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PEDIATRIA EXTRAHOSPITALARIA®

Control del nifioc con patologia cardiaca

J. ARDURA, M. P. ARAGON, J. V. MARTINEZ y J. ANDRES

INTRODUCCION

Establecer un control, pauta o rutina
asistencial sobre patologfa cardiaca en la
edad infantil, requiere previamente la sis-
tematizacidén de tal patologia.

El interés de este preambulo se centra,
en la necesidad de que el pediatra con-
temple otras posibilidades diferentes a las
malformaciones cardiacas, a las cardiopa-
tias congénitas (cc). En particular, pen-
sando del presente hacia el future; ya que
la dinimica de los problemas conlleva mo-
dificaciones de prevalencia que exigen in-
formacidn y atencién hacia los cambios.

1. PATOLOGIA CARDIACA

Vamos a considerar las principales for-
mas de patologia cardiaca que pueden re-
querit hoy dia la atencién del pediatra.

1 a) Cardiopatias congénitas. Las CC
aiin acaparan la mayor prevalencia, si bien
en descenso. Un estudio epidemiolégico
personal de 1981, sobre el censo de 1980
y publicado en 1984, mostraba que el
1 % de los recién nacidos (RN) era porta-
dor de cc (1, 2). Para una nacalidad de
15/1.000, sobre 37,5 millones de pobla-
cién, cabfa esperar 5.634 nuevas CC por

afio. De las que no mds del 50 % serfan
diagnosticadas en ese periodo y solamente
unas 1.350 recibirian atencién quirfirgica
(1). Con tasas de natalidad actual infe-
riores al 10/1.000, las previsiones scrian
de 3.600 nuevos casos y 864 interven-
ciones quirfirgicas.

La demanda de atencidn por CC se te-
duce en origen; si bien hay que contar
con el efecto acumulativo y la mayor su-
pervivencia, que genera residuos, secuelas
y otros numetosos problemas que re-
quieren conirol (3-12).

1 b)Y Cardiopatins adguiridas (CA).
Las cA como secucla de la carditis, experi-
menta en Hspafia el mismo declive que la
fiebre reumiatica a partit de la década de
los 80 (13). Hasta 1981, el niimero de ca-
sos acumulados en dos periodos (1967-73
y 1974-81) era equivalente, aunque la gra-
vedad resulté mayor en el primero de
ellos. De un promedio de 2 nuevos
casos/afio en la década de los 70, pasamos
a no asistit ningn caso en los dltimos 4
afios {1984-88). |

1 ¢ Miocardiopatias (MCP). Las cn-
fermedades miocirdicas, sean idiopiticas
(Mcp propiamente dichas), o enfermeda-
des especificas del misculo cardiaco (for-
mas secundarias), van en franco aumento

Seccitn patrocinada por &l Laboratorio Ordesa S.A.
Seccion de Cardiologie. Departamentio de Pediatria, Obsteiricia y Ginecologia. Faculted de Medicina

de Valladolid.
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con ¢l decenio de los 70. Quizi debido a
la merma de procesos agudos y aparicién
de un tpo de patologia que se ha consi-
derado como <«oculta» por las formas agu-
das hasta su declinacién. En 1987 contabi-
lizibamos 41 casos en un intervalo de 15
afios (2,73/afio), invirtiendo la tendencia
respecto a las CA (14).

1 d} Disritzrzas (DRT). Las altera-
ciones de la frecuencia, el ritmo v la con-
duccidn cardiaca, hasta hace poco la «pa-
riente pobres de la cardiologia pedidtrica,
por diversas razones, también han incre-
mentado su prevalencia; cifrindose en mis
de 5 % el nimeto de nifios menores de 7
afios que han padecido alguna forma de
DRT. Siendo mucho mis elevado en el ca-
so de CC o CA previa; en particular tras la
cirugia (3, 15, 16).

En nuestra expetiencia (17), desde el
afio 1967 no ha hecho mas que incremen-
arse ¢l nimero de casos que consultaron
por DRT, en la Seccién de Cardiologia del
Departamento de Pediatria de Valladolid.

