudio, el porcentaje de
rectén nacidos asfixiados con clinica de
disfuncidn cardiaca es similar al de ottas
settes (6, 10, 16). La afectacion cardiaca es
mds frecuente en los casos de hipoxia seve-
ra (4, 34). Encontramos que la mitad de
los recién nacidos del grupo con manifes-
taciones cardfacas que presentaron clinica
de insuficiencia miocardica transitoria, car-
diomegalia y aiteraciones electrocardiogri-
ficas, presentaron criterios de hipoxia seve-
ra, mientras que la mayoria de los nifios
del grupo sin manifestaciones cardfacas
sufrieron una hipoxia no severa,

Coincidiendo con otros autores (3, 4,
8, 13), todos los cuadros fueron transito-
rios, la clinica remitid en los primeros dias
de vida y las alteraciones radioldgicas y
electrocardiogrificas en el plazo de dos se-
Manas.

Los signos electrocardiogrificos suge-
rentes de isquemia miocdrdica son aplana-
miento o inversidn del segmento ST; in-
version de la onda T y ondas @ de necrosis
(3, 4, 5, 9, 15, 16, 71). Es importante
que ¢l electrocardiograma se realice des-
pués de las primeras 24 horas de vida
(17), tiempo del estudio realizado por no-
SOLLOS, pata evitar erfores como consecuen-
cia del cambio de repolarizacién miocirdi-
ca en el recién nacido que se realiza en es-
te periodo de tiempo.

Valoramos las alteraciones clecerocar-
diogrificas seglin los criterios elaborados
pot JEDEIKIN y cols. (17), v encontramos
que mis de la mitad de los recién nacidos
seleccionados presentaron algiin grade de
tsquemia clectrocardiografica.

No hallamos correlacién entre los re-
sultados obtenidos al aplicar los critetios
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de isquemia electrocardiogrifica (17) y los
perceptiles para la amplitud de las ondas
(18). Sin embargo, todos los electrocar-
diogramas con signos de isquemia de los
dos grapos seleccionados presentaron tam-
bién amplitudes patoldgicas de las ondas
estudiadas.

Pensamos que [a hipoxia severa produ-
ce, en casi todos los casos, lesiones
cardiacas. La aparicidn de signos electro-
cardiogrificos de isquemia o la alteracién
de la amplitud de las ondas sin signos de
isquemia asociados depende de la mayor o
menor intensidad de la lesidn miocirdica.

La exploracién ecocardiografica en la
hipoxia perinatal permite valorar el estado
anatdmico y funcional del corazén del re-
cién nacido (34, 35). La isquemia miocir-
dica transitotia presenta una clinica similar
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2 la de algunas cardiopatias congénitas del
tipo obstdculo de la vilvula pulmonar con
septum interventricular integro (15, 36) o
hipoplasia del ventriculo izquierdo (8,
36).

En el estudio ecocardiogrifico de la is-
quemia miocirdica transitoria vimos dila-
tacidén de la auticula derecha, aumento de
la contractilidad del ventticulo detecho
con movimiento paraddjico del tabique
con vilvulas triciispide y pulmonar gran-
des, disminucién de la fraccidn de eyec-
cién, fraccion de acortamiento y velocidad
circunferencial (figura 1).

Varios autores (4, 13, 16, 38) han en-
contrado una correlacién significativa entre
el aumento de la fraccién MB de la CPK ¥
la isquemia miocirdica secundaria a hipo-
xia perinatal.
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Eeocardiograma de un rectén nacido con insuficiencia miocirdica transitoria en el gue se

aprecia disminucion de patrones de contractilidad del ventricalo ixquierdo y asincronismo del mo-

vimiento parietal. FE: fraccion de eyeccion; FA: fraccibn de acoriamiento; Vef- velocided de acor-

tamiento circunferencial; D§: didgmetro sistdlico; DS: digmetro diasidlico; pvd: pared libre del
ventriculo derecho; S: sepro interventricular; M: vilvula smitral)
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La actividad plasmaitica de la enzima
CpPK alcanza valotes mds altos en el recién
nacido que en nifics mayores (4) y adultos
(38), el valor es atin mids alto en recién
nacidos con hipoxia v son mds altos si ade-
mas existe disfuncion cardiaca con insufi-
clencia tricuspidea transitoria (4). Los valo-
res cambién aumentan si se ha administra-
do oxitooccitocina {39), v en relacidn al -
po de pario, son mis altos cuanto mis
traumdtico sca €ste (39).

En nuestro estudio realizamos la deter-
minacién de la actividad plasmitica de la
CPK a las 24 horas de vida, ya que es el
momente de mixima actividad (4, 17).
Encontramos valores de la ¢pK total mayo-
res en los nifios con hipoxia perinatal que
en los controles,

Segiin algunos estudios (40) el nivel
total de [a CPK vy sus isoenzimas MM, BB ¥
MB aumenta significativamente a medida
que sube ¢l grado de acidosis, ademis ob-
servaton que existia una correlacidn
estadisticamente significativa entre €l nivel
sérico de CPK total v las puntuaciones ob-
tenidas en la prucha de Apgar al minuto.
En nuesiro estudio, coincidiendo con los
resultados de ottos estudios (34, 37), no
hemos encontrado esta correlacidn, y ram-
poco hubo diferencias entre la actividad
de la cpK total en recién nacidos con hi-
poxia severa y no severa y los nifios toma-

M. SANCHEZ MARTIN Y COLS.

dos como controles. Tampoco hubo corre-
lacién entre el aumento de la CPk, el peso
al nacimiento, la edad gestacional, tipo de
parto (37, 40), pero si con el grado de is-
quemia electrocardiogrifica.

La fraccion MB de la CPK ¢5 especifica
del misculo catdiaco, sin embargo en el
recién nacido también existe en el miscu-
lo esquelético (16) y su clevacién puede
reflejar un padecimiento tisular generali-
zado. Aunque varios autores han en-
contrado relacién entre su elevacidn v la
isquernia miocardica transitoria y la necro-
sis de los mnsculos papilares {4, 13), otros
autores (16, 37) coinciden en que no
puede usarse como diagnbstico de daiio
miocirdico, ya que no hay diferencias cn
los niveles de actividad en nifios fatlecidos
v en los que sobrevivieron a la hipoxia
(16} v puede elevarse en respuesta a un
suftirniento cerebral (37). No observamos
diferencias significativas en los valores de
CPK-MB y ni de su porcentaje entre los tres
grupos, ni con el grado de isquemia.

La falta de correlacion entre los valores
de los tres grupos estudiados puede deber-
se 4 factores relativos a la obtencién y con-
servacion de la muestra, que pueden hacer
variar la actividad plasmitica de la enzima
CPK y sus isoenzimas {23, 31). Una mayor
homogeneidad en estos procedimientos
quizas ofreceria valores mas fiables.
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Agua corriente o agua embotellada en la preparacion de los biberones*

J. M. Digz SaNTOS*-, F. ALVAREZ ALDUAN--* y C. PEREZ SANTOS '+

ResuMEN: Este trabajo tiene como intencionalidad aconsejar qué tipo de agua, si embo-
tellada o corriente, se debe emplear en Cantabria para la elaboracién de formulas Hcte-
as infantiles. Para ello se cuantifica el contenido de Sodio, Potasio y Cloruros de 14 f61-
mulas lacteas en polvo, del agua corriente de las 102 poblaciones cdntabras y de las 8
aguas embotelladas mas utilizadas en nuestra Comunidad. En un 50 % de la prepara-
cién de los biberones con agua embotellada se sobrepasa las recomendaciones del Esp-
GAN. PALABRAS CLAVE: CONTENIDO 1IONICO. FORMULAS LACTEAS.

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 been made the quantify of Sodium, Potasium and
Chlorides in 14 milk formulas in powder form and besides the tap water in 102 can-
tabrases towns, and the 8 bottled waters more employed in our Community. In a 50 %
of the preparing baby bottles with water bottled are superior to the recommendations

of the ESPGAN. KEY WORDS: IONIC CONTENT. MILK FORMULAS.

INTRODUCCION

Uno de los imperativos que debemos
satisfacer al lacrante es el de reemplazar al
paso de su degradacién las piezas usadas
de la miquina metabélica (iones minera-
les, agua, etc.), elementos absolutamente
indispensables en la estructura de medios
otginicos, y en el funcionamiento celular.
Los Macrominerales, cldsicamente, se han
agrupado como cationes: Calcio, Magne-
sio, Sodio y Potasio; y aniones: Fdsforo,
Azufte y Cloruros. Ademids, se debe
incluir el agua, ya que sin ella no pueden

tener lugar las funciones bioquimicas y fi-
sioldgicas propias de ellos.

Segiin la notmativa ESPGAN, la canti-
dad maxima de Cloruro, Sodio y Potasio
que deben contener las formulas adapta-
das ya preparadas para la alimentacidn in-
fantil no debe superar los 50 mEq/lL., ni
la cantidad de Sodio puede ser superior a

12 mEq/l. Al comprobar la cantidad de
“estos iones en las formulas en polvo, algu-

nas de ellas se acetcan a estas cifras, lo
que hace que al utilizar en su preparacién
aguas ricas en sales el contenido de la for-

Comunicacion presentada @ la Reunion Confunta de las Sociedades de Pediatria Vasco-Navarra v de
Asturias, Cantabria, Castefla y Leon (22 de abril de 1989). Bargos.

Pedigria Extrabhospiialaria.

Seccion Laboratorios de la Direccisn Regional de Sanidad.
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mula preparada sobrepase estas cifras reco-
mendadas. De ahi nuestro interés en pre-
sengar esta comunicacidn para indicar en
nuestra Comunidad, si 2 la hora de apres-
tar Ja f6rmula se debe utilizar agua embo-
tellada o agua de corriente en cada pobla-
cidn para que el contenido de sales de la
misma, afiadido al de la férmula, no so-
brepase las cifras aconscjadas.

MATERIAL ¥ METODO

Se analiza el contenido de Cloruros,
Sodio v Potasio en las 14 formulas adapra-
das del mercade (Tabla I) las aguas co-
rrientes en la poblacién de derecho de los
102 municipios cintabros (segiin la rectifi-
cacidn del Padrdn Municipal de Habitan-
tes 2 1 de enero de 1988-89), asi como de
las 8 aguas embotelladas con mayor venra
en nuestta Comunidad para, de esta for-
ma, conocer el contenido i6nico de la le-
che ya preparada con las distintas aguas.

La composicidn en sales de las formu-
las lacteas y de las aguas embotelladas la
obtuvimos —en parte—- de los datos rese-
fiados por ¢l fabricante en los envases. El
guafismo del K en las aguas embotelladas
es minimo; de ahi que lo eludamos, al no
variar las resultancias.

Las muestras de agua cofriente se aco-
piaron en frascos de material plastico y es-
téril, de los grifos domésticos de viviendas
sin sistema de cotreccién de la calidad del
agua, en los meses de noviembre, diciem-
bre, encro y febrero de 1988-89.

Los Cloruros sc analizaron por el méto-
do volumértrico con indicador de cromato
potisico. Los andlisis de Sodio y Potasio se
realizaron por fotometsfa de llama, wili-
zando un espectrofotdmetro marca Perkin-
Elmer modelo 1.100 con llama de aire-
acetilend. Todas las determinaciones se
realizaron por duplicado.

J. M. DIEZ SANTOS Y COLS.

RESULTADOS

Las Tablas 11, 11 y IV significan las ci-
fras de iones de las formulas licteas, de las
aguas embotelladas y corrientes agrupadas
en los 16 planes de agua de la Direccién
Regional para Cantabtia, donde hemos to-
mado las cifras medias de los 102 munici-
pios, y de las aguas embotelladas, respec-
tivamente.

Las Tablas V, VI, VII y VIIl indican el
contenido idnico total y de Sodio de la le-
che ya preparada con agua cortiente y con
agua embotellada, respectivamente.

Del anilisis de los resultados sobresale
el elevado contenido en Sodic e 1dnico
utilizando agua embotellada comercial-
mente, superando las recomendaciones del
ESPGAN si se prepara con Corconte, Bete-
lu, Fontlys v Solares. Esto es importante
porque en Cantabria pricticamente son las
de mayor consumo.

Ninguna de las formulas estudiadas
supera por si misma las cifras recomenda-
das por el ESPGAN en cuanto al contenido
de Sodio, ni por lo que respecta a la suma
de Sodio, Potasio y Cloruros (Tabla I). En
cambio, utilizando agua corriente se cum-
plen dichas encomendaciones, menos en
el contenido de Sodio en dos marcas ldc-
teas y en dos comarcas cintabras, que cla-
boradas con estas aguas rebasatfan las ci-
fras dptimas (Tablas IV y V).

COMENTARIOS

Desde el punto de vista epidemioldgi-
co, la patologia asociada al exceso de estos
iones tiene gran interés, ya que dificulta
el metabolismo del agua (hipernatremia)
—riesgo Tanto mayor cuanto mis joven es
el lactante— y puede aumentar el riesgo
de sufrir hipertensién o cardiopaifa isqué-
mica en la vida adulia 2 més de reducir el



TapLa I. FORMULAS INCLUIDAS EN EL ESTUDIC
ALTER EDDA MEAD NESTLE NOGALDA NUTRICIA ORDESA WANDER CHEMINTER
JOHNSON 1
EDAMATER 1 NATIVA 1 APTAMIL 1 ALMIRON  BLEMIL 1 MODAR 1 MATERLAT
LECHE 1-2 . EDAMATER 2 NATIVA 2 APTAMIL 2 ALMIRON BLEMIL 2 MODAR 2
) - NIDINA 1 SEGUIMIENT ADAPTA 1
NIDINA 2 ADAPTA 2
LECHE TODA NUTRIBEN EDAMATER ENFALAC  NIDAL 1.2 NOGAMIL
LA NATAL NATUR NOGAMIL — BEBELAC — —
LACTANCIA SMA HIERRO
LECHE ADAPT. NO EDACID NO 1 st MODIFICAD. BLEVIMAT SL DIARICAL
SIN LACTOSA L al 110 : -
LECHE CON EDACID
PROTEINA NO PROSOBEE ALSOY sl NUTRI-50JA NO VELACTIN-N
v
DE SOJA
LECHE DE :
PREMATUROS NO NO NO ALPREM  PRENOGAMIL — BLEVIPREM PREMATURA —
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riesgo de habituacion a los alimentos sala-
dos. De esta forma, las casas cometciales l4c-
teas, desde 1980 hasta nuestros dias, han
ido disminuyendo paulatinamente ¢l conte-
nido i6nico de las f6rmulas lacteas en polvo.
Sin embargo, al utilizar agua embotellada
en la preparacién de los biberones, en mu-
chos casos se superan las ciftas recomenda-
das, vy, asi, observamos como en nuestra Co-
munidad un 50 % de las aguas embotella-
das sobrepasarfan estas cifras con al menos 7
formulas licteas, siendo esto mids importan-
te, ya que en nuestra regidn asientan dos
aguas tradicionales (Corconte y Solares).

Tapra II. CONTENIDO IONICO DE LAS
FORMULAS LACTEAS (mEq/1)

Na* K*  Clorures TOTAL

NOGAMIL (13%) 11 18 15 44
APTAMIL  (13%) 11 18 15 44
NIDAL  (i2,9%) 9,7 16,7 14 404
ADAPTA  (13%) 9,6 16,6 14 40,2
MATERLAC (13%) 9,8 15,1 15,2 40,1
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

AIMIRON (13%) 8§ 18 12 38

NIDINA  (13,2%) 7 15,3 11,8 34,1
NUTRIBEN (13%) 6,5 15 11,7 33,5
BEBELAC (13%) 7,4 13,8 10 31,2
EDEMATER (13%) 7,8 12,9 10 30,7
BLEMIL (13%) 7,9 12 99 298
Tapra 1. CONTENIDO IONICO DE LAS

AGUAS EMBOTELLADAS (mEq/1)

Na* K* Cloruros  TOTAL
CORCONTE 7.4 8,2 15,6
BETELU 5.4 5.6 11
FONTLYS 4,08 4,08 8,16
SOLARES 4,04 4 8,04
FUENSANTA 0,91 0,35 1,26
FONTVELLA 0,43 0,2 0,63
PRYCA 0,17 0.2 0,37
BEZOYA 0,08 0,01 0,09

J. M. DIEZ SANTOS Y COLS.

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

CONCLUSIONES

Todas las formulas investigadas acatan
las notmativas del ESPGAN.

Hay una amplia variabilidad en el con-
tenido de sales, en las aguas embotelladas,
lo que hace necesatio su conocimiento pa-
ra aconsejar la utilizacion del agua cotrien-
te en la preparacidn de los biberones.

Dado atin el contenido relativamente al-
to de sales y Sodio, en particular de algunas
férmulas lacteas, se recomienda a los frabri-
cantes sigan disminuyendo el Sodio, a pesar
del considerable aumento del coste en la fa-
bricacién del producto, contribuyendo 2
proporcionar la baja renal de solutos mis
ptdxima a la leche materna y a una mejor
proteccitn frente a la hipertension.

Tapia IV. CONTENIDO IONICO DE LAS
AGUAS CORRIENTES {mEq/1)

Na* K* Cloruros  TOTAL
SANTANDER 1,7 0,05 pA 3,75
PAS 1,3 0,06 1,5 2,86
VALDALIGA 0,3 0,05 09 145
DEVA 0,5 0,03 08 1,33
SANTILLANA-
SUANCES 0,5 0,04 07 1,24
NOJA 04 004 07 1,14
ASON-CASTRO
URDIALES ALFOZ
DE LLOREDO 04 0,03 05 0,9
SOLORZANO-HA-
ZAS AGUANAZ 0,3 003 04 073
LIEBANA
CABEZON DE LA 0,2 0,02 04 0,62
SAL REOCIN
BESAY A-ESLES 0,2 0,05 0,3 0,55
REINOSA 0,1 0,04 0,3 0,42




TaBta V. CONTENIDO IONICO DE LAS IECHES PREPARADAS CON AGUA CORRIENTE

SANTANDER PAS VALDALIGA DEVA SANTILLANA-SUANCES NOJA ASON-CASTRO URDIALES SCQLORZANQ-HERAS LIEBANA-RECCIN BESAYA  REINOSA
ALFOZ DE LLGREDO AGUANAZ CABEZON DE LA SAL  ESLES
NOGAMIL 47,7 46,8 454 453 45,2 45,1 44,9 44,7 44,6 445 44,4
APTAMIL 47,7 46,8 454 453 45,2 45,1 44,9 44,7 44,6 44,5 44,4
NIDAL 44,1 43,2 41,8 41,7 41,6 41,5 41,3 41,1 41 40,9 40
ADAPTA 43,9 43 41,6 41,5 41,4 41,3 41,1 40,9 40,8 40,7 40,6
MATERLAC 43,8 42,9 41,5 414 41,3 41,2 41 40,8 40,7 40,6 40,5
NATIVA 43,6 42,7 413 41,3 41,2 41,1 40,8 40,6 40,5 40,4 403
MODAR 43,1 42,3 40,8 40,7 40,6 40,5 40,3 40,1 40 39,9 39
ENFALAC 41,8 40,9 395 394 39,3 39,2 39 38,8 38.7 38,6 38,5
ALMIRON 41,7 40,8 394 39,3 39,2 39,1 38,9 38,7 38,6 38,5 38,4
NIDINA. 37.8 36,9 355 354 33,3 35,2 35 34,8 34,7 34,6 34,5
NUTRIBEN 37,2 36,3 34,9 348 34,7 34.6 34,4 34,2 34,2 34,1 34
BEBELAC 34,0 34 34,6 34,5 34,4 34,3 32,1 31,9 31 30,9 30
EDEMATER 34,4 33,5 321 32 31,9 31,8 31,6 3t4 31,3 31,2 31,1
BLEMIL 33,5 32,6 312 31,1 31 30,9 30,7 30,5 30,4 30,3 30,2
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TaBra VII. CONTENIDO IONICO DE LAS LECHES PREPARADAS CON AGUA MINERAL

CORCONTE ~ BETELU FONTLYS SOLARES FUENSANTA FONTVELLA PRYCA BEZOY A

NOGAMIL 59,6 55 52,1 52 42,2 44,6 44,3 44
APTAMIL 59,6 35 52,1 52 45,2 44,6 44,3 44
NIDAL 56 51,4 48,5 48,4 41,6 40 40,7 40,4
ADAPTA 55,8 51,2 48,3 48,2 41,4 40,8 40,5 40,2
MATERLAC 55,7 51,1 48,2 48,1 41,3 40,7 40.4 40,1
NATIVA 55,5 50,9 48 47,9 41,1 40,5 40,2 39,9
MODAR 35 50,4 47,5 47,4 40,6 40 39,7 39,4
ENFALAC 53,7 49,1 46,2 46,1 39,3 38,7 38.4 38,1
ALMIRON 53,6 | 49 46,1 46 39.2 38,6 38.3 38
‘NIDINA 49,7 45,1 42,2 42,1 34,3 34,7 34,4 34,1
NUTRIBEN 49,1 44,5 41,6 41,5 34,7 34,1 33,8 33,5
BEBELAC 46,8 42,2 39,3 39,2 32,4 31,8 31,5 31,2
EDEMATER 46,3 41,7 38,8 38,7 31,9 31,3 31 30,7
BLEMIL 45,4 40,8 37,9 57,8 31 30,4 30,1 30

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

CORCONTE BETELU FONTLYS SOLARES FUENSANTA FONTVELLA PRYCA BEZOYA
NOGAMIL 18,4 16.4 15 15 11,9 11,4 11,1 11
APTAMIL 18,4 16,4 15 15 11,9 11,4 11,1 11
MATERLAC 17,2 15,2 13§ 13,8 10,2 10,2 9.9 9,8
NIDAL 17.1 15,1 13,7 13.7 10,6 10,1 9.8 9,7
ADAPTA 17 15 13,6 13,6 10,5 10 9,7 9,6
MODAR 15,9 13,9 12,5 12,5 9.4 8,9 8.6 8,5
NATIVA 15,6 13,6 12,2 12,2 9,1 8.6 8.3 8,2
ALMIRON 15.4 13.4 12 12 8,0 8.4 8.1 8
BLEMIL 15,3 13,3 11,9 11,9 8,8 8,32 8 7,9
ENFALAC 15,2 13,2 11.8 11.8 8,7 8,2 7.9 7.8
EDEMATER 15,2 13,2 11,8 11,8 8,7 8,2 7,9 7.8
BEBELAC 14,8 12,8 11,4 11,4 8.3 7.8 7.5 7.4
NIDINA 14,4 12,4 11 11 7.9 7.4 7.1 7
NUTRIBEN 13,9 | 11,0 10,5 10.5 7.4 6,9 6.6 6.5
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Epiglotitis aguda en la infancia

G. MiLaNo Manso, C. CALVO MACIasS, J. TRIGO MORENO,
M.® C. MARTINEZ FerrIZ y A. MARTINEZ VALVERDE

RESUMEN: Se revisan 10 casos de Epiglotitis habidos en una UCl-Pedidtrica durante 4
afios, comentindose su baja incidencia (0,62 % de los ingresos) pero su extraordinaria
morbi-mortalidad si no se efectiia un diagnéstico y tratamiento ripidos. Fiebre y dificul-
tad respiratotia se apreciaron en todos los casos y disfonfa y disfagia en el 50 %. Se co-
mentan los 2 aspectos esenciales del tratamiento: 1) La Laringoscopia directa bajo anes-
tesia inhalatoria para confirmacién diagnostica ¢ intubacidn nasotraqueal reglada, con
especiales cuidados posteriores en UCIP v 2) La Antibioterapia especifica frente al H.
influenzae tipo b por ser el agente etioldgico habitual.