1 €) Pericarditis. Son un dltimo y
creciente problema patolégico, que tras una
época de prevalencia antetior, con declina-
cidn ligada a la aparicién de los antibigti-
cos, muestra de nuevo su presencia en los
altimos afios, en los que ya estamos aten-
diendo al menos 1 nuevo caso/afio (3).

Estas variadas situaciones, han de ser
tenidas en cuenta a2 la hora de propor-
ciopar un sistema de salud parta ellas. No
solo enfocado a la vigilancia, sino como
todo sistema de control, puede rendir be-
neficios de promocidn de salud en forma
de profilaxis o prevencidn de complica-
ciones y de nuevos problemas.

2. CONTROL

La estructuracién de control y segui-
miento, parte de una base que asienta so-

bre el diagndstico inicial: que puede ad-
quirir asf el concepto de control inicial. En
¢l desarrollo conceptual y prictico de la
estructura, hemos de tenet en cuenta:

Medios

Variables

Pauta o calendario.

2 a) Medros. En la poca en que la
Medicina ha llegado a un nivel miximo
de sofisticacién técnica, también se acepta
que la anamnesis y la exploracién fisica
conservan [a mixima vigencia como herra-
mientas pafa su desenvolvimiento practi-
co. Con ellas debe incluirse la informa-
cidn, es decir, los conocimientos y actuali-
zacién sobre las cuestiones de interés. En
fa tabla I se agrupan los medios con los
que podemos afrontar ¢l trabajo asistencial
en patologia cardiolégica. Los tres prime-
ros son asequibles a la interpretacidn del
pediatra sin expetiencia cardioldgica. Le
permitirdn clasificar sintomnas y manifesta-
ciones; vy valorar cuantitativamente pari-

TapLa 1. MEDIOS PARA EVALUACION Y
CONTROL DE SEGUIMIENTO

1. ANAMNESIS

2. EXPLORACION FiSICA {con somatomettia}

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS SIMPLES
Tension arterial
Laboratorio (Hematies, Hb, Fe, Sat
02, etwc.).
Radiclogia
Electrocardiograma

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS ESPE-
CIALES INCRUENTAS
Ecocardiografia
Registro de Holtet
Test de esfuerzo
Evaluacién psicolégica-psiquidtrica
5. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS ESPE-
CIALES CRUENTAS
Isotdpica
Electrofisiologia intracavitaria
Catetetismo
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mettos y variables basicos en los controles
(frecuencia cardiaca, tespiratotia, volumen
cardiaco, alteraciones de la secuencia del
ritmo, etc.). Cuando detecta alteraciones
con esos medios, sebe gue puede solicitar
otras exploraciones cruentas o Incruentas,
de realizacidén e interpretacidn especializa-
da; con lo que se integrari de forma muy
positiva en la cadena asistencial (3, 12,
15, 16, 18, 19).

Los medios y exploraciones enun-
ciados, permiten valorar en su ecstado y
desviaciones cortespondientes, a las dife-
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rentes variables que serin evaluadas en los
sucesivos controles.

2 b) Variables. las alteraciones ana-
tomicas y funcionales del corazén, se
expresan a través de cambios fisiopatolégi-
cos v hemodinamicos, que originan modi-
ficaciones de las variables fisioldgicas,
causando desviaciones del rango de la not-
malidad establecida. Por tanto, la cuanti-
ficacidn de éstas, reflejard el grado de aite-
racion.