La evolucién de los casos fue buena, salvo uno con hipoxia cerebral post-parada
cardiaca previa al ingreso en UGIP. PALABRAS CLAVE: EPIGLOTITIS. OBSTRUCCION VIA AEREA
SUPERIOR. INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA.

ACUTE EPIGLOTTITIS IN CHILDHOOD (SuMMARY): Ten cases of Epiglottitis were
diagnosed in a Pediatric Intensive Care Unic over a four year petiod. We find the inci-
dence to be low, 0,62 % of admissions, and the morbi-mortality to be vety high if
diagnosis and treatment are late. Fever and respitatory distress appeated in every case,
disfagia and disphonia in 50 % of them. Two essential aspects of care are reviewed: 1.
Direct laringoscopy, under general inhalatory anestesia to ascertain diagnosis and pet-
fom paso-traqueal intubation. 2. Specific antimicrobial therapy against type B H.
Influenzae, the usual aetiologic agent. The outcome was good in all but one case, in
which cardiac arrest with cerebral Hypoxia occurred prior to admission in Paediatric In-
tensive Care Unit. KEY WORDS: EPIGLOTTITIS. UPPER AIRWAY OBSTRUCTION. RESPIRA-
TORY INSUFICIENCY.

INTRODUCCION

La cpiglotitis es una enfermedad infec-
ciosa grave, de incidencia baja en nuestro
medio (1} y que precisa un diagnéstico y
tratamiento ripido. La inflamacion de las
estructuras supragléticas produce una obs-
truccién progresiva de la via aérea quc se
traduce clinicamente por una disnea obs-
tructiva que puede evolucionar hacia ap-

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

Unidad de Cuidados Intensivos Pedidtricos. Departamento de Pediatria. Hospital Materno-Infantil, Ma-

laga.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiza un estudio retrospectivo de
las epiglotitis ingresadas en nuestra Uni-
dad de Cuidados Intensivos (U.C.1p.) des-
de enero de 1984 a diciembre de 1987, El
diagnéstico se ha sospechado ante un epi-
sodio febril con afectacién del estado ge-
neral y dificultad respiratoria progresiva,
estridor y a veces disfonia y disfagia y se
ha confirmado mediante la visualizacién
directa de Ia epiglotis, que aparecia ede-
matosa, brillante vy de coloracidn rojo-
cereza. En todos los nifios se han realizado
hemocultivo, cultive de frots faifngeo y
colocacidn de una via afrea anificial bajo
anestesia, asi como tratamiento antibidti-
co. No se han realizado de manera siste-
mitica estudio radiogrifico lateral del
cuello, ni gasometrias.

RESULTADOS

Se resumen en las tablas Ty IL

Durante este tiempo han side ingresa-
dos en nuestra UCIP 1.605 pacientes, reali-
zdndose el diagndstico de epiglotitis en 10
(incidencia de 0,62 %). La edad media de
los nifios fue de 35,9-37,3 meses con un
ligero predominio de hembras sobre los
varones (6/4).

Los primeros sintomnas han sido
siempre fiebre y dificultad respiratoria,
que se han manifestado en todos fos pa-
cientes (100 %), trastornos de la deglu-
cibn, 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 diagnéstico de epiglotitis y
con una via aérea artificial {caso n.° 1 con

G. MILANO MANSO Y COLS.

intubacidén nasotraqueal vy caso n.° & con
traqueotomia) y el otro (caso n.® 10) con
el diagndstico de bronquitis obstructiva
grave.

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

En todos los nifios se administté wrata-
miento antibidtico, inicialmente por via
parenteral con ampicilina y cloranfenicol,
que se mantuvo durante toda la evolucion
cuando los cultivos fueron negativos y se
tetitd el cloranfenicol cuando el hemocul-
tivo fue positivo ya que en todos estos ca-
sos existfa sensibilidad a la ampicilina.

Cinco nifios recibieron corticoides, en
dos casos como tratamiento antiedema ce-
tebral (casos 1 y 3), el caso 8 como trara-
miento de edema subglético post-
intubacién y en los otros dos nifics como
parte def tratamiento para la epiglotitis. -
Se efectud intubacién nasotraqueal en to-
dos los pacientes, con una duracidén media
de 64,2 = 27.9 hotas.

Complicaciones graves sélo han existi-
do en un paciente con secuclas de anoxia
cetebral {caso 1) secundaria a parada car-
diaca y que como ya se ha comentado fue
enviado desde otro Hospital; complica-
ciones menores han sido la aparicién de
gastrotragia de intensidad moderada y de
neurnonia de 15D en una ocasién. El tem-
po de estancia media en la UlcP ha sido
de 4,8 = 1,7 dias.
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TaBLa . PROCEDENCIA Y CLINICA DE PRESENTACION
PACIENTE  PROCEDENCIA EDAD SEXO DIF. RESP. FIEBRE DISFONIA  DISFAGIA

1 Otro Hospital  1,3/12 v SI SI NO SI
2 Urgencia 2,9/12 H SI SI 81 NO
3 Utgencia 2.6/12 H Si SI NO SI
4 Utgencia 4,3/12 v S1 SI SI St
5 Urgencia 1,8/12 H 581 SI SI NO
6 Otro Hospital 2a H SI SI SI NO
7 Urgencia 1,2/12 H St SI SI SI
8 Utrgencia 1,18/712 v SI SI NO SI
9 Utgencia 11,5/12 Vv Si 81 NO SI

10 Otro Hospital  1,1/12 H S1 Si NO NO

TaBLa II.

ASPECTOS ETIOLOGICOS, TERAPEUTICOS Y EVOLUTIVOS

CULTIVO Hib

TRATAMIENO

PACIENTE SANGRE EXUD. FARIN. DURACION ANTIBIOTICOS CORTICGI. COMPLICACIONES ESTANCIA UCIP

1 — — 24 h.  AMP-CLOR SI P. Cardfaca Se- 7 d.
cuelas hipéxicas
2 + — 64 h. AMP-CLOR 51 — 4 d.
2 + — 46 h.  AMP-CLOR SI Gastrortagia 3 d.
4 + + 90 h. AMP-CLOR SI Neumonia LSD 5 d.
5 — — 12 h. AMP-CLOR NO — 2 d.
6 — — 68 h. AMP-CLOR NO Enfisema subcu- 5 d.
tineo por tra-
queotomia
7 -— — 84 h. AMP-CLOR NO — 5 d.
8 — — 8 h, AMP-CLOR SI Reintubacion 8 d.
9 — — 80 h. AMP-CLOR NO — 4 d,
10 + — 90 h. AMP-CLOR NO — 5 d.
DiscusionN un comportamiento clinico parecido cuan-

La epiglotitis es una enfermedad infec-
ciosa que afecta preferentemente a nifios
de 2 2 6 afios (3). El cuadro clinico es
muy caracteristico y debe de sospecharse
en todo paciente con fiebre elevada, as-
pecto toxico y dificultad respiratoria con
distress alto, a veces con disfonia y disfa-
gia y generalmente con poca tos.

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

do existe mayor afectacién de fos tejidos ad-
yacentes que de la propia epiglotis (4), por
lo que actualmente todo ello se engloba ba-
jo término de supraglotitis. El peligro po-
tencial radica en que en cualquier momen-
to, por diversos estimulos hacia el nifio y a
veces incluso sin causa precipitante, se
puede producis una obstruccién completa
de la via aérea (3) de forma brusca,

La viza aérea del nifio tiene unas
caracteristicas diferenciales {4} en relacién
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al adulto, que la van a hacer mas suscep-
tible a la obstruccién: ademids de su me-
nor didmetro, la epiglotis es mis larga y
de aspecto tubular y el dngulo que forman
la glots y la epiglotis es mis agudo, es-
tando todas las estructuras recubiertas por
un epitelio ciliado columnar que es muy
susceptible 2 la formacidén y propagacién
del edema.

El agente cticldgico mis frecuente-
mente implicado es el HIb, aunque de
forma excepcional se han aislado otros gér-
menes como el estreptococo beta hemolit-
co del grupo A (6), Estafilococo aureus;
Neisseria cartarthalis y  Estreptococo
pneumoniae (3) (4). El método mds segu-
ro de diagndstico es el hemocultivo ya que
el germen no siempre puede aislarse al
cultivar muestras faringeas. El porcentaje
de positividad para el hemocultivo varfa
del 33 al 91 % segfin las scries publicadas
{5} (7); nosotros hemos tenido hemoculti-
vo positivo para ¢/ HIb en un 50 % de los
casos, pefc que aumenta al 80 % si
excluimos 2 los pacientes que habian reci-
bido alguna dosis previa de amoxycilina;
en cambio sdlo hemos obtenido cultivo
positivo del exudado faringeo en una oca-
sibn.

El diagnéstico lo hemos realizado por
visualizacion directa de la epiglotis efec-
tuada en quirdfano y con anestesia general
inhalatoria (8); sélo esporddicamente se ha
hecho radiografia, lateral del cuello. To-
dos los nifios presentaban fiebre y dificul-
tad respiratotia; disfagia. manifestada por
babeo abundante y disfonia, manifestada
por rongueta o cambio de la voz estuvo
presente en la mitad de los pacientes;
también hay que scfialar la preferencia
que tienen estos nifios por mantenel una
actitud en sedestacidn (4) (5).

El eratamiento actual esta petfectamen-
te establecido y ademis de [a antibiotera-
pia, precisa de la creacidn de una via aérea
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artificial (VAA) mediante intubacibn na-
sotraqueal (3} (4) (5) (8) (9) (10} (11). Se
acepta, en general, que no establecer una
VAA en una epiglotitis diagnosticada
puede acompafiarse de un riesgo de mor-
bi-mortalidad elevado. La vaa debe es-
tablecerse mediante intubacidn nasotra-
queal, no recomendindose la traqueoto-
mia. La intubacién debe realizarse bajo
ancstesia general inhalatoria evitindose los
estimulos agresivos hacia el nifio {veno-
punciones, exploraciones OR.L. previas,
etc.) hasta tener asegurada la vAA. A pesar
del aumento de tamafio de la epiglotis, la
visualizacién de la glotis no suele plantear
problemas y cuando ocurre se debe de
efercer una pequefia presidn sobre el torax
lo que va a producir un abombamiento de
la glotis indicindonos la situacion de la
misma. El nifioc va a admitir un tamafio
de tubo traqueal adecuado a su edad, a
difetencia de lo que sucede en las obstruc-
ciones subgléticas (8). Algunos autores re-
comiendan que inicialmente se realice in-
tubacién orotraqueal y posteriormente na-
sotraqueal.

Una vez intubade deben extremarse
los cuidados del tubo traqueal (5), tanto
en la fijacién como en el mantenimiento
de la permeabilidad del mismo, pues los
mayoses peligios durante este tiempo van
a ser la extubacidn accidental y la obstruc-
cidn de la cdnula por rapones de moco, La
duracién de la intubacidn en nuestra serie
fue de 2,9 dias, que se encontrarfa dentro
del limite descrito por otros autores, aun-
que en el rango alto, que puede fluctuar
entre 3,3 dias (2) y 1,5 - 2 dias (9) (10),
existiendo tendencia en la actualidad a
acortarse hasta 24 - 36 horas.

Nosotros hemos tealizado la extuba-
¢ibn siempre después de practicar laringos-
copia en quirbfano y con anestesia; un ni-
fio precisé reintubacidbn transitoria por
presentar clinica de obstruccidn subglética.
Hay autores (9) (10) que utilizan exclusi-
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vamente criterios clinicos de desaparicién
de ia fiebre y aumento de la fuga aérea
alrededor de las paredes del tubo (al ven-
tilar manualmente con presidn positiva),
con lo que se evitan los riesgos inherentes
a unz nueva insttumentacion.

El segundo aspecto importante de la
terapéutica es la antibioterapia. Hasta ha-
ce pocos afios se¢ habia recomendado (12)
la asociacidén ampicilina-cloranfenicol hasta
recibir ¢l resultado del antibiograma; la
existencia cada vez en mayor nimero de
HIb resistentes tanto a ampicilina como a
cloranfenicol en paises sajones, ha hecho
que se aconseje la utilizacién de cefotaxi-
ma (13) como antibiGtico inicial, aunque
en nuestros casos todos eran sensibles a
ampicilina, El tratamiento debe mantenet-
sc de 7 a 10 dias y durante las primeras 48
- 72 horas por via Lv.

Ouo tipo de tratamiento de dudosa
eficacia lo constituyen los corticoides, que
nosotros hemos utilizade en dos ocasiones
(caso 1 y 4) de forma especifica, No cree-
mos, que una vez estabilizada la via aérea
sea necesatio su administracidn, puesto
que con una terapia antibidtica especifica
la epiglotis adquiere un wamafio pormal
en 24 - 48 horas, que serfa el tiempo ne-
cesario para valorar la accidn antiinflama-
toria de los corticoides.

Las complicaciones mayores de la
epiglotitis estdn representadas por las se-
cuelas de hipoxia cerebral derivadas de fa
obstruccidn aguda de la via afrea y la pa-
rada cardiorrespiratoria secundaria; en
nuestra serie sélo hemos termido un caso y
que fue remitido desde otro Hospital en
esa situacidn clinica; otro nifio presenid
apnea durante la exploracién en la Sala de
Urgencias y fuc reanimado satisfacto-
riamente. No hemos registrado ninguna
muerte atribuible a la epiglotitis aguda.
Todos estos datos nos indican un indice
de complicaciones graves y mortalidad in-
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teriores (2) (7} o similares (9) a las referi-
das en otras sefies.

La incidencia de otros focos infecciosos
como adenitis, neumonia o meningitis ha
sidec muy escasa (solo un caso de
neumonia 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 sindrome de istress tespiratorio del
adulto (SDRA).

El tiempo de estancia media en UCIP
de 4,8 dias de nuestros casos estarfa rela-
cionado con la duracidn algo prolongada
de la intubacion.

CONCLUSIONES

1. La epiglotitis es una enfermedad in-
fecciosa que condiciona una obstruc-
cién progresiva de la vas, pero en
cualquier momento puede presentar
de forma brusca una obstruccién total
de la misma,

2. El diagnostico debe de sospecharse
clinicamente.

3. El objetivo del tratamiento cs
triple:

a) Evitar molestar al nifio con cual-
quier estimulo o examen comple-
mentario que pueda provocatle
una obstruccidn total de la va.

b) Estabilizar la vA mediante intu-
bacién nasotraqueal realizada con
el nifio anestesiado (anestesia
inhalatoria). Posteriormente se
cogerfa una via venosa.

¢) Administrar antibioterapta ade-
cuada.

4. Los cuidados posteriores mientras el
nifio permanece intubado deben rea-
lizarse en una Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos. '
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Diagnostico de la enfermedad celiaca

INTRODUCCION

La enfermedad celiaca es una anormal
intolerancia al gluten que condiciona en
determinados individuos una lesién severa
de la mucosa del intestino delgado supe-
rior, Debido 2 ello, se establece un defec-
to de utilizacidn de nutrientes (principios
inmediatos, sales y/o vitaminas) a nivel
del tracto digestivo, con una repercusién
clinica y funcional muy variahle, en de-
pendencia con la edad del sujeto y ottos
factores alin 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 predisposicion
genética a padecer la enfermedad (1, 2).
El establecimiento de un régimen estriceo
sin gluten lleva consigo una normalizacién
clinica y funcional, asi como la teparacién
de la lesion vellositaria. Sin embargo, el
criterio diagndstico definitive viene dado
por la respuesta a la reintroduccidn del
gluten en la alimentacién, que debe

acompafiarse de una reproduccidn de la-

lesién intestinal con o sin presencia de
manifestaciones clinicas y/o functonales de
malabsorcidn (3 - 5).

Estas normas fijadas por la Sociedad
Buropea de Gasuoenterologia y Nutricién
Pedidtrica (ESPGAN) en 1969, han sido

1. POLANCO ALLUE*

revisadas en junio de 1989 (6), mante-
niéndose vigentes tante desde el punto de
vista conceptual como diagndstico.

A pesar del general reconocimiento de
la necesidad de las cres biopsias para el
diagnéstico de la enfermedad celiaca, no
existe acuerdo en cuanto al momento en
que éstas deben realizarse. Como orienta-
cién diagndstica aunque nunca en sustitu-
cibn de la biopsia intestinal seriada, se
utilizan diversas ptuebas que, de forma
inditecta, indican con mayor o menot
fiabilidad la existencia de una mucosa al-
terada en el intestino proximal (Tabla I).

Tapia I. PRUEBAS UTILIZADAS PARA DE-

TERMINAR INDIRECTAMENTE LA ALTERA-

CION DE LA MUCOSA DEL INTESTINOG
DELGADO

— Determinacién de grasa en heces.

— Determinaciéon de D-xilosa en’ orina y/o
sangre.

— Determinacién de folatos en suero y/o
hematies.

— Anticuerpos antigliadina, ansirreticulina y
antiendomisio.

— Permeabilidad de la mucosa intestinal.

Profesora Titular. Departamento de Pediatria, Hospuzal Infantd: Lo Paz. Universidad Anténoma. Madrid.
* Presentado en el 11 Memorial Guillermeo Arce, setiembre 1989.

* Con la colaboracién de NESTLE.
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Una anamnesis detallada unida 4 un
examen fisico cuidadoso, permite estable-
cer el diagnostico de sospecha en aquellos
casos que cusan con sintomatologia con-
vencional.

Segtin se desprende de su definicién,
el diagnésiico de la enfermedad celiaca en
los nifios requiere la realizacién de tres
biopsias duodenoyveyunales.

— La primera en ¢l momento de rea-
lizar el diagndstico de sospecha y
antes de iniciar la dieta sin gluten,
siempre que el estado general del
nifio lo permita y previa normali-
dad del estudio de coagulacitn.

— La segunda, no antes de cumplida
la edad cronolégica de 3-4 afios de
vida, vy después de al menos 2 afios
de seguir una dieta sin gluten.

— La tercera después de un perfodo
variable de sobrecarga con gluten,
3, (6, 12}, 24 meses, previa eviden-
cia de la normalizacién de la mu-
cosa intestinal durante el petfodo
anterior.

Para valorar el momento en que sc
realiza la biopsia intestinal después de la
sobrecarga, hay que orientarse por la res-
puesta clinica v/o funcional que, en los
casos en que se acompafian de recaida,
sucle manifestarse entre ¢l mes y los tres
meses de la reintroduccién del gluen, y
en este caso, se procede 2 practicar la
biopsia intestinal (con estudio de coagula-
cidn previo).

Si la recaida clinica es muy precoz, de-
be esperatse por lo menos a que se cum-
plan 2 - 3 semanas de ingesidn de glu-
ten.