Consideramos operativa la agrupacion
de variables en la siguiente forma:

1) INDICADORES DEL ESTADO FUNCIONAL

VARIABLE

Frecuencia cardiaca
Frecuencia respiratoria
Volumen hepitico

Indice cardio/torcico (RX)
Aparicién de III y IV ruides

Frecuencia cardiaca
Ritmo (EcG, Holter)

ALTERACION

Fallo de funcién
cardiaca (insuf.}

Disritmias

2) INDICADORES DE COMPLICACIONES EVOLUTIVAS

Peso

Talla

Sideremia

Persistencia de soplos
Modificaciones de soplos
Apaticion nuevos soplos
Refuerzo de II ruido
Cicatriz queloide
Bloqueo de rama (ECG)
Bloqueo a-ventricular
Modificacion silueta (RX)
Hematocitomettia
Coagulacitn

Saturacién

Test esfuerzo

Registro Holter

Malnutricién

Residuos

Endocarditis
Hipertensién pulmonar
Hipertensién pulmonar
Secuela

Secuela

Secuela

Residuo

Hemblisis protesis
Tromboembol. protesis
Hipoxemia (crisis)
Limitaci6n fisica
Disritmia

3) INDICADORES SOCIALES

Asistencia escolar
Qrientacién profesional
Evaluacidn psicolbgica
Evaluacién psiquidttica
Informacién genética

Defecto de
capacitacién
Neurosis/ psicosis
reactivas

Polucién gengtica
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2 ¢} Pawta. Siguiendo el mismo
marco de ordenacién estructural, a conti-
nuacién  detallamos el calendario  de
controles para las diferentes patologias.

2.c.1. Cardiopatias congéntias. En
este contexto tienen ya interés equivalente
las valoraciones pre y postopetatotias. En
preoperatorio debemos distinguir dos si-
tuaciones, segiin que el diagndstico se lle-
ve a cabo en RN y lactantes o después de
los doce meses de edad (tabla II).

J. ARDURA Y COLS.

Seis meses después (9-10 de edad), se
repite la consulta. Es un control adecuado
para establecer nueva valoracidn nutritiva,
de la tendencia de los cortocircuitos a re-
ducirse (radiologia) o aumentar (radiolo-
gia, refuerzo de II ruido), y constatar la
aparicion de sintomas o signos de cianosis
en las formas de cc que se inician sin ella
{Fallot).

Si la evolucidn no es favorable, resulta
un buen control para establecer la indica-

TasLa 1. PAUTA DE CONTROL EN PREOPERATORIO DE CARDIOPATIAS CONGENITAS
I MES 3 MESES 9 MESES 15 MESES ANUAL
Clinica Clinica Clinica Clinica Clinica
RX Nutricion Nutticién RX Nutricidn
RX RX RX
Terapéurica ECG ECG
Analitica Analitica

Ex. especiales

Ex. especiales

Cuando el diagnostico es neonaral, de-
be efectuarse un control con intervalo de 1
mes (4-6 semanas de edad). Este periodo
permite valorar la tendencia funcional en
sentido de  agravacidn, estabilidad o
mejotfa; incluso se podrd establecer el diag-
ndstico de cierre espontdneo de numetosos
casos de comunicacién interventticular (CIV)
y ductus arteriosus (DA); situacibn muy gra-
tificante al medio familiar.

Los medios clinicos y la radiologia
simple son suficientes para estimar la ten-
dencia; y con cllo establecer la necesidad
de iniciar terapéutica médica e incluso
quiriirgica.

El control inmediato puede establecer-
se a los 3 meses (4 de edad). Los medios
ya referidos son suficientes para evaluar el
funcionalismo y la respuesta a la rtera-
péutica, asi como ¢l estado nuttitivo.

cion de exploraciones complementarias
cruentas; anticipindonos al establecimien-
to de complicaciones potencialmente irre-
versibles como la hipertensién arterial pul-
monar (HTAF).

Si la evoluabn es favorable o esta-
clonaria, un nuevo intervalo de 6 meses
(15 de edad) es soficiente; vy a pagtr de
éste, puede seguirse el control anual, tal
como en los casos que se diagnostican a
partir de los 12 meses de vida.