Si por ¢l contrario no sc¢ ha producido
recaida clinica y/o funcional (Tabla I) a

I. POLANCO ALLUE

los 6 meses, fecha en que habitualmente
se realiza la primera revision postsobrecar-
ga, a pesar de la ausencia de las mismas,
se practicari en este momento la biopsia
intestinal, ya que en nuestra experiencia
{7) la recaida exclusivamente anatbmica es
un hecho frecuente, A partir de ese mo-
meno y st 0o se ha confirmado el diag-
nostico, se realizardn controles clinicos y
funcionales periddicos, con nuevo control
anatémico a los 24 meses de Iniciada la
provocacién con gluten. Aunque la mayo-
tia de los pacientes celiacos presentan re-
caida anatémica a lo latgo de los dos pri-
metos afios de [a reincroduccién del gluten
en su dieta, un periodo de latencia entre
la misma y la reproduccion de la lesién de
la mucosa intestinal mis largo, pueden
presentarlo entre un 5 y un 10 % de los
pacientes celiacos (8). Debido a ello la
notmalidad de fa mucosa intestinal des-
pués de dos afios de iniciada la provoca-
cibn con ghaten no descarta ¢l diagndstico
de enfermedad celiaca, siendo obligado
repetir controles anatdmicos periddicos (5,
10, etc., afios).

En cualquier caso, tanto en el nifio co-
mo en ¢l adulio la prueba de provocacion
ha de realizarse en pacientes en perfectas
condiciones y bajo control médico. Ade-
mis la reintroduccion del gluten puede es-
tar contraindicada en aquellos individuos
que padezcan de modo concomitante en-
fermedades autoinmunes o procesos croni-
cos severos, pata cvitar agravar la situacién
del paciente.

El establecimiento de un régimen es-
tricto sin gluten sigue constituyendo el
problema terapéutico fundamental y una
vez confirmado el diagnésiico deberd
mantenerse a o largo de toda la vida. Da-
do el caricter permanente de la suptesion
del gluten en Ja dieta de estos pacientes,
para llevar a cabo con eficacia esta tera-
péutica es imprescindible contar, desde el
ptimer momento, con la colaboracién de
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los propios pacientes, asi como de sus fa- gico que pueden surgir a lo largo de la

miliares ayudindoles a solventar una serie  evolucién de una enfermedad cronica co-
de problemas de orden prictico vy psicolé- mo la presente.
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Incorporaciones recientes en el tratamiento nutricional y digestivo de la

fibrosis quistica

INTRODUCCION

La Fibrosis Quistica (F.Q.) es la causa
mis frecuente de insuficiencia pancreatica
en la infancia y de malnutricion refractaria
en el nifio y adolescente.

Se trata de una enfermedad heredita-
ria, que s¢ transmite con caricter autosd-
mico recesivo, siendo la incidencia de ho-
mocigotas entre 1/1500 y 1/6000 y la de
portadores de 5 % (1 de cada 25).

El defecto bisico de la enfermedad
permancce desconocido, pero su conoci-
miento fisiopatoldgico ha avanzado signi-
ficativamente.

Desde el punto de vista digestivo la
primordial alteracion es la insuficiencia
pancredtica junio a una alteracién en los
icidos y sales biliares que condicionan la
pérdida proteica y grasa por heces. Una ai-
teracidn en la viscosidad del moco a nivel
intestinal dificulta la absorcion de la grasa
que ha podido ser digerida, La alteracidn
hepética suele ser una manifestacién mas
propia del adulto o nifio mas mayor pero
también puede presencarse a  cualquier
edad, incluso ser la primera manifestacién
de la enfermedad.

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

S. CarrASCO GANDiA-

1. Valoracién de la importancia que
supone la nutrictén en la enfermedad.

2. Introduccién de nuevos enzimas.

3. Liberalizacién de la grasa en la ali-
mentacién.

IMPORTANCIA DE LA NUTRICION EN LA EN-
FERMEDAD

Durante muchos afios se ha considera-
do al dafio pulmonar como primordial res-
ponsable de la malnutricién y de la evolu-
cién de la enfermedad; sin embargo, re-
cientes estudios deruestran que es posible
obtener una rehabilitacién nutcicional v
que existe clara relacidén entre la situacion
nutricional y la evolucidén de la enferme-
dad. Numerosas series demuestran mejoria
de la supervivenciz en clara relacidon a la
situacidén del estado nurritivo, existiendo
incluso mejotia de la situacion pulmonar.

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

Actualmente se discute la influencia
del estado nutricional sobre la enfermedad

Unidad de Gasiroenierologia 3 Nutricion. Hospital Infantil: La Paz. Universidad Anténoma. Madrid,
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FIBROSIS QUISTICA Y CRECIMIENTO

INSUFICIENCIA
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NUTIENTES
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FIBROSIS QUISTICA Y BALANCE ENERGETICO

ENFERMEDAD PULMONAR
- Infeccion

- Respiracion

MALABSORCION
- Insuficiencia pancreatica

- Sales biliares

INECESIDADES
130% RDA

pulmonar (Fig. 3). Es evidente que pa-
cientes previamente desnuuidos han logra-
do una mejoria global y de la superviven-
cla tras mejorar su nutticién, pero es difi-

APORTES
80 % RDA

ANOREXtA
- Infeccién pulmoenar
- Enfermedad crnica

- Depresion siquica

DIETA INADECUADA

FG. 2

cil asegurar que éste sea el Gnico factor ya
que se han experimentado cambios sustan-
ciales en el tratamiento de la enfermedad
pulmonar.
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RELACION MALNUTRICION-ENFERMEDAD PULMONAR

INFECCION —

HIPOXIA el MALNUTRICION

» COSTO O

¥ ACIDOS GRASUS ESENCIALES
DARO PULMONAR ——
PROTEASAS PANCREATICAS
CIRCULANTES

¥ MASA MUSCULAR

Fig. 3

NUEVOS ENZIMAS PANCREATICOS

Los enzimas panctedticos convenciona-
les utilizados durante afios han supuesto
una ayuda en el watamiento de la insufi-
ciencia pancreitica, peto obligaban a reali-
zar restriccidn de la grasa en la alimenia-
cion con objeto de conuolar la esteatorrea
significativa y mejorar las caracteristicas de
las deposiciones. Su eficacia era limitada,
debido a su inactivacién parcial o total 2
nivel gistrico. Tampoco el empleo de ta-
bletas con cubierta entfrica, resistentes al
medio 4cido y con disolucién en medio al-
calino, mejord los resultados clinicos, ya
que las tabletas tenian una retencién gis-
trica dificultando su efecto a nivel duode-
nal.

Los enzimas pancredticos en forma de
micoesferas de cubierta entérica han su-
puesto Un avance muy 1mportante, pos su
ptoteccidn frente al contenido géstrico, lo
que permite una eficacia muy supetior.
Ademis, su efecto es mayor al logrado con
el uso de enzimas convencionales + antii-
cidos o cimetidina, no habiéndose conse-
guido mejores resultados con la adicion de
sales biliares.

Estos preparados deben administrarse
con las comidas, al principic de las mis-
mas v la dosis es individualizada para ca-
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da paciente, siendo la media 2-3 cipsulas
por comida.

APORTE NORMAL DE GRASA EN LA ALIMEN-
TACION

El cambic mas importante ocurrido en
los {iltimos afios en ¢l tratamiento nucti-
cional de la F.Q. ha consistido en la libe-
ralizacién del aporte de grasa en la ali-
mentacidn.

Dusante muchos afios se han usado
dietas hipograsas para reducir la esteato-
trea y conseguir mejoria del hidbito intesti-
nal. Tras la introduccidén de los enzimas
de microesferas de cubierta entérica, surge
unz nueva forma de enfoque nutticional.
En 1970 el centro de F.Q. de Toronto,
instaura en sus pacientes alimentacién con
aporte normal de grasa (40 % del aporte
calérico), 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-
mentacidén normal con lo que se consigue
el aporie energético deseado; dado por un
lado al mayor aporte energético dificil de
obtener restringiendo la grasa y a la mejor
tolerancia de una dieta menos restrictiva
con apotte normal de grasa,

Con estas medidas es factible mante-
ner o recuperar la nutricidn en aquellos
pacientes cuyos FEqUEnmienios 1o se veafl
muy incrementados (130 % de RDA} vy
que mantengan apetito conservado. Sin
embargo, algunos enfermos presentan ne-
cesidades muy elevadas (200 % RDA). Es-
ta situacidn suele darse precisamente en
pacientes deteriorados, con infeccidn recu-
rrente y problema pulmonar grave con es-
casa ingesta caldrica. Bn este grupo surge
el verdadero problema de la nurricién. En
el momento actual se dispone de dos tipos
de medidas;
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1. Medidas no invasivas: Aporte de

suplementos nuiricionales con pre-
parados hiperenergéticos.

2. Aporte de una alimentacién hiper-

calérica mediante técnicas invasi-
vas: Nutricién enteral a2 débito
conunuo y gastrostomia.

Por {iltimo otras medidas rales como la
suplementacion con Taurina pueden supo-
ner una ayuda terapéutica si bien su al-
cance en el momento actual no estd bien
definido, ya que si bien los resultados ob-
tenidos hasta la acrualidad son esperanza-
dores, el niimero de estudios es escaso y
con resultados no uninimes.
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Reflujo gastroesofagico en la infancia. Problematica actual

El flujo anterdgrado del contenido gis-
trico hacia el eséfago ocurre normalmente
varias veces 2 lo largo del dia, pero en
ocasiones produce alteraciones en el tracto
gastroesofdgico con expresividad clinica
constituyendo el llamado Reflujo Gastroe-
sofagico patoldgico, entidad que en los l-
timos afios va adquitiendo cada vez mis
interés entre los pediatras, las nuevas téc-
nicas de exploracién son cada vez mas y
mejor utilizadas pero en el momento ac-
tual quedan atn muchos problemas sin
resolver.

Existe una barrera FISIOLOGICA de pre-
sidn basal superior 2 las zonas adyacentes
(1), es el Esfinter Esofigico inferior (EEI),
cuya competencia esti definida como la
capacidad de generar una presién intralu-
minal suficiente para evitar el RGE en
cuzlquier situacidn fisioldgica (basal y di-
nimica} esta zona no adquiere presiones
eficaces hasta la 6.* semana de vida (2).
Esta presion de reposo estd gobernada por
factores mibgenos (3), ncurolbgicos (4),
hormonal (5), en este apartado hay que
tener en cuenta las caracteristicas fisiologi-
cas de las Hormonas del tracto Gastroin-
testinal en las que la secrecidén paracrina y
neurocrina es en ocasiones tanto o mis
importante que las de sectecién endocrina,
por lo que su exploracién fisiolégica resul-
ta dificil en el hombre (6). Histéricamente
se ha dado mucha importancia 2 la situa-

R. LamMa MoORE*

cidn anatdémica del EEI como factor que al-
tera la competencia del EEI, la situacion
abdominal seria fundamental para mante-
ner dicha competencia (7), por lo que cla-
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 presién del EEI no se ve
influenciada por la situacién toricica o ab-
dominal del mismo (1). Hay otros factores
anatbmicos que no son cuantificables y
que pudieran contribuir a la eficacia del
EEI, pero sin relacién causa-efecto, tales
como la longitud del segmento abdominal
del esdfago, el dngulo de His, el diafrag-
ma 251 como los pliegues de la mucosa
esoffigica que forman una roseta 4 nivel de
EEI; estos factotes anatdmicos no s¢ esta-
blecen hasta el tercer mes de vida.

La presencia de Relajaciones Esponti-
neas Transitorias (caidas de presion) (RET)
del BEl, durante la cuales se instaura una
cavidad comfn gastroesofigica, condicio-
narfa la produccién de RGE tanto normales
como patoldgicos, la diferencia estarfa en
un aumento del nimero de los episodios;
estas RET oculren més frecuentemente
cuando existe una dilatacién gastrica lo
que se produciria con un vaciamiento gis-
trico enlentecido que ocurre en la mayoria
de estos pacientes (este vaciamiento gastri-
co condicionarfa la anotexia que frecuente-
mente VEImos efl Nuestros pacientes); este

* Unidud de Gartroenterologia y Nutricisn. Hospitel Infantil «La Paxs. Universidad Antonoma. Madvid,
* Presentado en el II Memorial Guillermo Arce, setiembre 1989,

*  Con la colaboracion de NESTLE.



248

mal vaciamiento gistrico produce ademis
una disminucién de los estimulos inotrd-
picos positivos sobre el EEl que originados
en el duodeno van a través del polipépti-
do pancredtico {9). Ocurrido ya el RGE,
normalmente el esdfago dene mecanismos
de aclaramiento, en el que juega un im-
portante papel una peristalsis adecuada y
ademds la sectecién salivar, en estos enfer-
mos se ha podido demostrar que disminu-
ve el flujo de secrecién y el nimero de de-
gluciones (10) con lo cual la neutralizacién
vy el aclaramiento resulta ineficaz. De este
aspecto no se han realizado estudios en la
edad pedidrrica.

El material refluido puede producir
una reaccidn inflamaroria en la mucosa
Esofigica, Esofagitis Péptica (EP) que a su
vez condiciona un empeoramiento en las
alteraciones de la motilidad del wracto
gastroesofdgico (Fig. 1) perpetuando la
patologiz esta EP se objetiva Gnicamente
con la exploracién endoscdpica, en el mo-
mento actuzl es una exploracion normal-
mente usada en nuestras Unidades de
Gastroenterologia, se determinan pues las
lesiones macroscipicas, que cuando son
moderadas o severas no permiten discu-
sién pero la duda surge a la hora de la va-
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loracién de minimos cambios (eritema), la
exploracién permite ademés obtener toma
de biopsia parz estudio histoldgico, estas
tomas de biopsia pueden realizarse por
succidn o con la pinza de biopsia, este al-
timo método es el usado normalmente, y
si tenemos en cuenta que las lesiones his-
wlbgicas inicialmente son profundas es f-
cil deducir que en ocasiones la muestra no
serd vilida para realizar una valoracion de
estos primeros cambios histoldgicos, vy que
consisten una hipercelularidad de las célu-
Ias basales y un aumento de las papilas, lo
que notmalmente si se puede valorar bien
es la infiltracion de las células inflamato-
rias, todo ello conlleva el problema de la
mala correlacidn  Endoscépico-histoldgica,
posiblemente porque se trate de lesiones
patcheadas (11) o se debe a una sobrevalo-
racién del endoscopista lo que ocurte ge-
neralmente cuande se valoran minimos
cambios (eritema} puede ocurrir que el
endoscopista no detecte cambios iniciales
o lesiones cronicas.

CLINICAMENTE, la sintomarologia en el
nifio es bastante inespecifica, y siempte re-
ferida (pot los padres) por lo que es muy
dificil catalogar la intensidad de la misma;
a pesar de ello es importante intentar su
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calificacién valorando en cada sintoma la
duracion, frecuencia e intensidad dando
mids valor no a la incensidad sino a la fre-
cuencia del mismo ya que la intensidad es
dificil de valorar, nos parece importante
incluir la anorexia como un sintoma mis
aparte de los clasicos de vomitos, regurgi-
taciones, etc. Por otro lado los nifios se 1n-
fectan frecuentemente y la presencia de
un foco ORL puede de modo transitorio
convertir un RGE en patolégico, posible-
mente este RGEP no tiene fepercusion en
el futuro, ya que remitirfa al remitir el fo-
co infeccioso. Al aumentar la edad, cada
vez es mids patecido a las manifestaciones
clinicas del adulto, pero es relativamente
frecuente un silencio clinico o minima sin-
tomatologia con una gran alteracidén fun-
cional y/o anatdmica.

Las exploraciones para el DIAGNOSTI-
€O, en los servicios de pediattia son me-
nos numerosas que en los de adulto por
razones obvias de participacién, de todas
ellas la exploracidn més importante para el
diagnostico es el registro prolongado de
pHmetrfa esofigica, es téenicamente sen-
cilla y reproducible {13); en su valoracién
tenemos que prescindir de la poswira pero
valoramos el RGE diurne y nocturno. En el
momento actual Jos patrones de normali-
dad mis aceptables porque estin separa-
dos por edad (becho importante si tene-
mos en cuenta las fases de maduracidn del
tracto Gastrointestinal) son los realizados
por Vandenplas (14), sin embargo los da-

249

tos de normalidad son claramente superio-
res a los otros pardimetros de la literatura.
La exploracion radioldgica debe realizarse
para hacer una valoracién morfolégica pe-
ro no es una exploracidn vilida para el
diagnéstico y seguimiento del RGEP.

Teniendo en cuenta que en ocasiones
hay una mala correlacién clinica-funcional-
endoscopica-histolégica, Ingelfinger pro-
pone una valoracién conjunta de todos los
parimetros en un determinado paciente
(15) para hacer una valoracion del grado
de RGEP en conjunto.

El tratamiento médico estd muy estan-
darizado, los problemas surgen cuando se
wata de valorar [a posibilidad del trata-
miento quirfitgico durante la edad pedii-
trica, por que por todo lo dicho antetior-
mente, en pocas ocasiones se puede indi-
car claramente, pero hay situaciones limite
que como en el adulto son dificiles de ha-
cer una indicacidn clara, como ocutre
cuando el RGEP es severo con minimas al-
teraciones histologicas. Si esta situacidn es
prolongada es dificil decidir en ocasiones
cuindo dar por fracasade el tratamiento
médico; hay otros pacientes con minima o
nula sintomatologia con lesiones ulcerosas
en los que la indicacién durante la edad
pediatrica tesulta asimismo dificil, En es-
tas situaciones hay que tener en cuenta la
edad del paciente, la repercusién clinica
del RGEP, el tiempo de evolucidn, etc., y
slempre quedan preguntas sin respuesta.
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Enfermedad inflamatoria intestinal en el nifio

INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal
incluye dos trastornos cronicos de etiologia
desconocida, la colitis ulcerosa (cu) vy la
enfermedad de Crohn (EC). El diagndstico
diferencial entre ambas entidades slo
puede realizarse inicialmente en el 85 %
de los casos.

La cU es una enfermedad recutrente
caracterizada por inflamacién y ulceracion
que afecta exclusivamente a la mucosa del
colon. La EC, por el contrario, se caracteri-
za por inflamacién transmural y disconti-
nua que afecta a cualquier tramo del trac-
to gastrointestinal desde la boca hasta el
ano con formacién de granulomas no ca-
$€0S0S.

INCIDENCIA Y EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de EC estz aumentando
en todo el mundo desde 1950. En nuestro
pais la incidencia no estd 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 afios. La in-
cidencia de CU permanece estacionatia y
solo un 15-20 % de los casos comienzan
antes de los 20 afios.

No existe una significativa predomi-
nancia de sexo y los estudios de grupos

G. PriETO BOzZANO-

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

CLINICA

La sintomatologia ¢s proteiforme y con
frecuencia variable, en dependencia del t-
po de enfermedad, los pacientes pueden
presentar diatrea, abdominalgia, rectotra-
gia y tenesmo (mds frecuentes en la CU)
y/o fiebre, tetraso de talla, malnutricion,
anorexia, astenia y lesiones perianales (mds
frecuentes en la EC).

ETIOLOGIA

La ctiologia es desconocida. Se¢ han. es-
tudiado numerosos factores sin llegar a re-
sultados concluyentes. El desarrollo de la
enfermedad se ha atribuido a causas diecé-
ticas, infecciosas, psicosomdticas, vascula-
res e inmunoldgicas. Mis recientemente sc
estudia el papel de las prostaglandinas,
acido araquidénico y leucotrienos.

MANIFESTACIONES EXTRADIGESTIVAS

La sintomatologia extradigestiva es va-
riada v puede preceder en muchos casos a

Unidad de Gastroenierologia y Nutricién. Hospital Infantil «Le Pazs. Untversidad Autonoma, Madrid.
* Presentado en ef I Memorial Guillermo Asce, setiembre 1988,

Con lz colaboracion de NESTLE.
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las manifestaciones digestivas. Las altera-
ciones mis frecuentes son:

Arriculares: Las artralgias son la mani-
festacion extradigestiva mas comon. La ar-
tritis afecta a un 9-15 % de los pacientes.
La espondilitis anquilosante es infrecuen-
te.

Mucocutineas: Eriterna nodoso, pio-
derma gangrenosum, lesiones papulone-
croticas, estomatitls aftosa y pioestomati-
ts.

Hepdaticas: Esteatosis, pericolangitis,
hepatins cromica activa, cirrosis, colelitia-
Sis.

Urinarias:  Nefrolitiasis, hemaruria,

ureterohidronefrosis.
QOculares: Ititis, epiesclesitis, wveltis.

LABORATORIO

Las alteraciones analiticas son debidas
fundamentalmente a la inflamacién (leu-
cocitosis, VSG acelerada, orosomucoide y
PCR aumentados) y a déficits nutricionaies
por malabsorcidn o pérdidas fecales
aumentadas (anemia, hipoalbuminemia,
ferropenia, hipomagnesemia, hipocalce-
mia, zinc, vitamina B12 vy 4dcido {6lico ba-
jos, esteatorrea, «-l-antitripsina fecal
aumenrada).

RADIOLOGIA

El enema opaco o de doble contraste
et la CU puede mostrar espiculaciones,
contorno serrado, ulceraciones en botdn
de camisa, pérdida de haustras, acorta-
miento, rigidez y estrechez. Los hallazgos
radioldgicos en la EC se caractetizan por
alteracion discontinua y asimétrica con fre-
cuente afectacidn de intestino delgado.
Las alceras son lineales y es caracteristica la
imagen en empedrado. Son frecuentes las
fisuras, fistulas y estenosis. Se han comu-

nicado mejores resultados con la téenica
de enteroclisis. Cuando fracasan otros mé-
todos puede ser Gril la gammagraffa con
leucocitos marcados con Indio-111.

ENDOscoria

La CvU se caracteriza por afectacidn con-
tinua de predominio distal. La mucosa es
eritemnatosa, granulosa y friable con pérdi-
da del patrén vascular, pueden existir he-
morragias mucosas, ulceractones y pseudo-
polipos. En la EC, por el contrario la afec-
tacidbn es discontinua, la mucosa no es
friable y las dlceras son lineales o aftosas.
Es caractesfstica la imagen en empedrado.

HISsTOLOGIA

La cU se caracteriza por la existencia
de ulceraciones mucosas con edema y con-
gestion de la ldmina propia, iofiltracidn
linfoplasmociraria y polinuclear con for-
macidon de abscesos cripticos y deplecion
global de caliciformes. En la EC la estruc-
rura glandular v la doracion de células ca-
liciformes estdn conservadas, existen inten-
sos signos inflamatotios con afectacién
transmural y, como hallazgo mis caracte-
tistico, granulomas no caseosos.

COMPLICACIONES

Las complicaciones mas frecuentes de
la cu son la hemorragia masiva y ¢l mega-
colon téxico. La perforacion y la estenosis
son raras. El riesgo de adenocarcinoma
aumenta cuando existe pancolitis, la en-
termedad comienza antes de los 9 afios y
la evolucién es superior a los 10 afios. Se
estima que el riesgo durante los primeros
10 afios es del 3 % y de un 20 % por ca-
da década posterior. El riesgo de cincet es
menot en la EC, peto son mucho mis fre-
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cuentes la estenosis, petforacion, fistulas y
abscesos.

TRATAMIENTO

Dietético: Debe adaptarse a la situa-
cién clinica del paciente. En muchos casos
serd suficiente una dieta libre hipercalori-
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 nuuicidén parenteral coral.
Tgualmente el paciente con EC muy com-
prometido puede precisar de nucricidn pa-
renteral o enteral a débito continuo con
dieta elemental. Deben corregirse los défi-
cits nutricionales especificos (polivitamini-
cos, hietro, #cido félico, zinc, magnesio,
etc.).

ACTH o corticordes: Especialmente
eficaces en ¢l ataque severo de CU y en los
episodios iniciales de EC con afectacién de
intestino delgado. Dosis: 1-2 mg/kg/dia.
La medicacién debe suspenderse, si es po-
sible a cotto plazo (4-8 sernanas). En tra-
tamientos prolongados es mejor utilizar
pequefias dosis a dias alternos. Se estd en-
sayando el uso de pivalaro de tixocortal,
un agente antiinflamatorio sin accién glu-
co ni mineralocorticoide.

Sulfasalazina: Muy il en el trata-
miento de los ataques leves o moderados
de cU y en la EC con afectacién cBlica.
Previene o disminuye las recaidas en la
CU. Su efecto en la ptevencién de recaidas
de EC es discutible. Se escinde por la flora
chlica en 4cido salicilico y sulfapiridina. La
accién terapéutica depende de la primera
y los efectos secundarios de la segunda.
Dosis: 30-100 mg/kg/dia. Los nuevos
compuestos de 5-ASA o ADS (mesalazina,
olsalazinz) son igualmente eficaces y con
menos efectos secundarios, Ta dosis no es-
ti bien establecida en nifios (aprox. el 40-
50 % de la sulfasalazina).
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Iemunosupresores: Se ha udlizado la
6-mercaptopurina y la azatioprina. Se han
comunicado resultados contradictorios
sobre su utilidad. Estdn indicados en caso
de resistencia o dependencia a los corticoi-
des. Dosis: 1-2 mg/kg/dia. Su efecto es
valorable a partir de los 3 meses de inicia-
do el tratamicnto y debe mantenerse 1-2
afios.

Enemas de retencion: Se utilizan corti-
coides o 5-ASA. Estin indicados en caso
de cu distal.

Metronidazol: Util, sobte todo, en las
lesiones perinatales de la Ec. Dosis: 15
mg/kg/dia.

Otros agentes: Loperamida, resincoles-
tiramina, cromoglicato.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Las indicaciones absoluras son [a colicis
fulminante (mis de 2 semanas), megaco-
lon toxico (mds de 72 horas), hemorragia
masiva, perforacién, obstruccidn, absceso y
fistulas. Las indicaciones relativas son el
tetraso de crecimiento, manifestacién siste-
mitica no controlada, displasia y profilaxis
de adenocarcinoma.

Las técnicas mis usadas en la CU son la
colectomia. con ilecstomia, ileostomia con-
tinente, colectomia con proctostomia y
anasternosis ileorrectal y colectomia con
anastornosis ileoanal y reservorio ileal. En
la EC la cirugia tiende 2 ser conservadora.

PRONGSTICO

Los pacientes de EC con afectacion cOli-
ca tienen mds complicaciones extraintesti-
nales y requieren mis cirugfa. En general,
la EC tiene una alta morbididad, pero baja
mortalidad. El riesgo de cincer es bajo y no
estd justificada la colectomia profilactica.
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Aproximadamente un 50 % de los pa-
cientes de CU tienen una evolucidn croni-
camente activa y en un 20 % la enferme-
dad es incapacitante. Un 1/3 de los pa-
cientes requicten colectomia. Cuando sélo
existe afectacion distal el prondstico es

bueno. El pronéstico a largo plazo estd
dominado por el riesgo de cdncer, por lo
que debe plantearse la colectomia profildc-
tica en los pacientes con pancolitis de mis
de 10 afios de evolucion.
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La intolerancia a los aziicares 30 aiios después

1. Se cumplen ahora treinta afios de
la primera publicacién sobre intolerancia a
los aziicares (1-2), que tuvo la virtud de
despertar ¢l interés de todos nosotros, pri-
meramente por la diarrea producida de los
aziicates (3-4-5-6) y mids tarde por otros
aspectos de la patologia intestinal en el ni-
fio. Como antes se ha sefialado todo ello
fue el germen sobre el que posteriormente
se ha desarrollado la gastroenterologia pe-
didtrica y también, como tantas veces su-
cede en medicina, la bisqueda de lo que
considerdbamos la verdad, nos llevd a en-
contrar otras verdades. Unos caminos se
cerraron y otros fueron abiertos, asi ni la
primitiva intolerancia a la lactosa de Du-
ran era lo que se buscaba ni las alteracio-
nes posteriores que se encontiaron coingci-
dieron con lo que de ella sc esperaba. Va-
lorar ahora todo ello es lo que ha sido el
objetivo de esta chatla.

2. En primer lugar encontiamos que
la clasificacidn de las alteraciones de la di-
gestion y transporte de los azlicares que se
estableci6 al principio de la década de los
60, sigue manteniendo su valor y {nica-
mente s¢ ha descrito a finales de los 70 y
principios del 80, una nueva alteracién en
el transporte de la fructosa. Por lo que se
refiere a los medios de explotacion, la de-
terminacidn de enzimas de lz pared infes-
rinal se ha visto que resultaba una téenica
agresiva en la que no siempre existia coin-
cidencia con los datos de la clinica y que
las pruebas de balance menos agresivas
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(sobtecarga de aziicares y glucemia, aziica-
res y pH en heces o dcido Ectico en heces)
resultaban mis congruentes con la clinica.
La determinacidn del hidrégeno cn el aire
espirado (7} 2 uavés de una serie de traba-
jos, permitid en la década de los 70 el
petfilar el papel que jugaba el colon en la
digestion de los hidratos de carbono mis
complejos asi como en la de los aziicares
cuando &stos no eran desdoblados en el
intestino grueso (8-9-10-11). Estos hallaz-
gos han resultado definitives v son los que
nos van a permitit ¢l valorar en la clinica
por primera vez de un modo incontestable
las diferencias que existen entre defecto de
enzimas y defecto en el trasporte de la pa-
ted con intolerancia o con malabsotcién
de aziicates en las diferentes situaciones fi-
siopatoldgicas en que &stos se pueden pre-
sentar. Al tiempo se han podido pertfilar
mejor las formas primitivas de estos tras-
tornos (por lo general inducidas genética-
mente y poco frecuentes) de las fotmas se-
cundarias mucho mas frecuente y que casi
siempre se han acompafiado de manifesta-
ciones digestivas a divetso nivel y tenian
una limitacién en el tiempo en cuanto a
su duracién.

3. Iptolerancia a la lactosa. Se pue-
den petfilar tres situaciones en las cuales
existe un defecto primitivo de la actividad
lactasa de la pared intestinal: 1.° E/ defec-
to de maduracion que se aprecia en el
pretérmino dado que la lactasa es ¢l enzi-
ma que mis tarde hace una aparicidn en

*  Preentado en el Il Memorial Guillermo Arce, seticmbre 1989.

*  Con la colaboracion de NESTLE.
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el feto y el cual desaparece entre los 7-20
dias del nacimiento. 2.° E/ defecto de iz
sintests del enzima que es el prototipo del
defecto genético y el cual es muy poco fre-
cuente hasta el punto de que sblo se ha
podido demostrar su existencia en algunos
grupos étnicos y existen muchos sectores
por los cuales es cuestionada su existencia.
5.9 Pérdide de actividad del enzima tam-
bién condicionada con cardcter genérico,
que se manifiesta entte los 2 y 6 afios de
edad y que corresponde a la forma racial
de intolerancia a la lactosa descrita en po-
blaciones negras, orentales, aborigenes
australianas y americanas del norte y del
sur, con una incidencia pricticamente to-
tal de la poblacidn (12-13) y que se mani-
fiesta también con incidencia del 50 v
60 % de la poblacién en otros grupos ét-
nicos como 4rabes, israelies, etc.

Los defectos secundatios por el contra-
rio son muy frecuentes en nuestro medio,
s¢ manifiestan dutante las primeras edades
de la vida y cursan con intolerancia mis o
menos manifiesta al azGecar asi como con
signos evidentes de malabsorcidn. Las es-
peciales caracteristicas de situacién, Iabili-
dad y modo de accién de la lactasa, son
las que condicionan el que su accidn se
vea dificultada por diferentes factores: Le-
sion del enterocito, alteraciones en la ma-
duractén, modificaciones de la membrana
y del plicocalix, alteraciones en la micro-
flora y aumento de la velocidad de trdnsi-
to por el intestino. Las determinaciones
del hidrogeno tras la sobrecarga de lacto-
sa, han permitido establecer multitud de
situaciones en las cuales la lactosa no es
absotbida y sin embargo existe ausencia de
cualquier otra manifestacién clinica o hu-
moral. Esto hace pensar que en determi-
nadas situaciones no debemos de conside-
rat la malabsorcién de lactosa como un
sindrome o come una enfermedad, sino
como una alteractdn fisiopatoldgica que
sucede en el intestino delgado y grueso y
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la que serd necesario buscar la alteracion
que la condiciona.

4. Imtoleranciz ¢ la sacarosa. Es el de-
fecto genético del grupo mejor perfilado y
en &l se ha podido ver que el efecto del
enzima no sdlo es de sintesis, sino tam-
bién de las caracteristicas clinicas del mis-
mo (14). Su frecuencia es de 0,2 % naci-
dos, peto probablemente se diagnostique
con menos frecuencia de lo que existe en
los dltimos afios, dado el hecho de que
ahora se retrasa mis la administracion de
sacarosa en la dieta de los nifios. Las pe-
quedias cantidades que se administran pos-
teriormente pueden, en ocasiones, ser to-
leradas por el nifio si el defecto no es muy
acusado. Es posible que algunas de las
diarreas cronicas inespecificas que en la
practica vemos, seani procesos de este tipo
que poco a poco van mejorando. Hay que
tener en cuenta el hecho de que aun en
las formas mds severas a partir de los 3-4
afios de edad existe una compensacién cd-
lica que permite al individuo tolerar una
cantidad de sacarosa relativamente alta sin
que presente molestias. Bsra situacion solo
puede ser detectada mediante la prueba
del hidrdgeno en el aire espirado, tal v co-
mo antes habfamos visto que sucedia con
la malabsorcidon 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-
sorcién generalizada de los aziicares pero
excepcionalmente lo hacen de modo aisla-

do.

S.  Malabsorcion de glucosa galactosa.
Contindia siendo una de defecto de poca
frecuencia no habiéndose referido en la li-
teratura mas de treinea casos (14) y se pre-
senca con un caricter hereditario recesivo.
Contrasta este hecho con la frecuencia con
la que en la prictica se presentan en las
primeras edades de la vida alteraciones de
absorcion de ambos monosaciridos, parti-
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cularmente ante situaciones de diatreas
graves asociadas a malnutricion severa de
la mis diferente etiologia.

6.  Malabsorcion de fructosa. En 1978
se describid por primera vez {15) en adul-
tos y posteriormente fue confirmada su
existencia (16) en un grupo de 18 adultos
en los cuales se comprobé que existia una
capacidad limitada para la absorcién de
fructosa, de wl modo que en las pruebas
de sobrecarga habituales, cuando se admi-
nistraban 30 gr. de frucrosa al 10 %, el
31 % de los adultos no la absorbia mien-
tras que cuando la concentracién ascendia
al 20 % el nimero de no absorbentes
aumentaba al 71 %. En contraste con ella
en todos las cantidades anilogas de gluco-
sa a las concentraciones antes indicadas,
eran perfectamente absorbidas. Este hecho
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se¢ ha referide mis recientemente en un
grupo de nifios holandeses normales, algu-
no de los cuales presentaba trastornos di-
gestivos {17) y en un nifio americano en ¢l
cual también exisitia un proceso diarreico
(18). En nuesito medio hemos podido
comprobar estos hechos (19} tanto en
adultos como en una serie de nifios con
diarrea de repeticidn y mala tolerancia a
las fratas.

Estas observaciones resultan del mayor
interés dada la alteracién que reciente-
mente se ha referido en los mecanismos
de absorcién de glucosa y fructosa (20-21),
los cuales abren unos horizontes no sdlo
en la terapéutica de estas situaciones, sino
también en la fisiopatologia y transporte
de los aziicares en diferentes edades de la
vida.
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Inmunologia del tracto digestivo

La inmunidad secretora gastirointestinal
actfa con cierta independencia de la sisté-
mica (1, 2, 3) pero no son compartimen-
tos aislados (4) y hay intercambio de in-
formacién en ambos sentidos. El tipo de
respuesta inmunitatia depende de la natu-
raleza del antigeno, via de entrada y tam-
bién de la especic animal, pues en algu-
nos gran patte de la IgA sérica procede de
las mucosas (5). En las secteciones predo-
mina la IgA, pero sélo en el calostro su
concentracion es superior a la sérica (6, 7).

INMUNIDAD HUMORAL

Biologia de la IgA secretora (IgAs)

La JgAs 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 prieza J (P]) (<joining») inducto-
ra de la polimerizacién y que no es exclu-
siva de la IgAs (11, 12). La pJ se sintetiza
en todas las células plasmiticas, pero sufre
una degradacién intracelular en las forma-
dotras de IgG y no llega a funcionar (13).
La unién de la IgA con la py ocurre en ¢l
plasmocito y va se segrega en forma dimé-
rica {14). La cantidad intracelular de p
puede se el factor limitante que determine
la proporcidn de IgA polimérica/IgA mo-
nomérica (12).

Se sintetizan unos 60 mg/k/dia de
IgA, el doble que de IgG (30 mg/k/dia).

*

Con la colzboracion de NESTLE.

A. BLANCO QUIRGS

Aproximadamente el 30 % tiene lugar en
la médula dsea y el 70 % restante en las
mucosas, pasando casi totalmente a las se-
creciones (35-40 mg/k/dia) (15). Una mu-
jer lactante elimina alrededor de 750 mg
diarios de IgA en su leche (16).

La pieza secretora (PS) es una glicopro-
tefna (PM 15.000) presente casi Gnicamen-
te en las secreciones. Puede hallarse libre
o unida a la IgA, sin que para ello inter-
venga la Py (17, 18). Tiene dos funciones:
aumentar la resistencia de la IgA frente a
la proteolisis de las secreciones (3}, y ac-
tuar de receptor celular, transportando la
IgA dimérica a través de la célula epitelial
(19, 20). También pucde transportar IgM,
peto tiene mayor afinidad por la IgA, por
lo que sélo se fija a la primera cuando es-
ta filtima estd ausente (21). Sin embargo,
nunca se une a la IgG o IgE. La pS es mis
primitiva que las inmunoglobulinas, apa-
rece al 2.° mes de gestacibn, antes que la
IgA y cstd presente en los agammaglobuli-
némicos. Por el contrario son excepciona-
les sus deficiencias (22, 23, 24). Su sintesis
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 fendmeno 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 Ja Ps, aun-
que un porcentaje variable va también a

Presentado en of II Memorial Guillermo Arce, setiembre 1989.
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la circulacién sanguinea. En condiciones
patologicas y en la lactancia, esta deriva-
cién se incrementa mucho.

Funciones de la IgAs

a) Awntitnfecciora. la lgAs es la pri-
mera {fnea defensiva contra virus, parisitos
y bacterias. Como dice Brandrzaeg (26,
27), realiza una inmunoexciusion en la su-
perficie mucosa, puesto que no es absorbi-
da. Esta funcién se basa principalmente
en su capacidad aglutinante, evitando la
adhesidn de las bacterias al epitelic de la
mucosa y la formacién de colonias {1, 9),
ya que s6lo activa el complemento en con-
tadas circunstancias (28) y tiene escasa par-
ticipacién en la citoroxicidad.

by  Amratérgico. Este papel de la
IgAs sigue muy controvertido (29, 30). Se
dijo que las madres con tasas bajas de an-
ticuerpos 4 proteinas vacunas en su calos-
tro tienen mds hijos alérgicos frente a ellas
(31). Esta posible proteccién antialérgica
podria ocurrir impidiendo la penetracién
del antigeno, o por otra parte, acelerando
su eliminacidn biliar, en el caso de que ya
hubiera pasado a la circulacidn sanguinea.

Subclases de IgA

En las secreciones intestinales hay un
aumento propotctonal de IgA2, suponien-
do ¢l 40-50 % de la IgA total, cuando en
¢l suero sdlo representa el 10 %. Este he-
cho es importante porque las proteasas de
ciertas bacterias, como H. influenzae o N.
meningitidis destruyen la [gAl, pero no la
IgA2 (19, 32). En enfermos con colitis ul-
cerosas o enfermedad de Crohn se descu-
brié un aumento en el colon de los anti-
cuerpos IgA; (33} y rambién en los alérgi-
cos una destruceidn exagerada de IgAl en
las secreciones orofaringeas. La importan-
cia patoldgica que tenga el que una res-
puesta inmunoldgica sea de clase IgAl o
[gA2 estd actualmente en estudio.

A, BLANCO QUIROS

Higado ¢ IgA

En los hepatocitos de las ratas hay una
sintesis de P§ tan alta como en los entero-
citos (34), con un trasvase activo de IgA
desde ¢l suero a la bilis (18, 35, 36). Ade-
mis se eliminan complejos antigeno-anti-
cuerpo compuestos de IgA, funcionando
como un mecanismo de depuracién inmu-
noldgica. Un mecanismo similar fue inves-
tigado en la glindula mamaria, pero no
llegd a comprobarse (37). Por el contrario,
durante la lactacidn disminuye ¢n las ratas
el wasvase de IgA a la bilis, quizis por el
descenso de IgA disponible al detivarse a
Ia glindula mamaria, aunque mas proba-
blemente sea debido a las hormonas lacto-
génicas (38) porque los estrdgenos 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 hurmnana es mayoritartamente mono-
mérica y por lo tanto, sin afinidad por la
Ps. Sin embargo, parece haber también un
sistema de secrecidn biliar de IgA, aunque
no sea tan efectivo como en los roedores
(5) v quizds ocurra preferentemente a tra-
vés de la pared de los conductos y no de
los hepatocitos (40). La importancia fisio-
logica de la IgA biliar y su comportamien-
to en enfermos con cirrosis alcohdlica y
compresiones billares es motivo actral de
preocupacién.

INMUNIDAD CELULAR DE LA MUCOSA DIGES-
TIVA

En la mucosa digestiva hay un gran
nimero de cel. plasmdticas pero también
linfocitos B y T, macrdfagos, monocitos,
mastocitos, etc. Su distribucidon y potcen-
taje vaifa mucho dependiendo de la locali-
zacibn: placas de Payer (pp), ldmina pro-
pia, epitelio, ew. Un gran interés se cstd
centrando en los linfocitos interepiteliales.
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Linfocitos interepirelinles (LIE)

Se localizan en la zona basal del epite-
lio, entre los enterocitos v €l numero osci-
la entre 6-40/100 enterocitos. Su naturale-
za, origen y funcidn esti resulrando bas-
tante misteriosz. Son escasos en el recién
nacido y no aparecen en animales manee-
nidos libres de gérmenes, mi en los timec-
tomizados (41). No permanecen mis de
5-6 dias en el epitelio y luego se cree que
pudieran caer a la luz, pero sin ninguna
prueba de su fin. Se pensé que fueran cé-
lulas cicotdxicas, quizis del tipo NK, o que
tuvieran un origen telacionado con los
mastocitos de la lamina propia (42).

Hay constancia de que los LIE tienen
en su supetficie receptotes propios de los
linfocitos T, pero con alguna peculiaridad.
El 75 % presenta antigeno CD3 (T3) nor-
mal (alfa/beta) y suele asociar el CDS8
(I8). Una segunda poblacién (12 %) tie-
ne cadenas CD3 de tipo gamma/delta,
parte asociando CD8 y parte mostrindose
CD&~ y CD4~ (43). La importancia de es-
ta subpoblacidon radica en que se incre-
menta dramdticamente en la enfermedad
celiaca (44). Todavia habria una tercera
poblacion (7 %) CD3~, CD4- y CD8~.
Los 1IE CD3* son capaces de segregar cito-
quinas como factor necrdtico tumoral,
interleukina-2 o interferon-gamma (43).

Amntigenos HLA-II

Los antigenos de DR pertenccientes al
sistemna HLA-II son necesarios para la cras-
mision de informacién antigénica de las
células presentadoras de aniigeno a los lin-
focitos inductores (45). Su expresidn ina-
decuada en células que normalmente no
los poseen se relactona con la aparicién de
reacciones autoinmunes, como en la enfer-
medad de Graves-Basedow.

Los enterocitos del vértice presentan
antigenos DR, pero no los de las criptas.
Esie hallazgo planted la posibilidad de
Gue ciercos enterocitos actllen como pre-
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sentadores de antigeno, funcién reservada
hasta ahora a monocitos y macrdfagos. En
el intestino hay otras células DR, como
linfocitos T y B, macréfagos, cel. dendriti-
cas, cel. endoteliales v las cel. M. de las
pp. En los celiacos en actividad se vio anti-
geno DR en los enterocitos de las criptas,
hallazgo que todavia es proato para que
sea correctamente interpretado (46).

Activacion linfocitarta. En el intestino,
el contacto antigénico ocutre prefetente-
mente en las pp {47-48), que al estar cu-
biercas por unas cElulas planas llamadas
«M», son ficilmente atravesables por los
antigenos de la luz (49). En su interior
hay linfocitos T v B, y un nimeto escaso
(5-10 %) aunque funcionalmente signifi-
cativo, de macrdfagos presentadores de an-
tigeno (50-51). La sensibilizacion linfocita-
ria también puede producirse en la lamina
propia, o incluso fuera del aparato digesti-
vo, p. €. en la mucosa bronquial (52). Es-
to explica por qué la respuesta no se altera
en ausencia de PP (53).

Circulacion linfoide intestinal. Una vez
producido el contacto antigénico («primera
seriaf), los linfocitos B emigran a los gan-
glios mesentéticos, llegan al conducto to-
ricico y finalmente a la circulacién sisté-
mica. Desde aqui, retornan a la Bmina
propia y la mayoria se convierte en céluias
plasmaiticas formadoras de IgA. Algunos
hacen una estancia intermedia en el bazo
donde pueden volver 2 sensibilizase, pero
este paso intermedio no es obligado (51).
La «egunda seaf> se producitia ya en la
lamina propia induciendo la inmediata
conversion de esos linfocitos en plasmoci-
tos formadores de IgA (53).

La migracidn linfocitaria posiblemente
esté regulada por receptores de superficie
(«homing receptors») que interaccionan
con receptores del endotelio vascular, cap-
tando a unos determinados linfocitos para
dreas linfoides muy concretas (54). Algu-
nos autores pensaron que la propia p$ par-



262 A. BLANCO QUIROS

ticiparfa en la seleccitn linfocitaria, aun-
que parece improbable. Por otra parte, es
conocido que los linfocitos vuelven con
preferencia al érgano en el que contacra-
ron con el antigeno: pulmdn, intestino
delgado, colon, etc. (55).

Restriceion de clase de inmunoglobuli-
na. Los plasmocitos de la ldmina propia
son una poblacion bastante homogénea
que en su gran mayorfa forman IgA.
Stempre intrigd por qué ocurre esta res-
triccidn. Una hipétesis es que los linfocitos
estarfan predeterminados a sintetizar IgA
desde antes de su maduracidén y que por
algfin motivo se dirigitfan luego al intest-
no (7). Otra teorfa mids actual, es que no
hubiera tal predeterminacidn, sino que
condicionantes adguiridos dirigiesen la
maduracion, La evolucion hacia estas célu-
las formadoras de IgA, estaria facilitado
por la persistente exposicidn al antigeno
(56), situacidn que ocurre mias ficilmente
en las mucosas que en drganos linfoides
sistémicos. Sin embargo, la inmediata
emigracidn de los linfocitos, en cuanto
contactan con los antigenos intestinales, es
un argumento en contra (37).

Interaccion entre lhinfocitos T y B. Ca-
da vez es mis evidente la participacién de
los linfocitos T en la maduracién de los B
(58). Las células T de las PP, pero no las
del bazo, inducen la transformacién de
linfocitos B-IgM*t hacia B-IgA™, pero no
desde B-IgGt hacia B-IgA' (59). Tam-
bién patece que la maduracidén genética
de linfocitos B-IgM* hacia B-IgA*, sin pa-
so previo pot B-IgGt, lleva preferencial-
mente a la formacién de IgA2, en lugar
de IgAl (60). Los linfocitos T liberan un
factor soluble que recrganiza los genes de
IgM de los linfocitos B hacia genes de
IgA. Otro factor estimularfa la diferencia-
cion de los linfocitos B-IgA™. Incluso, se
habla de un tercer factor de cardcter con-
trasupresor, que anulatia la supresién pre-
viamente ejercida sobre la sintesis de IgA,

pero no sobre la de IgG o IgM (61, 62).
Recientemente se pudo comprobar que los
linfocitos T inductotes de las PP liberan
IL-5 que induce preferentemente la sinte-
sis de IgA y que su accibn se ve incremen-
tada hasta 4-5 veces por la presencia de
1L-4 (63).

Los linfocitos T implicados en fa ma-
duracidn especifica de linfocitos B-IgA™*
residen primordialmente en los ganglios
mesentéricos, aungue sus precutsores se les
encuentra en las pP. Estos linfocitos son
céludas T-IgA™ FcR™, al igual que las célu-
las mediadoras de la supresion especifica
para la IgA (64, 63). De estas obsetvacio-
nes se deduce que la IgA podria participar
en la reguiacion de su propia sintesis (66).

En experimentos in vitro s comprueba
que también es ctitico ¢l nimero de célu-
las T que sc afiaden 2 los linfocitos B in-
testinales. Cuando la proporcion T/B es
1/2, aumenta la sintesis de IgA, pero va
disminuyendo al aumentar los linfocitos
T, hasta que desaparece si se alcanza la re-
lacién 5/1 (67). Al contrario de lo que su-
cede en la sintesis de las diferentes subcla-
ses de IgG, no parece que los linfocitos T
intevengan en la diferenciacidn hacia célu-
las formadoras de IgAl o de IgA2 (68).
Sin embargo este punto no estd suficiente-
mente claro, porque la produccién, in vi-
tro, de IgAl ¢ IgA2 es aproximadamente
50/50 y sin embargo, in vivo hay una ma-
yor facilidad para producir IgAl (68).

RELACION ENTRE LAS DISTINTAS MUCOSAS

Algunos linfocitos que son sensibiliza-
dos por antigenos de la luz intestinal ter-
minan depositindose en otras mucosas, y
no siempre vuelven al aparato digestivo.
Asi lo demostraron Puhrman y Cebra (69)
cn ratones que inmunizaron intraduode-
nalmenie con toxina colérica, observando
posteriormente la aparicién de células pro-
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ductoras de los anticuerpos especificos
también en la mucosa respiratoria. Asi
mismo la presencia de anticuerpos frente a
proteinas alimentarias o frente a gérmenes
en la leche de mujer parece representar un
sistema similar. Estos aspectos tienen gran
interés prictico y se estan realizando im-
portantes hallazgos (70, 71). Por ejemplo,
la ingestién de Streptococcus mutans in-
duce anticuerpos IgA que defienden fren-
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te a la caries (72) y que aparecen simulta-
neamente en suero, saliva v lagrimas (73).
Es probable que la inmunizacién en las pp
induzca la produccién de anticuerpos sali-
vares de tipo IgA (74) pero todavia no se
conocen suficienternente los sistemas de
inmunotregulacién por lo que es pronto
para manipular la respuesta inmunitaria
secretora de forma que presente utilidad
defensiva para ¢l individuo.
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CASOS CLINICOS

Anemia de Blackfan-Diamond. A proposito de un caso

J. ALVAREZ BERCIANO, J. VAZQUEZ FeRNANDEZ, J. C. HERNANDO MAYOR,
D. RODRIGUEZ MONZON v J. DOMINGUEZ GONZALEZ

RESUMEN: Se aporta un caso de anemia hipoplisica congénita o eritroblastopenia de
Blackfan-Diamond de presentacién tardia en un nifio de 3 afios de edad. A propésito
de este caso se revisan algunos aspectos de las aplasias eritrociticas puras infantiles y es-
pecialmente los criterios de diagnéstico diferencial entre la anemia hipoplasica congénita
y la eritroblastopenia transitoria de la infancia, PALABRAS CLAVE: ANEMIA HIPOPLASICA
CONGENITA. ANEMIA DE BLACKFAN-DIAMOND.

DIAMOND-BLACKFAN ANEMIA. APROPOS OF A CASE (SUMMARY): A case of con-
genital hypoplastic anemia of 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 revisited and especially, the differential diagnostic criteria berween congeni-
tal hypoplastic anemia and transient erythroblastopenia of childhood. KEY wWORDS:

CONGENITAL HYPOPLASTIC ANEMIA. BLACKFAN-DIAMOND’S ANEMIA.

INTRODUCCION

Con los términos de anemia hipoplisi-
ca congénita, eritroblastopenia de
Blackfan-Diamond, anemia congénita crd-
nica arregenerativa, hipoplasia etitroidea
primaria o erittogénesis imperfecta, se
describe un cuadro de anemia infantil po-
co frecuente caracterizado por una altera-
cibn congénita de la eritropoyesis.

Aunque JosePHS (1) en 1936 comuni-
cd los dos primeros casos, fueron
DIAMOND y BLACKFAN (2) en 1938 los
que, a propdsito de cuatro observaciones
individualizaron la entidad estudiando de-
talladamente el cuadro clinico y analitico.
Desde entonces se han descrito mis de
doscientos casos en la literatura. Al menos
la mitad son diagnosticados al nacer y el

Hospital San Agusiin. Avilés (Asturias).,

90 % antes del primer afio de vida (3, 4,
5, 6), aunque se han comunicado casos ra-
ros diagnosticados tan tarde como a los 6
afios de edad (7), e incluso en la edad
adulta (8).

La publicacién de .nuestro casc consi-
deramos puede tener intetés, no sblo por
la escasa frecuencia de presentacion de es-
ta entidad, sino también por su debut
tardio, circunstancia poco comin en este
tipo de anemia.

CAS0 CLINICO

R.E.P.: Nifio de 3 afios 8 meses que es
enviado por su pediatra para estudio de
anemia.
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Antecedentes famifiares: Segundo de
una serie de dos hermanos. Madre arrit-
mia y soplo cardiaco. No consaguinidad nj
otros datos de interés.

Amtecedentes  personales:  Gestacion,
parto y petfodo neonatal sin incidencias.
Lactancia, vitaminoprofilaxis y vacuna-
ciones cotrectas. No patologia anterior
destacable salvo amigdalitis esporadicas.

Proceso actual. Enviado para estudio
de anemia detectada en hemograma efec-
tuado por su pediatra con motivo de un
cuzdro febril agudo con cefalea y dolor
abdominal.

Exploracién: Buen estado general.
Afebril. Tinte subictérico con palidez de
piel y mucosas. Fenotpicamente labios
gruesos, cuello corto y raiz nasal hundida
sin otras malformaciones aparentes. Aus-
cultacién cardiopulmonar normal. Abdo-
men blando v depresible sin masas ni he-
patoesplenomegalia. No adenopatias. No
discromias cutdneas ni otras alteraciones
significativas.

Somatomertria: Peso: 17 kg.; Talla:
103 c¢m. (ambos en el percendl 75 de su
edad).

Datos complementarios

Hemograma: Hb: 6,8 gr. %, Hto:
21,5 %, vcM: 80 u3, HCM: 25,9 %, CH-
cM: 31,1 %. Renculocitos: 2 por mil.
Motfologia eritrocitaria normal. Series
blanca y plaquetaria normales en nimero
y morfologia.

Esindio de médula 6sea (Fig. 1): Celu-
laridad abundante con series granulopoyé-
tica y twombopoyética bien tepresentadas
en sus distintos estadios madurativos. Dis-
minucién selectiva de la setie etitroide ob-
servindose Tinicamente eritroblastos aisla-
dos (3 %). Infiltracién linfocitaria. No se
objetivan blastos ni células extrafias 4 la
médula dsea. Estos datos son concluyentes

con la existencia de aplasia selectiva de la
serie roja {ericroblastopenia).

HG. 1.

observan megacariocitos, serie blanca con for-

mds segimentadas y ausenciz de elementos de la
serie roja

Biopsia de médula dsea en la gue se

Sideremia: 145 gammas %, capacidad
total de fijacién: 319, rtransferrina: 81
mg %.

Electroforesis de hemoglobinas: Bb fe-
tal: 3 %.

Cartotzpo: normal.

Analitica convencional: (glucemia, ure-
mia, ionograma, proteinograma, bilismbi-
na, transaminasas, funcidn renal, estudios
bacteriolégicos y radiologia de térax, cri-
neo y huesos largos) normal.

Evolucidn: a su ingteso no se instaura
ningin tratamiento de entrada y tan sélc
controles hemaroldgicos periddicos dado
que la primera posibilidad diagndstica
planteada, dada la edad del nifio, fue Ja
etitroblastopenia transitoria y secundaria a
proceso infeccioso. A los 30 dias de su
ingreso la Hb cs de 6,9 gr. % con zusen-
cia de reticulocitosis, por lo que se ins-
taura tratamiento con prednisona a dosis
de 2 mg/Kg/dia por via oral. Al mes de
iniciado el tratamiento se observa una li-
gera respuesta de la serie ecritroide en
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médula dsea 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
optimas para el paciente, por lo que se
teduce la dosis de esteroides progresiva-
mente. Actualmente, y tas 5 afios de
evolucion después del diagnostico inicial,
recibe dosis minimas de esteroides (2 mg
a la semana de prednisona) con lo que
maniiene niveles de serie roja aceprabies
(entre @ y 10 gr % de Hb y 30 % de
Hto.).

COMENTARIOS

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

a) Las anemias apldsicas propiamente
dichas, en las que hay afectacion simulti-
nea de dos o tres series medulares.

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

A su vez, estas Gltimas constituyen un
grupo de entidades que obedecen a mil-
tiples causas, pudiendo aparccer de forma
congénita o adquirida, aguda o crénica

(9) (Tabla 1).

Dentro de ellas, la forma congénita o
anemia de Blackfan-Diamond es un tras-
torno poco frecuente que cugsa con un
cuadro clinico v unas anomalias de la se-
ti¢ roja bien definidas. Parece bien es-
tablecido que se wata de un procese con-
génito, si bien no se conoce su modo de
transmisidon genética. Aunque la mayor
parte de los casos son esporadicos (3), se
han descrito casos familiates para los que
s¢ ha invocado tanto un mecanismo de
transmisién recesiva (10) como dominante

(11).
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TaBLA 1. CLASIFICACION DE LAS
ERITROBLASTOPENIAS PURAS

I. Congénitas: Anemia de Blackfan-Diamond

II. Adquiridas:

A. Idiopdticas: Eritroblastopenia transitoria
de la infancia
Idiopitica del adulto.

B. Asociadas a otros procesos:

Agudas:  Infecciones (hepatitis, mo-
nocucleosis, parotiditis...}
Firmacos (Azatioprina, clo-
ramfenicol, cottimoxazol...)
Anemias hemoliticas (mi-
croesferocitosis,  drepanoci-
tosis...)
Hiponutricidn severa
Anemia megaloblastica
Insuficiencia renal aguda

Timorma ‘
Tumores sdlidos (carcino-
mas, linfomas...)

Cronicas:

Leucosis
Enfermedades autoinmunes
(lupus, artritis reumatoi-
de...}.

La etiopatogenia de la enfermedad se
conoce s6lo parcialmente ya que la infor-
macién existente es a menudo contradicto-
ria. Se acepta actualmente la existencia de
dos tipos de ptogenitores eritroides indis-
tinguibles mortfoldgicamente: los BFU-E
{Burst formating units erythroid), células
inmaduras no dependientes de la eritropo-
yetina y si de factores linfomonocitatios, y
los cruE (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 linfobldstico en médula dsea
que patrecen corresponder a proeritroblas-
tos ya que suften diferenciacién eritroide
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tras tratamiento esteroideo, asi como ele-
vacién de la eritropoyetina sérica y urina-
ria {9, 13). Estos hechos podiian ser expli-
cados por la existencia de alteraciones a
nivel de las células progenitoras (BFU-E y
CFU-E), eritropoyetina andmala o falta de
respuesta a la misma o inhibicién de la
eritropoyesis por factores exégenos de tipo
inmunoldgico.

Las alteraciones demostradas a nivel de
las c€lulas progenitoras, presentes tambign
en los eritrocitos, son muy diversas y fun-
damentalmente de natataleza enzimdtica:
persistencia de patrén enzimditico propio
de los hematies fetales (14, 15) con déficit
de gluration reducrasa (14), elevacién de
adenosin desaminasa (16, 17) y altera-
ciones del transpotte de riboflavina (18).

Astmismo, en los eritrocitos se han
desctito otras caracteristicas «/esales» tales
como aumento de la HbF v presencia del
antigenio «» a nivel de la membrana
exitrocitaria (3, 15). En algfin caso sc han
sefialado anomalfas ¢romosbmicas, en es-
pecial alteraciones estructurales del cromo-
soma 1 (19).

La existencia de eritropoyetina anéma-
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 sefialan falta de res-
puestz de los precursores eritroides a la
eritropoyetina (3, 12, 13, 20), lo que
indicaria la existencia de un defecto intra-
celular en los mismos.

Finalmente, la inhibicién de la etitto-
poyesis por factores de tipo inmunolégico
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 inhibicién de la erirro-
poyesis originada por linfocitos T (13, 20,
23, 24).

F. ALVAREZ BERCIANO Y COLS.

La heterogeneidad de estos resultados
y del patrdén hereditario, las posibles
anomalias cromosdmicas y asociacidn con
otras malformaciones, sugiere que bajo el
nombre de anemia de Blackfan-Diamond
se engloben diversas entidades de distinta
etiopatogenia, por lo que resultaria mds
apropiado el término de Sindrome de
Blackfan-Diamond.

Desde el punto de vista clinico el dato
fundamental es la anemia, que habitual-
mente hace su aparicién en edades muy
tempranas. BEn la revisidn efectuada por
ALTER en 1979 (3), el 25 % de los casos
se diagnostican al nacimiento, el 63 %
antes de los 6 meses y el 90 % antes del
primer afio. Precisamente el interés de
nuestro caso radica en la rareza de presen-
tacibn tan tardia.

El sindrome anémico es de instaura-
cibn progresiva, lo que justifica su buena
tolerancia incluso con ciftas muy bajas de
serie roja. Su cortejo sintomatico incluye
palidez de picl y mucesas y a veces ta-
quicardia ¢ sople funcional.

En la cuarta parte de los casos se
describen malformaciones congénitas
acompafiantes Gnicas o miltples. En la ci-
tada revisidn de ALTER (3) sobre 229 ca-
sos, la anomalia mas comiin fue el rettaso
estato ponderal.

Otros  hallazgos incluyen micto o
macrocefalia, paladar hendido, anomalias
oculares, cuello corto, anomalias del pul-
gar o cardiopatia congénita.

Analiticamente se constata anemia
normocitica y notinoctdnica con cifras muy
bajas de reticulocitos. En un tercio de los
pacientes se encuentra Mmacrocitosis con
normoctomia (3). Las series blanca y pla-
quetaria son habitualmente normales (3,
25, 20).

La médula ésea muestra conservacion
de las series granulocitica y megacariociti-
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ca, mientras que la serie eritropoyética se
halla ausente o en proporcidn infetior al
10 % con bloqueo madurativo (27).

Los valores de crittopoyetina son not-
males o elevados y las cifras de HbLF se
hallan moderadamente altas (3 a 8 por
100}, lo mismo que las cifras de sidere-
mia, ferritina e indice de saturacién de la
transferrina {27).

El diagnéstico diferencial incluye todas
las anemias normocrémicas y normociticas
{0 macrociticas) de presentacién precoz.
Tras €l examen de médula sea revelador
de la aplasia eritrocitica pura, las posibili-
dades diagnésticas se reducen solamente a
dos: Sindrome de Blackfan-Diamond o
eritroblastopenia transitotia de la infancia.
Esta iiltima es una forma de aplasia eritro-
citaria pura que se presenta tras una infec-
cion habitualmente respiratoria o gastro-
entérica banal y casi siempre virica; se tra-

TapLa 1L
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ta de un proceso autolimitado y de resolu-
cién espontinea cuyos mecanismos de pro-
duccién probablemente son miiltiples: Ac-
cidn toxica directa del virus sobre los pre-
cursores eritroides, existencia de autoanti-
cuerpos frente a los mismos o aumento de
las necesidades de factores madurativos,
especialmente de folatos durante la infec-
ciébn (3, 27, 28, 29}, En la tabla I modifi-
cada de LIPTON y cols. (4) se sefialan los
datos mis importantes para el diagndstico
diferencial entre las dos entidades: éstos
petmiten habitualmente establecer ¢l diag-

“nostico sin esperar al criterio evolutivo.

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

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE EL SINDROME DE BLACKFAN-

DIAMOND Y LA ERITROBLASTOPENIA TRANSITORIA DE LA INFANCIA

Sindrome de
Blackfan-Diamond

Eritroblastopenia

transitoria

Edad comienzo

90 % antes de 1 afio

De 0 a 4 afios

Herencia Generaimente Aut. Rec. No se hereda
Malformaciones asociadas En 253-30 % No hay
Anomalias eritrociratias (aumento de

HbF, Ag «l», patsdn enzimdtico feral) St No

Volumen globular 90 W3 o mis 80-85 p3
Aplasia eritrocitaria pura en médala

bsea Si St
Proeritroblastos gigantes en méduia

osea No Pueden aparecer
Respuesta a esteroides 85 % No necesarios

Prondstico

Periodos de control con

riesgo de leucosis y hemo-

Cromatosis

Excelente No secuelas
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El sindrome de Blackfan-Diamond re-
quiete para su control watamiento este-
toideo, empleandose habitualmente la
prednisona a dosis de 2-4 mg/Kg/dfa por
via oral en tres tomas diarias; tras alcanzar
niveles de Hb de 9-10 gr %, se reduce la
dosis a la minima necesaria para mantener
estos valores, procurando administrar el
farmaco a dias alternos o dos dias a la se-
mana para evitac la inhibicién suprarrenal.

El 80-85 % de los pacientes responden
favorablemente a los esteroides, v en al-
glin caso poco frecuente pueden suspen-
derse por completo (4, 30). En ausencia
de respuesia esteroidea, por via oral, se
han sefialado efectos beneficiosos con cor-
ticoterapia IV a dosis altas (31). En estos
mismos casos, la adicidn de androgenos
tendria algiin efecto favorable, si bien a
costa de aumentar notablemente los efec-
tos colaterales (27).

Recientemente  se  han  comunicado
buenos resultados con la ciclosporina (32);

F. ALVAREZ BERCIANO Y COLS.

el hecho'de que el principal efecto de la
droga sez la inhibicién especifica de los
linfocitos T, sugiere que &stos puedan ju-
gat un papel importante en la patogenia
de la enfermedad.

Los resultados de la esplenectomia en-
sayada por algunos autores no parecen sa-
tisfactorios (27), de modo que para los pa-
cientes cofticotresistentes o corticodepen-
dientes, cabe pensar en el transplante de
médula 8sea (33); conforme mejoren las
perspectivas de la enfermedad de injerto
contra huésped, este enfoque podria
emplearse mis a menudo en los casos gra-
VES.

El prondstico es bueno para los pacien-

‘tes con buena respuesta esteroidea. No

obstante, el hecho de que se hayan descti-
to algunos casos de evolucidn hacia diver-
sas formas de leucemia (3, 34, 35), debe
siempre tenerse en cuenta a la hora de es-
tablecer un prondstico a largo plazo,
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Sindrome de Rett. A propdsito de dos nuevos casos

L. A. LastRA MARTINEZ, J. L. HERRANZ FERNANDEZ y R. ARTEAGA MANJON-CABEZA

RESUMEN: Se presentan dos casos con Sindrome de Rett, entidad clinica que afecta sélo
a nifias, con caracteristico fenotipo de desarrollo neurolégico y sin marcadores bioldgicos
diagnésticos, cuyo interés radica en su divulgacién, ya que probablemente se trata de la
encefalopatfa progresiva mds frecuente en la infancia, en la que las estereotipias ma-
nuales er: forma de lavado de manos son una de sus caracterfsticas especificas. PALABRAS
CLAVE: SINDROME DE RETT. ENCEFALOPATIA PROGRESIVA. AUTISMO INFANTIL.

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

PATHY. INFANTILE AUTISM.

INTRODUCCION

Desde que en 1966 RerT (1) descri-
biese un sindrome de «wrofiz cerebral con
biperamoniemiay que afectaba exclusiva-
mente 4 nifias con conducta autistica, 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
ptimera revisidn del sindrome con sus
catacteristicas definitorias, el ntimero de
casos descritos ha aumentado vertiginosa-
mente, recogiéndose mds de 600 familias
en revisiones recientes.

Este peculiar sindrome representa en la
actualidad muy probablemente la encefa-
lopatia progresiva mis frecuente de la in-

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

A continuacién  describimos somera-
mente dos casos clinicos, a la vez que revi-
samos los conocimientos mis recientes so-
bre el Sindrome de Rett.

CASO CLINICO N.@ 1

S. M. L. nifia de 5 afios y 6 meses de
edad que presenta desde los 3 afios y me-
dio deficiente aprendizaje y mala coordi-
nacidn para subir y bajar escaleras. Un
hermano fallecido por carcinomatosis me-
ningea, una hermana normal. Embarazo,
parto y periodo neonatal normales, con

Seccion de Newropediatria. Hospital Margués de Valdecilla. Facultad de Medicing, Universidad de Can-

fabria. Santander.
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peso de 3.950 g. Marcha sin ayuda con 12
meses. Evolucién normal del lenguaje.
Desde los 2 afios en jardin de infancia,
con buena adaptacién, y después de los 4
afios en colegio, en donde observan retra-
S0 en comparacibn con los nifios de su

edad.

En la exploracién se aprecia zurdera,
gran torpeza motora, ligera hipotonia
muscular generalizada y depresion simétri-
ca de los reflejos tendineos. Lenguaje esca-
so y disldlico, pobteza de expresitn y difi-
cultad para la construccidn de frases.
Comprensién escasa. En el estudio psicols-
gico se objetiva retraso evolutivo de grado
ligero-medio, que afecta a todas las dreas
del desarrollo, siendo mis acusada en la
motricidad.

Exploraciones complementarias norma-
les: hemograma, glucosa, urea, dcido fri-
co, iones, pH y gases, GOT, GPT, LDH,
cpK, fosfatasas alcalinas, amonio, icido
Idctico. Liquido cefalorraquideo (bioqui-
mica; células, proteinas y cultivo) normal.
Setotreacciones a laes, toxoplasma, rubeo-
la y herpes negativas. Estudio inmunolégi-
co normal. Fondo de ojo normal. TAC ce-
rebral normal. EEG con actividad basal
normal, mterrumpida por grupos generali-
zados de complejos punta onda itregulares
de 1 a 2 segundos de duracién, que se in-
ducen mediante foroestimulacién, Poten-
ciales evocados de tronco cerebral notma-
les. Electrotretinograma normal, Amino-
acidos en sangre y otina normales o nega-
tivos. Actividad de N-acetil-B-D-Hexosa-
minidasa en leucocitos, #cidos orginicos
en orina, hidrolasas 4cidas (B-D-
galactosidasa, N-acetil-$-D-ghacosaminida-
sa, B-D-glucosidasa, a-sialidasa), detetmi-
nados en el Instituto de Bioguimica
Clinica de Barcelona, normales. Biopsia
conjuatival normal,

A partir de los 6 afios y 3 meses de
edad presenta mioclonias con afectacién

L. A. LASTRA MARTINEZ Y COLS.

de la conciencia, siendo tratada con
valproato sddico con cierto éxito, pero su-
mindose postetiotrnente ctisis  acingticas
gue sblo se controlan parcialmente me-
diante fa asociacidén de clonazepam. En los
afios siguientes presenta también crisis de
hipertonfa, y episodios de ausencias, ha-
biendo sido necesaria Ia utilizacién de di-
versos farmacos antiepilépticos en mono y
politerapia, y desapareciendo definitiva-
mente las manifestaciones epilépticas a los
10 afios de edad.

Desde los 7 afios se ha producido un
detetioro fisico y psiquico” progresivo. Con
9 afios y 6 meses presentaba escoliosis,
atrofia muscular generalizada y contractu-
tas en flexidn en pies y en rodilla derecha.
Aproximadamente 2 meses después co-
menzd a efectuar movimientos en las ma-

Caso clintco ».° 1

BG. 1.
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nos como de lavado o frotacion (Fig. 1), y
casi simultdneamente episodios de hiper-
ventilacién sin factor desencadenante algu-
no, asi como tendencia a la mirada frontal.
Desde los 10 afios y 4 meses situacién ca-
quectizante por las graves dificultades para
la alimentacidn, que han justificado la ad-
ministracién de complementos dietéticos.

CASO CLINICO N.° 2

Y. H. C. nifia de 2 afios y 7 meses
que presenta desde los 2 afios de edad
pérdida de funciones previamente adquiti-
das, tanto motoras come verbales, con fre-
cuentes y faciles caidas, y movimientos es-
tereotipados en las manos. Simultinea-
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 relacion
con ¢l medio ambiente es cada vez menor
y la sintomarologia descrita es cada vez
mds intensa.

Hija tnica, 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 perimetro
cefalico de 32,5 cm. Periode neonatal sin
complicaciones. Desarrollo psicomotor
normal, salvo discreta lentitud en el de-
satrollo del lenguaje. En la exploracién
destaca mala colaboracién, con llanto con-
tinuo y poco contacto con el medio am-
biente, muy frecuentes —casi constantes—
movimientos estereotipados en forma de
lavado de manos (Fig. 2). Se lleva con fre-
cuencia las manos a la boca y se las muer-
de. Marcha torpe, con aumento de la base
de sustentacion. Reflejos tendineos ligera-
mente deprimidos, sin asimettias en la su-
bida automitica de escaleras ni en el apo-
yo de manos. Pares craneales normales.
No signos de afectacion piramidal, extra-
piramidal ni cerebelosa.
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Eximenes complementarios normales:
hemograma, sedimento y cultivo de orina,
¥ bioquimica sanguinea (calcio, fésforo,
aldolasa, urea, proteinas totales, fosfatasas
alcalinas, GOT, GPT, LDH, icido lactico,
equilibrio dcido-base, amonio). Aminodci-
dos en sangre y en orina normales o nega-
tivos. Electroencefalograma normal. Po-
tenciales evocados aciisticos, pticos y so-
matosensoriales normales. Cariotipo 46,
XX normal. TAC cerebral con minima
atrofia cortical generalizada.

Caso clintco n.° 2

HG. 2.

DiscusioNn

El Sindrome de Retr constituye en la
actualidad una entidad clinica bien defini-
da cuya incidencia ha sido calculada en
1/15.000 nifias en Suecia (6) y Escocia (7),
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fo que supone de 1/4 a 1/3 de los retrasos
mentales en nifias (2, 6). Para GOUTIERES
y AICARDI (3) constituiria el 22 % de las
encefalopatfas progresivas, frecuencia que
aumentaria & 55 % en las encefalopatias
progresivas de causa desconocida; st bien
en otras series (3) esas cifras se reducen al
11,5 % de retrasos mentales y al 18,6 %
de retrasos mentales de causa desconocida.

Los estudios bioquimicos, neuropatolé-
gicos, bidpsicos y necrdpsicos no han apor-
tado datos sobre la etiopatogenia del
sindrome, sefialindose una atrofia cerebral
con afectacién predominante de la sustan-
cia gris como el dawo mas comdn. La
descripeién inicial de la hiperamoniemia
no ha podido confirmarse posteriormente.

La ocurrencia de mds de un caso con
Sindrome de Rett en un pequefio niimero
de familias (8) vuelve a dar fuetza a la al-
teracién genética como base del mismo,
habigéndose invocado un mecanismo gené-
tico dominante ligado al cromosoma X
{letal para varones homozigotos) por mu-
tacidn «de novos, Por otra parte, la detec-
cién 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
anomalfas de funcienamiento de uno o
mias neurotransmisores cerebrales: reduc-
cibn significativa de norepineftina, dopa-
mina y serotonina respecto a controles de
edad similar, elevacién de bioptetina total
en LCR en pacientes con Sindrome de Rett
comparados con los controles (10). Estos
hallazgos constituyen hasta ahora el finico
cambio bioquimico objetivado en el
Sindrome de Rett, del que se sigue discu-
tiendo acerca de si se trata de una entidad
simple, o si presenta heterogeneidad pato-
génica (9).

Los criterios clinicos recogidos en la
tabla I son la base del diagnéstico. Aun-

L. A. LASTRA MARTINEZ Y COLS.

TasLa 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

— Normocefalia al nacer, con evolucidn pos-
teriot a microcefalia {1-4 afios)

— Demencia precoz (1-3 afios)

— Pérdida de la capacidad de manipulacién
previamente adquirida (1-4 afios)

— Estereotipias de lavado de manos

— Ataxia truncal y apraxia de la marcha (i-4
afios),

Tomada de HAGBERG y cols., 1985 (11).

que habitualmente se realizan muititud
de pruebas complementarias para descartar
otros procesos degenerativos, parece Opof-
tuno suprimir las pruebas invasivas y
cruentas, como biopstas, cuando sea evi-
dente el diagndstico, como en el segundo
de nuestros casos. La semiologia clinica del
sindrome se va enriqueciendo a lo largo
de diferentes etapas cronolbgicas o esta-
dios que se recogen en la tabla II. El pri-
mero de nuestros casos estd en la actuali-
dad en el estadio IV, con importantes de-
formidades esqueléticas: escoliosis,
contracturas de miembros, alteraciones de
vascularizacién periférica; mientras que la
otta paciente inicia el estadio II, sin que
por el momento se hayan producido en
ella convulsiones cpilépticas.

Dentro de los estudios neurofisiologi-
cos, el BEG suele estar alterado en la ma-
yor parte de casos. En un estudio longitu-
dinal de 30 casos con Sindfome de Rett
realizado recientemente (9} se encuentra
notmalidad del EEG en la mayor parte de
pacientes en el comienzo. En el estadio 1T
el hallazgo FEG mis comiin son espigas fo-
cales usualmente de localizacién central,
sobte todo rolindica, lo que sugeritia la
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ESTADIOS CLINICOS DEL
SINDROME DE RETT

TaBra II.

EsTaDIiO L: INSTAURACION (edad ©-18 meeses;
duracion: meses)

— tetraso v detencidn del desarrollo

— cambio de personalidad, con disminu-
cién del interés por el juego

— desaceleracidn en la velocidad de cre-
cimiento cefilico y somitico

EsTapio 1I: DETERIORO RAPIDO {edad 1-4 afios,
Auracion: semands o0 meses)

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

— caracteristicas autisticas

- gstereotipias manuales

— hiperventilacién

— movimientos torpes (apraxia)

— pueden comenzat las convulsiones.

EstaDIO 1IH: PSEUDOESTACIONAMIENTO {3-6
anos; duracion: anos)

— no nuevas pérdidas de capacidades
— MEenos rasgos autistas

— notable ataxia-apraxia de la marcha
— frecuentes convulsiones (75 %)

- retraso mental grave

EsTaDIC IV: DETERIORO MOTOR TARDIC (edad
5-25 aRos; duracion: décadas)

— disminucién de la movilidad con espas-
ticidad, escoliosis, atrofia muscular, tras-
tornos vasomototes, caquexia

— en zlgunos casos, mejoria del contacto
emocional. -

Tomado de HAGBERG y WITT-ENGERSTROM, 1986 (12).

participacién precoz de la corteza motora
en el proceso. En estadios mas avanzados
s¢ observan grupos de ondas delta pseudo-
periddicas y descargas de espigas ritmicas
generalizadas, que confirman el origen
subcortical de la sintomatologia. Los frag-
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mentos con aplanamiento que muestra el
ttazado poligrifico de suefio (bwrst
supression) serian el dato electroencefa-
lografico mis caracterfstico segiin diversos
autores {13, 14). BEste patdn se registra
ratamente en otros procesos, lo que
condicionaria su utilidad en el diagndstico
del Sindrome de Rett.

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

Por lo que respecta al tratamiento es
basicamente sintomdtico y de manteni-
miento. Cuando surgen las manifesta-
ciones epilépticas, la carbamacepina y el
valproato sddico parecen los firmacos mis
fitiles. La musicoterapia, el condiciona-
miento operante, métodos de sujecidn de
brazos, que podrfan ser itiles en la reduc-
cién de las estereotipias manuaies, resul-
tan de dudosa eficacia. En la actualidad
se valora sobre todo la utilidad de la fi-
sioterapla, que permite mejoria de algu-
00§ Crastornos motores y retrasa la severa
invalidez que caracteriza la Gltima fase de
la enfermedad, en la cual es de gran im-
portancia el mantenimiento de un
cquilibrado régimen dietético suficiente
en calorfas.

Paulatinamente se irin describiendo
nuevos casos clinicos, vy se avanzard en la
investigacién etiopatogénica del sindrome
y en su tratamiento. Mientras tanto, se
han puesto en marcha asociaciones de
padres de nifias con Sindrome de Rett
que ayudan a aliviar la problemdtica fa-
miliar, favorecen las actividades psicope-
dagdgicas v divulgan toda la informacion
que se va produciendo en torno a este re-
lativamente nuevo sindrome clinico.
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INFORME

Empleo del laser en Cirugia Pediitrica

J. L. TEIDOR DE OTTO

Organizado, un afo mas, este Simposio, creemos de utilidad para el Pediatra la publicacion de
este peguesio resumen de las comunicaciones @ la Reunton en las gue se puede ver las aplicaciones
de la energly LASER en ef campo guirdrgico infaniil,

Se ha celebrade en el mes de marzo el
V Curso de Avances en Cirugia Pedidtrica
con un tema monografico sobre ¢l uso de
la energia LASER en Cirugia Pedidtrica. El
tema tiepe un intetés putamente de apli-
cacidon para los cirujanos puesto que se tra-
ta de una herramienta de trabajo que ayu-
da a mejorar la técnica operatoria, evita
grandes hemorragias v acorta ¢l tiempo de
la intervencidn quirirgica. De interés para
el médico pediatra es solamente saber en
qué Patologia Infantil se puede emplear el
LASER. Conviene dar por ello unas pe-
quefias nociones sobre qué tipos de ra-
diaciébn LASER se emplean en Cirugia.
También qué lesiones se pueden producir
por la mala aplicacion de la Energia La-
SER.

Las siglas LASER corresponden a las pa-
labras inglesas Light Amplification by Sti-
mulated Emission of Radiation, traducido
al espafiol serfa amplificacidn de la tuz por
emision estimulada de radiacién. La con-
versién de la enetgfa LASER en calor repre-
senta la forma usuval de aplicarla en
Cirugia. El efecto del calor se puede
controlar de manera que produzca distin-
tos resultados sobre los tejidos, asi con

una aplicacién de 35 a 45° C obtenemos
unza estimulacidén bioldgica, de 60° a 65°
C se consigue coagular vasos de hasta 3
mm. de didmetro, de 90° a 100° C eva-
poracién y corte. Las ventajas que esto
ofrece son:

— corte micrométrico
— capacidad de hemostasia
— capacidad de desuruir tejidos tumo-
rales (vapotizacidn y foro-coagula-
cidn)
- anastomosis sin suiura de pequefios
vasos sanguineos

— 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 forodindmicas para activar
ciertos componentes, derivados de las he-
matoportirinas, que destruyan células can-
cerosas.

Se ha empleado con éxitc en
Dermatologia Pedidtrica para tratar he-
mangiomas, lesiones pigmeniadas y le-
siones hiperpldsicas. Aqui usatfamos los
LASER de ARGON.

V Curso de Avances en Cirugia Pedidtrica. Oviedo, 9 y 10 de marzo de 1989,
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Para tratar las verrugas comunes, las
planas juveniles, las verrugas plantares y
los tatuajes y las cicatrices post-eczema.
Aqui usatiamos los LASER de gas COZ,

En Oftalmologia Pedidirica se aplica
primordialmente a nivel de segmento an-
tetior del ojo, especialmente las cataratas
congénitas. Se¢ emplean LASER de Argdn o
LASER de gran precisién en el corte, como
son los Excimer.

En Neurocirugfa se puede emplear el
LASER en tumores cerebrales como son los
Gliomas v malformaciones vasculares ce-
rebrales. Se usan conjuntamente los LASER
de gas CO? y de Nd - YAG.

En Cirugia Digestiva y renal la gran
capacidad de la energia LASER para cortar
y coagular, especialmente en resecciones
de parénquima hepidtico, pancreitico o co-
agulacién de bazo. En cirugia hepitica
tiene la ventaja de sellar ademids los vasos
linfiticos evitando diseminaciones,

En Urologia pata resecciones de parén-
quima renal. Lo cual ¢s necesatio a veces
en sistemas renales dobles con pyelones no
funcionantes.

Una de las grandes aplicaciones de la
energia LASER es en la Endoscopia Pe-
didtrica. El poder transportar el haz humi-
noso por medio de fibras especiales que se
inwoducen en los canales de trabajo de los
endoscopios modernos, flexibles, estrechos
y con acceso a lugares alejados de las cavi-
dades naturales hacen la energia LASER
iddnea para tratar, en Broncoscopia, este-
nosis triqueo-bronquiales. En  Digestivo
para coagular y resecar pdlipos juveniles y
en Urologia para las resecciones de las val-
vulas de uretra posterior ya en edad
temprana.

En resumen. La aplicacion de la
energia LASER es de una gran ayuda en al-
gunas ramas de la Cirugia Pedidtrica, pero
no debemos olvidar que es muy importan-

J. L. TEIXIDOR DE OTTO

te la eleccidn correcta de la fuente de
energia. Uno de los aspectos tratados en el
Simposio fue las alteraciones microscopi-
cas y submicroscOpicas producidas por el
LASER de Nd - YAG y los de ARGON en los
distintos tejidos, tanto los tegumentos cu-
tineos como la lesiones patrenquimatosas.
Las lesiones que produce el uso de LASER de
Nd - YAG (longitud de onda de 1060nm)
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 otdinatio, con el uso
del microscopio electrdnico pueden verse
pérdidas de estructura tanto intracelular co-
mo extracelular. Ademds las lesiones obset-
vadas con microscopia electrdnica muestran
una extensién mayor. La coagulacidn total
sblo aparece en tejidos tratados con LASER
de Nd - YAG. Vasos sanguineos y linfiticos
aparecen sellados. En la periferia de los teji-
dos permanece una zona de transicién a
modo de cipsula de proteccidn que permi-
te la reorganizacion del rejido.

Antes de enviar un nifio a tratamiento
con energia LASER se¢ debe uno preguntar si
la patologia que presenta es subsidiaria de
dicho empleo o se puede solucionar su
problema con métodos quirtirgicos tradi-
cionales. En todo caso sdlo en manos de pet-
sonal muy expetimentado y con las medidas
pertinentes de seguridad dadas por lx CEE.
y siempte previa redaccién de un protocolo
de tratamiento en el que se considete:

— longitud de onda del LASER

— parimetros de funcionamiento

— irradiacidn y exposicidn energética

— niimero de sesiones necesarias para
el tratamiento

— periodicidad de las sesiones.

Direccidn: Juan L. TEIXIDOR DE OTIO

Jefe de Servicio de Cirugfa Pediitrica

Centro Marerno-Infanti!

Hospital Universitatio Ntea. Sra. de Covadonga
OviEDO



Bol Pediatr 1989; 30: 283 - 284

HACE 25 ANOS

Pediatria Medieval Espaiiola

La &poca comprendida desde la caida
del imperio visigodo hasta finales del siglo
XV resulta muy oscura y se intenta contti-
buir a su conocimiento en esta publica-
cién. Un adecuado acercamicnto al tema
precisa diferenciar dos capiwlos de desi-
gual importancia: a) La Pediatrfa Hispano-
arabe. b) La Pediatria medieval cristiana.
Las fuentes del saber pedidirico durante la
Edad Media, tanto arabe como ctistiano,
fueron principalmente el Corpas Hip-
pocraticume, los textos de Soranos de Efe-
so, Areteo, Celso y Galeno; y los bizanti-
nos de Aecio y Pablo de Egina. Estos sa-
beres pedidtricos se incluyeton en
capitalos del Canor de Avicena (Ibn Sina)
vy la  Practica puerorum de Rhazes
{al-Razi), que puede considerarse como ¢l
primet tratado de Patologia Infantil,

PeEDIATRIA HISPANOARABE

Los documentos hispancarabes que ha-
cen referencia a dolencias pedidtricas son
escasos. Sin embargo debe recordarse el
texto pedidtrico de Arb ibn Sa’d escrito a
finales del siglo X. Ademids hay descrip-
ciones pedidtricas en textos gencrales, co-
mo las hechas por Avenzoar del eczema
infantl vy Ia hidrocefalia y los consejos
dietéticos incluidos en su Libro de los ali-
mentos. También Averroes e Ibn al-

Luis S. GRANJEL!

Khatib dedican capitulos a enfermedades
infantiles. Asi como el oftalmélogo al-
Gafigi que describe las enfermedades ocu-
lares propias de la infancia. Una de las
aportaciones mis importante cs la de
Abulcasis, muerto en 1013, que escribid
una enciclopedia médica de 30 tomos, cu-
yo 2.° libro se dedica exclusivamente a
patologia infantil, abordando tratamientos
quirtrgicos complejos, como los de la fisu-
ra de los iabios, la escrdfula, la gibosidad,
la tonsilectomia, la tragueotomia, la im-
perforacién de ano, etc.

PEDIATRIA MEDIEVAL CRISTIANA

Hasta el siglo XV hay muy pocos escri-
ws sobre los conocimientos pedidtricos de
los médicos cristianos. Parece que existia
una mayor confianza en los médicos
judios, como lo atestigua que el rey Al-
fonso X en su infancia fuera asistido por
Judah b. Moses ha-Kohen. En la Medicina
Castellans Regta, atibuida al médico
judic Samuel Ibn Wagar se describen el
sarampidn y la viruela. Precisamente este
médico tratd con éExito a Fernando IV
cuando era nifio.

Sin embargo el interés legal de los cris-
tianos por la salud del nifio queda indirec-
tamente reflejado en el Codigo de las
Stete Partidas v el Libro def Espéculo. En

L Bol Soc. Cagst. Ast. Leon, Pediatr. 1964, 5 273-280.



284 LUIS §. GRANJEL

el primero de ellos se detallan las condi-
ciones que deben reunir las nodrizas y las
penas en las que podrian incuerir si el lac-
tante puesto a su culdado falleciese. Tam-
bién en el Libro de los Estados de don
Juan Manuel hay dos capitulos dedicados
a la vigilancia de este periodo.

Finalmente debe resaltarse que un tra-
tado extranjero, el Lefium Medicinae, cscrito
por Bernardo de Gordenio de Montpellier
fue traducido al espafiol por Juan de Avi-
fion v fue uno de los mis influyentes en
la Medicina cspafiola a partir del siglo
XIV. En él se incluyen de forma sistemati-
zada 28 capitulos de patologia infantil.

Comentario

El prof. Luis S. Granjel ocupd la citedra de
Historia de la Medicina en la Facultad de Sala-

manca durante muchos afios. Ademds, todavia
desde hace mis tiempo, es amigo cercano del
prof. E. Sanchez Villares, fundador de la revis-
ta. Por esta razdn, y otras como su infatigable
curiosidad, fueron frecuentes sus investiga-
ciones sobte la historia de la Pediatriz. En este
capitulo aborda una de las épocas mas dificiles
y escasas en datos. No serd su Ginica zportacién
al Boletin de Pediattiz. En su infinidad de Te-
sis Doctorales se incluyen muchos temas pe-
didericos, como el de la Pediatria Espafiola en
el Siglo XVII, leida en 1961 por la Dra. M. Ja-
cob Castillo y también publicada en esta revis-
ta. Sin duda la Sociedad y el Boletin le deben
mucho al Prof. Luis S. Granjel. Le deben que,
al menos durante un instante, nos olvidemos
del habitual problema patolégico, ampliemos
el espiricu y pensemnos en el hombre inmerso
en su propia historia.
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CARTAS AL EDITOR

En el namero 131 de su Boietin (enero-
marzo, 1989, vol. XXX} se publica un caso
clinico ritulado «Hiperfosfatasemia transitoria
de Iz infancia», fitmado por C. Ruiz Miguel y
colaboradores al que quisiera hacer unos co-
mentarios:

Primero: En dicho trabajo no se comenta
ningiin estudio tadiolégico practicado. Para
que pueda hablarse de dicha entidad debe ha-
ber radiologia normal (1).

Segundo; Debe asimismo practicase determi-
nacién de fosfatasa alcalina a los familiares (en ese
caso padres y hermana). Tampoco se hace men-
cion de este dato y es interesante para descartar
las formas hereditarias o familiares (2, 3, 4).

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

BIBLIOGRAFIA

1. Gami, J. M.; CaMarasa, F.; CariTG, J. et al.:
Hiperfosfatasemia transitoria idiopirica del lac-
tante. A propdsito de dos observaciones. An.
Esp. Pediatr. 1983; 18: 515-516.

2, WusoN, . M.: Inherited elevaiion of alkaline
phosphatase activity in the absence of disease.
N, Engl. ]. Med. 1979 301: 983-984.

3. Ducosu, J.; DUPUNT, P.: Inherited raised alka-
line phosphatase in the absenve of disease.
Lancet, 1980, 1372-1373.

RESPUESTA

Respecto a los comentarios del Dr, José M. 2
Gairi, sobte el artfculo «Hiperfosfatasemia
Transitoria de la Infancias, publicado en el ni-
mero 131, deseo realizar las siguientes aclara-
clones:

4. McEvoy, M.; SKRABANEK, P.; WRIGHT, E. e
@l.: Family with raised serum alkaline phospha-
tase in the absence of disease. Br. Med. J.
1981, 282: 1.272.

5. ABBASSI, V.; Colon, A. R.: Schwarrz, R. H.;
Benign elevation of serum alkaline phospba-
tase: transient and persistent variety, Clin, Pe-
diatr. 1984, 23: 336-337.

En 1985, Kraut (1), definié los criterios
diagnésticos del citado sindrome: 1: Edad me-
not de 5 afios; 2. Sintomatologia variable; 3.
Ausencia de enfermedad 6sea o hepitica, de-
mostrada por exploracién fisica y puebas de la-

Dr. José M. Gairi. Departamento de Pediatria, Instituto Dexeus. Paseo de /g Bonanova, 67. Barcelona,
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boratorio; 4. Elevacién conjunta de la actividad
de origen &seo y hepitico, demostrada por de-
tefrainacion isoenzimdtica; 5. Retorno del nivel
sérico de fosfatasas alcalinas a la normalidad.

El caso publicado, cumple todos estos crite-
rios, que son los seguidos en las publicaciones
aparecidas desde entonces, no estando indicado
realizar exploraciones radioldgicas innecesarias,
dado el caricter benigno del cuadro (2).

CARTAS AL EDITOR

El cuadro descubiero por WIISON (3), here-
dado con patrén deminante autosbmico, y des-
crito mids tarde en nifios por ABBASSI (4), cursa
con elevacidn permanente de las fosfatasas alca-
linas séricas. En el caso que describimos, ef
aumento fue transitotio, siende por ello inne-
cesario realizar estudios familiares.

BIBLIOGRAFIA

1. Kraut, J. R.; Memrik, M.; MaxwslL, N. R.;
KarLaN, M. M.: Ioenzyme studier in transient
hyperphosphatasernia of infancy. Ten new cases
and review of the Fterature. Am. ]. Dis. Child.
1985; 139: 736-740.

2. NaTHAN E.: Transient hyperphosphatasemia of
infancy. Acta Paediatr. Scand. 1980; 69: 235-
238.

5. Wuson, J. W.: Inbernited elevation of alkatine
phosphatase activity in the absence of disease.
N. Engl, J. Med, 1979; 301: 983-984.

4. ABBasst, V.; CoLon, A. R.; ScHwARTZ, R. H.;
Benign elevation of serum alkaline phoiphata-
se: lramsieni and persistent variery. Clin. Pe-
diatr. 1984; 23: 336-337.
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NORMAS DE PUBLICACION

EL BOLETIN ofrece la posibilidad de publicar
articules refacionados con la Patologia Infantil
Médica y Quirtirgica y con la Asistencia Pedi-
trica; también tendrin cabida en €l otros aspec-
tos de marcado interés cientifico, profesional o
social. Su fin es de caricter primordialmente
docente ¢ informativo.

Las colaboraciones pueden consistic en revi-
siones cientificas, eseudios originales y mulcica-
sufsticos, casos clinicos, imigenes radioldgicas,
artfeulos sobre sanidad piblica v sobre pedia-
trfa extrahospitalaria, protocolos diagndsticos o
terapéuticos, cartas al editor y editoriales acerca
de temas de actualidad. Habitualmente estos
fltimos serdn solicitados por la direccidn del
BoiETIN de acuerdo al contenido de cada nii-
meto, pero tambi€n se fecibirin apottaciones
espontiness, '

PREPARACION DE LOS MANUSCRITOS:

Los articulos se presentarin por duplicado,
mecanografiados en folios escritos a doble espa-
cio, por una sola cara y numerados correlativa-
mente. Se dejarin mirgenes supetiores a 2,3
cm.

En la primera pigina se hard constar, por
este orden: a) El titulo del trabajo, que deberd
ser informativo y relacionado con el texto. b)
Apellide y abreviatura del nombre de los auto-
res. c) Institucién, Centro Sanitario, Servicio o
Unidad donde se realizé el trabajo. Si hubiera
mis de uno se sefialarin con asteriscos los auco-
res percenecientes a cada uno de ellos. d)
Nombre completo y direccién del autor al que
se mandard la solicicud de corcecciones y las se-
paratas. €) Becas o ayudas de las que se quiera
dejar constancia.

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE:

En el segundo folio se escribiri el resiunen.
Tendrd un miximo de 100 palabras para los ca-
sos clinicos y 150 para los originales. Deberi es-
tar redactado en términos concretos, evitando
vaguedades y tdpicos, como «se hacen conside-
raciones», «se discuten los resulradoss, «se pre-
senta la experiencias, etc. Incluitd los datos
estadisticos que se hayan conseguido. El resu-
men deberi ser comprendido sin necesidad de
leer parcial o toralmente el resto del articulos y
no incluird material o datos que no figuren en
él. Su ordenacién seguird en miniatura la del
atticulo completo.

Se debe cuidar con esmero la redaccion de
este apartade, ya que setd el primer foco de
atencién de un lector con interés marginal en
el tema y de &l dependerd que decida lz lectura
integra del articulo.

A continuacién se indicardn 2-4 palabras o
frases muy cortas relacionadas con el contenido
del articulo. Sc escribirin en mayiisculas y es
aconsejable que coincidan con el encabeza-
miento de Temas Médicos que incotpora el In-
dex Medicus. Servirin para hacer los indices
anuales y codificar el articulo,

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

ARTICULOS:
Podrin consistit en revisiores de alglin te-

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

Los articufos originales tendrin una exten-
sibn mixima de 10 folios, aparte de la
bibliografia imprescindible. En la introduccién
se especificardn concisamente los conceptos bé-
sicos, fa situacidn actaal del problema y los §i-
nes dei trabajo, pero no intentard ser una revi-
sibn exaustiva del problema. En el matertal y
métodos se describen los criterios pata selec-
cionar y diagnosticar a los enfermos. Se defi-
nen las caraceeristicas de los diferentes grupos
de estudio, incluido el contrel normal. Deben
detallarse las técnicas utilizadas o citar su pro-
cedencia bibliogrifica, si es ficilmente ase-
quible. Cuando cotresponda, se mencionarin
las pruebas matemdticas sepuidas para calcalar
la significacién estadistica de los resultados.
Los resultados s¢ presentarin de forma ordena-
da y clara, procurando no repetir exaustiva-
mente en ¢l texto los datos que ya figuren en
las tablas. En la discusion se resaltarin los as-
pectos originales y relevantes de los hallazgos
obtenidos, procurando que exista una correla-
cién entre los resultados v las conclusiones. Los
datos se compararin a los publicados por otros
autotes, comentando las diferencias, y si fuera

posible explicindolas, Se expondrin hipdtesis
nuevas cuando estén justificadas y se resaltarin

las nuevas lineas de investigacién que queden
abiertas.

Los casos cfimicos tendrin una extensién
mixima de 5-6 folios y la bibliografia no de-
beri superar las 8-10 citas, salvo articulos espe-
ciales que se acompafien de revisiones. Consta-
ri de una breve introduccidn, presentando el
articulo y definiendo conceptos: la observa-
ctbn clinica con los datos semioldgicos,
analiticos, radiolégicos v, en su caso, evoluti-
vos, Finalmente se discutird el caso, comparin-
dolo a otros publicados y resaltando las ense-
flanzas que apofrta. Si se estima opoftuno se
acompanard de una revisién o resumen de los
casos publicades en Ia Hterarura mundial hasta
¢l momento.

NORMAS DE PUBLICACION

BIBLIOGRAFIA:

Las citas bibliograficas se numeraran conse-
cutivamente por el orden en el que aparezcan
en el texto. Se incluirin rodos los autores si son
6 o menos. Cuando sean 7 o mas se citarin s6-
lo los 3 primeros y se afiadird «y cols.». El
nombre de la revista se abreviard segiin el mo-
delo que aparece en el Index Medicus. A conti-
nuacién, y por este orden riguroso, se hard
constar el afio de publicacidén, el ntmero del
volumen, la primera pigina y la dltima. Los
nornbres de los autores se escribirdn en mayis-
culas y se deberd ser especialmente cuidadoso
con la puntuacién, de acuerdo a los siguientes
ejemplos:

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

b}y Auwtor corporative; ORGANIZACION
MUNDIAL DE LA SALUD. Recomended
method for the treatment of tuberculosis. Lan-
cet 1979; 1: 264-267.

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

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

TABLAS:

Las tablas de mecanografiarin cada una en
un folio independiente. Se numerarin con ca-
racteres romanos. En lz parte superior llevard
escrito en mayisculas un titulo sucinto y al pie
las abreviaturas y llamadas que se estimen
oportunas. Conviene que su nGmero 10 s€a ex-
cesivo en proporcién a la extension del texto y
que no se repita su informacién en las figuras,

HGURAS:

Pueden aceptarse los dibujos originales o
fotografias de adecuada calidad. Se cuidard que



NORMAS DE PUBLICACION

los caracteres sean de ramafio suficiente para
ser facimente identificado una vez que la figu-
ra se reduzca para su publicacibn, Pueden
incluir flechas y asteriscos para resalear aspectos
importantes. Se ordenarin con niimeros ardbi-
gos segiin el orden de aparicién en el texto.
Los pies de las figuras se escribirin de manera
correlativa en un folio aparce, procurando que
se aporte la suficiente informacién para que las
figuras sean comprendidas sin necesidad de leer
el rtexto del articulo. En el caso de
microfotografias se identificard siempre ¢l mé-
todo de tincién vy el nimero de aumentos.

Las fotografias seran identificadas al derso,
con un lipiz blando, sefialando €l nombre del
primer autor, nimero correlativo y ofientacidn.
Las imigenes, especialmente radiografias, se re-
cortardn, suprimiende las zonas negras o sin in-
tetés. De esta forma resaltard mas la zona co-
mentada y se reproducird a mayor tamafio.
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ENVIO DE LOS ORIGINALES:

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

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

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

— Co'mprobar que s¢ incluyen todas las ta-
blas y figuras y que estin «colgadas» en el rex-
to.

— Comprobar que se¢ envian 2 copias y
que s¢ guarda 1 copia mds,

— Asegurarse que las figuras estdn bien
protegidas.
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PREMIOS

Premio Qrdesa de Investigacidn 1989

El Premio Ordesa de Investigacién Pedidtri-
ca ha sido concedido en el curso de la reciente
Reunién Anual de Pediatria celebrada en Gia-
nada al trabajo titulado «Aplicacion de la infor-
mitica al manejo de la Historia Clinica» del
que son autores J. Ardura, J. Martinez Robles,
S. Pérez Cacho, M. C. Fernindez Argiielles y
J. Andrés, pertenecientea a los departamentos
de Pediaufa v de Mactemiticas de la Universi-
dad de Valladolid.

Premio Arce de Nutricidn Infantil 1989

El diz 21 de octubre serd entregado el Pre-
mio Arce 1989 de Nutricién Infantil en QOvie-
do. Este premio esti anualmente patrocinado
por Nestlé y fallado por la Sociedad de Pedia-
uia de Asturias Cantabria, Castilla y Ledn. En
esta ocasion los autores galardonados son los
Dres. A. Blanco Quirés, J. A. Gémez Catrasco,
J. J. Telleria, T. Diez y F. Prieto, del Depatta-
mento de Pediatrfa de la Facultad de Medicina
de Valladolid y el Servicio de Pediaufa del
Hospital Camino de Santiago de Ponferrada. El
trabajo premiado presenta el titulo de «Valora-
cion de la trasferencia activa de las antiprotea-
sas desde el suero al calostros.

XV JORNADAS DE FORMACION
PEDIATRICA CONTINUADA

PEDIATRAS EXTRAHOSPITALARIOS DE
VALLADOLID

14 de junio de 1989. 8,30 noche

AIIMENTACION EN EL NINO DE UNO A
TRES ANOS

HECTOR EscOBAR CASTRO

Se celebrard en los Salones del Tustre Cole-
gio de Médicos de Valladolid.

AVANCES EN NEFROLOGIA PEDIATRICA
Oviedo, 5 al 7 de junio 1989

Organiza:
Seccion de Nefrologia Pedidtrica
Hospital Universitatio
N.* 8.* de Covadonga
Departamento de Medicina

Lunes, 5 de junio 1989

9:30
10:15

Recogida de documentacion.
Presentacidn del Curso.

Sesidn matinal: Tema monogrifico: El glomé-
rufo en las enfermedades sistémicas,

10:30-11:30 Puesta af dia: Glomerulopatias
secundarias mas comunes,

Dr. Serafin Milaga.

Descanso.

Conferenciz: Avances en Parolo-
gfa renal.

Dr. Victoriano Pardo.
Experigncia . clinica. Nefropatia
Schénlein-Henoch.

Dres. Comsino Rey, Luis Miguel
Rodiiguez y Gonzalo Orejas

11:30-12:00
12:00-13:00

13:00-14:00

Sesién tarde:

16:00-17:00 Conferenciz: Manejo de las mal-
formaciones nefrourolégicas con-

génitas. Dr. José Strauss.
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17:00-18:00 Protocolp: Exploracién bisica en
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Nefrologia Pedidtrica.
Dr. Serafin Milaga.

Martes, 6 de junio 1989

Sesion matinal: Tema monagrifice; Metabolis-
mo calciofosférico y de la vitamina DD,

10:30-11:30

11:30-12:00
12:00-13:00

13:00-14:00

Sesion tarde:

16:00-17:00

17:00-18:00

Puesta al diz: Homeostasis mine-
ral y rifidn.

Dr. Fernando Santos.

Descanso.

Conferencia: Vitamin D in renal
diseases.
Dr. James C. M. Chan.

Experiencia cfinica: Hipercalciutia
idiopdtica.

Dres. Luis Miguel Rodriguez,
Corsino Rey y Gonzalo Orejas.

Conferencias; Strategies for
changing the progression of chro-
nic renal failure.

Dr. William Mitch.

Protocolo: Exploracién funcional
en Nefrologia Pedidtrica.
Dr. Fernando Santos,

Miétcoles, 7 de junio de 1989

Sesion matinal:

Mesa Redondu: Actualizacidn terapéutica en
Nefrologia Pediatrica.

Moderador: Dr. Alfredo Yallo,

10:00-10:45

10:45-11:30

11:30-12:00
12:00-12:45

12:45-13:30

13:30

Infeccién urinagia.’
Dr1. José Luis Matesanz.

Sindrome neftético.
Dz, Samuel Goémez.

Descanso.

Hipertension arterial.
Dr. Miguel Gatcia Fuentes.

Insuficiencia tenal terminal.
Dr. Alfredo Vallo.

Clausura del curso y entrega de
certificados.

XVI REUNION NACIONAL
DE NEFROLOGIA PEDIATRICA

Y

V REUNION NACIONAL DE A.T.S.
DE NEFROLOGIA PEDIATRICA

Otganizado por:

SECCION DE NEFROLOGIA PEDIATRICA
HOSPITAL UNIVERSITARIO
NTRA. SRA. COVADONGA

Oviedo,

Dia 8, jueves

7 al 10 de junio, 1989

PRIMERA SESION CIENTIFICA

9:00 h.
9:30 h.

10:45-11:00 h.
11:00-13:00 h.

Acto inaugural.
Moderador: Dr. E
{Oviedo).
Conferencia: Mineral metabo-
lism in chronic renal failure.
Prof, Dr. J. C. M. Chan. Di-
vision of Pediatric Nephro-
logy. Medical College of Vis-
ginia. Richmond. Virginia,
USA.

Descarnso.

Comunteacion al Tema Prefe-
rente.

i. Tratamiento conitnuado
con eritropoyetinag bumana re-
combinante (EPG-Hur), em 16
nifios anémivos y fracaso renal
crontco (FRC).

M. Navarro, A. Alonso, M.
Gil, L. Espinosa.

Seccibn de Nefrologia, Hospi-
tal Infantil <La Pazs, Madrid,
2. FEficacta de la eritropoyeti-
na Humana recombinante
{(EPQ-Hur) en el tratanmiento de
la anemiz en nifios com fracaso
renal cromico (FRC). Estudio
inzcial.

M. Navawo, A. Alonso, M.
Gil, M. C. Garela Meseguer.
Seccién de Nefrologfa, Hospi-
tal Infantil «La Pazs, Madrid.
3. Efectos de la eritropoyett-
na en 21 pacientes con insufi-
ciencia renal cromica en edad
Juvent.

Santos



13:00-14:00 h.
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R. Collado, G. Fortuny, M.
Vilapryno, G. Martin, L. Ga-
1lis.

Servicio de Nefrologia, Clinica
Infantil «Vall d'Hebrén», Bat-
celona.

4. Insuficiencia renal cronica
severa en los ires primeros
meses de vida. Estudio imicial
de 18 casos.

M. Navarro, M. ]J. Mariinez
Debora, A. Alonso, P. Gala-
fon.

Seccidn de Nefrologia, Hospi-
tal Infancil <La Paz», Madrid.
5. Evolucion de nueve lac-
tantes con insyficiencia renal
cronica severa en el primer
ano de vida.

M. Navarro, A. Alonso, P.
Galaron, M. J. Marrinez De-
bora, M. Larrauri.

Seccidon de Nefrologia. Hospi-
tal Infantil «La Paz», Madrid,
6. Atencion integral del in-
suftciente  renal crémtco  en
edad juvenil. Experiencia de
un equipo interdisciplinar.

A. Murillo, M. Sebastid, R.
Collade, M. Vilapryno, G.
Martin, S. Aragén.
Hemodidlisis Barcelona $. A.,
Barcelona.,

Lunch. Real Club de Tenis de
Oviedo.

SEGUNDA SESION CIENTIFICA

15:00-17:00 h.

Moderador: Dr. R. Muley-
Alonso (Madrid).
Comunicaciones libres:

1. (Er mis alte la excrecionm
urinaria de calvio en los nifios
del pais Valenciano?

C. Navarto.

Grupo de Nefrologia Pedidtri-
ca. Pais Valenciano.

2. Manefo de la calciuria en
dos casos de hipoparatiroidis-
mo idiopdrico.

C. Villanueva, C. Calvo, J.
Carrasco, M. Heras, C. Loris.
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Unidad Nefrologia Pedidtrica.
Hospital Infantil «Miguel Ser-
vet», Zaragoza.

3. Regulacion del 1,25
(OH) D 3 parathormona (PTH)
en la hipercalciuria idiopitica
(HCI) en la infancia.

E. Villa, M. Vizquez Martul,
M. E. Martinez, J. L. Ecija, J.
R. Villa, J. M. Cea.

Seccibn Nefrologia, Hospital
«Nifio Jesas». Servicio Bioqui-
mica, Hospital «La Pazs. Ser-
vicio Pediattia, Hospital «Se-
vero Ochoas, Madrid.

4. Reabsorcion proximal e
detdo #@irico y de sodio.

R. Vilalta, C. Elias-Costa, M.
Sentis, L. Callis.

Servicio de Nefrologfa, Hospi-
tal Infantl «Vall d'Hebtén»,
Barcelona.

5. Bl GAP ewidnico urinario:
ung determinacion il para
establecer el diagnistico de
una actdosis metabiolica hiper-
clorémica.

J. Rodriguez Soriang, A. Va-
llo.

Seccién de Nefrologia Pedii-
trica. Hospital Infantil de
«Cruces». Departamento de
Pediatria, Universidad de] Pais
Vasco, Bilbao.

6. Pseudobipoaldosteronismo
normokaliémico en la pielone-
Jritls aguda.

G. Ariceta, A, Vallo, M.2 J.
Quintela, S. Estébanez, R.
Oliveros, J. Rodriguez Soria-
no.

Seccidn de Nefrologia Pedii-
trica, Hospital de <«Crucess,
Bilbao.

7. Manegfo tubular renal de
potasio en R. N. pretérmino y
@ términn.

M. Ubetagoyena, A. Vallo, J.
Rodiiguez Soriano, e
Seccion de Nefrologia Pedid-
trica, Hospital Infantil de
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«Cruces». Departamento  de
Pediatria, Universidad del Pais
Vasco, Bilbao.

SEGUNDA SESION CIENTIFICA

9:30 h.

10:45-11:00 h.
11:00-13:00 h.

Moderador:
{Oviedo).
Conferencia; Renal complica-
tions of HIV-1 infection in
children. Prof. Dr. V. Pardo.
Department of Renal Patho-
logy, Veterans Administration
Medical Center. University of
Miami, Florida, USA.
Conferencta: Clinical and la-
boratory aspects of patients
with HIV associated nephro-
pathy., Prof. Dr. J. Strauss.
Division of Pediatric Nephto-
logy, Jackson Memorial Chil-
dren’s Medical Center-
University of Miami, Florida,
USA.

Descanso.

Moderador: A. Moreno Vega
(Sevilla),

Comunicaciones lthres:

1. Strndrome nefrdtico puro
(SNP) de los 10 a los 20 aros.
N. Gallego, C. Felipe, M. T.
Visa, A. Gonzale, M. Mampa-
sa, J. Orwifio.

Hospital «Ramén y Cajals,
Madrid.

2. Respuesta de los pacientes
afectas de -Hialinosis focal y
segmeniaria (HFS) cor trata-
meiento triple (vincristina, of-
clofosfamida y prednisolona).
B. de la Torre, L. Callis, J.
Nieto.

Servicio de Nefrologia Pedia-
trica. Hospital Infantil Ciutat
Sanitaria «Vall d'Hebréns,
Barcelona.

3. Factores prondsticos en la
GN segmentaria focal y en su
recidiva postransplante.

Dr. §. Malaga

13:00-14:00 h.

14:00-15:00 h.

16:00 h.

Diz 10, sibado

I. Zamora, J. Simén, 5. Men-
dizdbal, ¥. Martinez.

Seccidn de Nefrologia. Hospi-
tal Infantil «La Fe», Valencia.
4. HIA y nefropatia de
Schénlein Henoch,

R. Muley-Alonso, E. Paz, ].
M. Laso, J. M. Moreno, J. Va-
ra, A. Amiiz.

Unidad de Nefrologia Pedii-
trica. Servicio de Inmunolo-
gfa. Hospital «12 de octubre»,
Madrid.

5. Respuesta a la sobrecarga
Dproteica; Un fest prediceivo de
nefropatia en nifios diabéticos.
L. M. Rodriguez, A. del Moli-
no, C. Rey, F. Rivas*, F. San-
tos, S. Milaga.

Seccion de Nefrologia Pediz-
trica. Unidad de Endocrinolo-
gia Pedidtrica(*). Hospital
Ntra. Sra. de Covadonga.
Universidad de Oviedo. Ovie-
do.

Lunch. Real Club de Tenis de
Qviedo.

Estudto multicéntrico nactonal
sobre tratamienio del sindro-
me mefritico & cambios mini-
EOS.

J. L. Ecija Peird (Madrid).
Asamblea General de miem-
bros.

TERCERA SESION CIENTIFICA

10:60-11:15 h.

11:15-11:30 h.
11:30-1 h.

Registro Nactonal de pacientes
en insuficiencia renal cronica.
J. Martin Govantes (Sevilla).
Descanso.
Moderador:
(Bilbao).
Comunteaciones l1bres:

1. Estudio transversal de Iz
tensibn arterial (TA) en la po-
blacion de 4-18 akos.

M. E. Fernindez Goula, L.

D:t. R. Oliveros

" Callis, M. L. de la Puente, M.

Barredo, J. Canela, J. Alvarez,
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E. Guasch, N. de Lara, C.
Marti.

Hospital Infantil «Vall d’'He-
brons. Generalitat de Catalu-
fiz. Barcelona.

2. Hipertensitn arterial en el
transplante rendl.

L. Callis, G. de Fortuny, B.
de la Torre.

Servicio de Nefrologia Pedia-
trica, Hospital Infandl «Vall
d’hebrdn», Barcelona.

3. Rechazo agudo corticorre-
siStente Y tratamiento  con
CGanciclovir.

L. BEspinosa, M. C. Garcia-
Meseguer, A. Alonso, A. Pe-
fia.

Seccidn de Nefrologia. Hospi-
tal Infantil «La Paz», Madrid.
4. Imsuficiencia renal termu-
nal en el primer trimestre de
vida.

A. Alonso, M. Navarro, L. Es-
pinosa, M. J. Martinez Debo-
ra, G. Prieto.

Seccidn de Nefrologia. Hospi-
tal Infancil «La Paz», Madrid.

5. Medida del flujo plasmi-
tico renal con doppler pulsado
tras sobrecarga proteica.

J. Martin Govantes, A. Sda-
chez Moreno, A. Lépez Ba-
trio, J. Fijo.

Seccidn de Nefrologia. Hospi-
tal Infantil «Virgen del
Rocios. Sevilla.

6. Vefiga inestable. Resulta-
dos del  tratamiento médico
con cloruro de oxibuitng en
23 pacientes pedidtricos.

G. Pérez Prade, M. Espuiia
Pons, A. Roca Gutibreez, J.
Rovira Rovira, M. Rodriguez
Miguélez.

Subdivisién de Pediatria. Hos-
pital Clinico, Facultad de Me-
dicina, Barcelona.

CLAUSURA DE LA REU-
NION.,
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PROGRAMA CIENTIFICO
DE LA REUNION DE A.T.S.

Dig 7, miércoles

17:00-19:00 h.

Dig 8, jueves
9:00 h.

Recogida de Documentacién
en la Sede de la Reunién.

Acto inaugural.

PRIMERA SESION CIENTIFICA: Salén Actos

(2.° piso)
9:30-10:45 h.

10:45-11:00 h.
11:00-13:00 h.

Moderadore: D.* Carmen Fer-
nindez (Oviedo).

Mesa Redonda: Problematica
de la asistencia del nifio en
Insuficiencia renal terminal.
Paneliszas: D. José Luis Marti-
nez {Presidente de ALCER AS-
TURIAS), D.* Maria Dolores
Alonso Fernindez (Asistente
Social, Oviedo), D.* Olga So-
moano y D.* Elena Leivas
(Profesoras de EGB, Oviedo),
D.* Matfa Concepcidn Fer-
nandez Pol {Psicologo Clinico,
Oviedo).

Descanso.

Comunicactones libres.

1. Cuidados de enfermeria
en reciém naclidos con patolo-
gia renal.

M.2 L. Requejo Bayén, M.®
A. Diez Aladro.

Hospital Materno-Infancil
Ntra. Sra. de Covadonga,
Oviedo.

2. Eszudio de malformacio-
nes mefrouroldgicas dugnosti-
cadas prenatalmente.

M. Arriola, T. Mingo, B.
Ugaree, A. Martinez, L. Licea-
ga.

Hospital Materno-Infancil, San
Sebaseidn.

3. Tratamiento con eritropo-
yeting humana recombinante
en niRos.

P. Apaticio, M.* Teresa Gon-
zilez de Garay, M. Martinez,
M.2 A. Romero, P, Terdn.
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Hospital Infantil «a Pazs,
Madrid,

4. Uroliatiasis en Iz edad pe-
diditrica. A propdsito de 21 ca-
505,

B. Ugarte, A. Martinez, M.
Atrriola.

Hospital Materno-Infancil, San
Sebastidn.

5. Estudio a largo plazo del
reflujo vésico-ureteral severo.
A propésito de 52 casos.

A. Marrinez, C. Barriola, M.
Arriola, B. Ugarte.

Hospital Materno-Infantil, San
Sebastidn.

Lurnch, Real Club de Tenis de
Qviedo.

SEGUNDA SESION CIENTIFICA: Salén de
Actos (2.° Piso)

9:30-10:45 h.

10:45-11:00 h,
11:00-13:00 h.

13:00-14:00 h.

14:00-16:00 h.

Conferenciz. Aspecios psicold-
gicos del nific crbnicamente
enfermo.

Prof. Dr. José A. Florez Loza-
no.

Catedritico de Ciencias de Iz
Conducta. Director de la Es-
cuela Universitaria de Enfer-
meria, Universidad de QOvie-

do.
Descanso.

Moderadora: D.* Margarita
Simarro (Oviedo).

Mesa Redonds: Hipertensién
arterial en Ja infancia.
Panefistas: L. Piats Ruiz (Mur-
cia), M. Simarro y C. Fernin-
dez (Oviedo), M. Lépez Ruiz
v C. Morales Gémez (Sevilla),
J. Fuentes, V. Bartolomé y P.
Cotanda (Valencia),

Lunch. Real Club de Tenis de
QOviedo.

ASAMBLEA GENERAL DE
MIEMBROS.

II Memotial Profesor
«GUILLERMQO ARCE»

Santander, 6-7 octubre 1989

Viernes, 6
16:30 horas. Acto inaugural
17:00 horas. Mesa Redonda:

«Displasias Oseas»
Mod. F. Collado Otero.

— Sistematizacion y actualizacton de las Dis-
Plastas Oseas

F. Collado Otero.

— Genética de las Displasias Oseas

J. Ferndndez Toral.

— Problematica de los algrgamientos Oseos.

J. Palacios Catvajal.

Sabado, 7
9:00 horas. Mesa Redonda.
Avances en gasttoenterologia Pediftrica.

Introduccion:

Modetador: C. Vazquez Gonzilez.
— Celiaguia

I. Polanco Allue.
— Fibrosis quistica

S. Carrasco Gandia.
— Reflujo Gastroesofdgico

R. Lama Mote.
— Enfermedad Inflamatoria

(. Prieto Bozano.

— Inmunologia del tracto digestivo
A. Blanco Quirds.

DISCUSION
11:45 horas. Descanso,

12:00 horas. Conferencia Magiiral:

«Intolerancia a los azhcares 30 afios des-
puEs»

C. Vazquez Gonzilez.
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FUNDACION Heinz Koch
Convocatoria Ayudas 1990

AYUDAS DE INVESTIGACION

Se convocan 12 Ayudas de Investigacion
para trabajos a realizar en el drea de la
Gastroenterologia y Nutricion infanul.

El impotte de cada ayuda serd de 300.000
pesetas, pudiendo optar a ellas todos los
médicos con titulo de especialista en Pedia-
tria.

Las solicitudes se enviarin por correo certi-
ficado a la Sede de la Fundacién antes del
15 de diciembre de 1989.

Las solicitudes se hatan con cardcter indivi-
dual, aun cuando en la realizacién y poste-
rior publicacién del trabajo participe un
grupo de personas. Estas deberin acompa-
fiarse de una autorizacidn del Director o
Jeve responsable del Cenuo donde se vaya
a realizar €l trabajo.

Los beneficiarios de la Ayuda recibirdn no-
tificacién de su aceptacién y 100.000 pese-
tas del importe de la misma antes del 31
de enero de 1990 y sc comprometen a
ofrecer memoria de su trabajo junto con
un resumen de 4 folios escritos a dos espa-
cios (35-40 lneas/folio) como minimo y de
un miximo de 6 antes del 31 de diciembzre
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de 1990. A la entrega de la memoria y resu-
men, recibirin las 200.000 pesetas restantes de
la Ayuda. El trabajo puede publicarse como el
autor {0 autores) estimen oportuno, siempre
que refieran explicitamente su realizacion bajo
los auspicios de la Fundacion H. Koch. Si éste
no se publicase, la Fundacitn se reserva los de-
rechos de hacerlo si el interés del mismo lo
aconseja.

6.

El solicitante hari constar su nombre, ape-
lidos, fecha de nacimiento, diteccibn y te-
léfono, junto z los siguientes documentos:

— Fotocopia compulsada del titulo de es-
pecialista en Pediartrfa.

— Curricalum Vitae detallado.
— Memoria del proyecto a realizar.

— Autorizacidn de la persona responsable
de la Institucidn donde se vaya a llevar
a cabo el trabajo.

En ¢l caso de no tener cumplimentada la
memoria del trabajo de investigacién den-
tro del plazo de la convocatoria, o dentro
de la ptérroga que el Comité Cientifico
concediera si lo estima procedente, ¢l reci-
piendario deberd devolver a la Fundacidn
Heinz Koch, el importe recibido.

Todos los solicitantes, al participar, aceptan
las bases de esta convocatoria y €l cardcter
inapelable del fallo de la Comisién Cienci-
fica de la Fundacion H. Koch.



Convocatoria de Premios ORDESA de Investigacion 1990
Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica

La Seccidn de Gastroenterologia y Nutricion Pediitrica 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 dicho premio debetin ajustarse a las siguientes;

BASES

El trabajo deberd versar sobge un tema de Gastroenterologia y Nutricion Pedizericas.

2. Uno de los firmantes deberd pertenecer como miembro numeratio o agregado a la
Seccion de Gastroenterologia y Nutticién Pedidtrica.

3. El trabajo deberi ser realizado totalmente en nuestro pais y no puede haber sido pu-
blicado parcial o totalmente.

4. El trabajo deberd presentarse escrito a doble espacio en hoja Din A4 y no serd supe-
rior a 100 péginas, que deberdn contener, si €5 necesatio, los graficos, fotos y tablas
correspondientes. Se entregard original y 6 copias.

5. El wabajo quedard en propiedad de la firma patrocinadora.

La fecha limite de presentacién de los trabajos serd el 31 de enero de 1990,

7. Los trabajos deberdn remitirse por correo certificado a: Dra. Paloma Jara Vega, Uni-
dad de Gastroenterologia, Hospital Infantil La Paz, P.° Castellana, 261, 28046 Ma-
drid. En el remite no deberd constar el nombre ni direccion de ninguno de los fie-
mantes. En su interior y en sobre aparte cerrado, en el que constard un lema, deberi
incluirse el trabajo con tirulo y sin nombre de los autores. En otro sobte cetrado cons-
tard el mismo lema en el exterior y en el interior, el ttulo del trabajo y nombre de
los autores.

8. El Trbunal quedari constituido por los miembros de la Junta Directiva de la Seccion.
Los miembros de la Junta Directiva no podrin optar al premio mientras dure su man-
dato. Si algfin miembro del Tribunal tuviese vinculo familiar directo con un concur-
sante, deberd ser sustituido por softeo, por otro miembro numetatio.

9. EI trabajo premiado serd presentado en la Reunién de la Seccton z celebrar en Cordo-
ba, los dfas 22, 23 y 24 de marzo de 1990, y otorgade 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 serd enttegado en la Reunidn Anual de la AEP.

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

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

12. Los trabajos no premiados podtin ser solicitados por los autores a ORDESA, S.A.
dentro del plazo de un afio, indicando el tftulo del mismo.

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

14.  La publicacitn y difusidén de dicho premio a nivel nacional sera realizada por la firma
patrocinadora.




-ESTA REVISTA SE EDITA CON LA COLABORACION DE

LA JUNTA DE CASTILLA Y LEON
Y

EL GOBIERNO AUTONOMICO DE CANTABRIA