En este primer afio, ha de prestarse
atencién a los indicadores de fallo fun-
cional en forma de insuficiencia cardfaca
(1c), desarrollo de complicaciones (HTAP),
y aparicidon de signos de hipoxemia (ciano-
sis, poliglobulia). Una vez hecho el diag-
néstico, la clinica bésica, laboratorio y
radiologia, son los medios de uso priotita-
rio y suficientes.
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En postoperatorio es conveniente dis-
poner de un conirol inmediato v global,
equivalente al establecido para el diagnés-
tico inicial; por constituir la referencia con
el preoperatorio para evaluar el resultado
hemodindmico; como con los sucesivos
controles que permitirin la estabilidad o
la aparicion de intercurrencias, complica-
ciones, residuos y secuelas (tabla III).

2.c.2. Cardiopatizs adguiridas. A
partir de la fase aguda, tanto de carditis
como pericarditis, conviene un contol a
las 2-3 semanas, para valoracién clinica,
radiolégica y scrolégica (tabla IV). El
conttol inmediato serd al mes, a fin de
comprobar el estado funcional ¢ inflama-
torio, con exploraciones complementarias
simples (radiologia, EcG, laboratotio).

TasLa III. PAUTA DE CONTROL EN POSTOPERATORIO DE CARDIOPATIAS CONGENITAS

INMEDIATO 1 MES 3 MESES 12 MESES ANUAL |
Clinica Clinica Clinica Clinica Clinica
RX RX RX RX RX
ECG ECG ECG ECG
Analftica Analftica Analitica Analitica Analitica
Ex. especiales Ex. especial Ex. especial

Holter
Test esfuerzo
¢Isotopos?
¢Cateterismo?

La pauta ulterior se basar en interva-
los de 1, 3 y 12 meses. La clinica,
radiologia y ECG son imprescindibles; y
con ellos, adquiere relevancia el laborato-
rio, que permite detectar contaminaciones
por virus de la Hepatitis B, hemélisis resi-
duales y perturtbaciones de coagulacién
por el uso de materiales protésicos.

El control de los 12 meses puede re-
querir ademds la valoracién con Holter y
test de esfuerzo; y en casos conctretos, la
cuantificacién isotdpica vy hemodinimica
con angiocardiografia,

Los sucesivos controles se mantienen
con periodicidad pedidtrica anual, ya que
en algunas ¢C, que se consideran cura-
ciones (Cia, CIv, DA}, los pediatras cat-
didlogos espaciatin las consultas a 2-3
afios, y corresponde al pediatta la respon-
sabilidad del seguimiento y la posible de-
teccidn de intercurrencias.

Se regula el régtmen de vida y la tera-
péutica.

Requiriendo la recuperacién y normali-
dad del proceso inflamatorio cardiaco un
tiernpo no inferior a2 12 semanas, el
control inmediato setd a los 3 meses (4 de
evolucidn). La clinica, radiologia y labora-
torio, petmiten valorar el grado de recupe-
racién, para indicar los cambios conse-
cuentes en el régimen de vida v la tera-
péutica.

Si la evolucién no es favorable, se es-
tablece un control idéntico en 3 meses. Si
es favorable, la pauta de control serd de 6
v 12 meses, para mantener la periodicidad
anual en el caso de secuela con enferme-
dad cronica. Cuando se produzca la resti-
tucidn total, el control siguiente serd ente-
ramente responsabilidad del pediatra, con
un intervalo semestral y posteriormente
anual.
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TapLa IV. PAUTA DE CONTROL EN CARDIOPATIAS ADQUIRIDAS
2-3 SEMANAS 1 MES 3 MESES 6 MESES 12 MESFS
Clinica Clinica Clinica Pedidtrica Pedistrica
RX RX RX
Analitica Analitica Analitica
Terapéutica Terapéutica
2.c.3. Miocardioparias. Sien el mo- anual, salvo nueva crisis, que requiere una

mento del diagndsuco acude en fallo fun-
cional, se revisa al mes y ulteriormente
con periodicidad semestral; que serd la
misma cuando el diagndstico se establece
de forma casual o en exploracién rutina-
ria.

2.c.4.  Disritmias, Las formas benig-
nas se tevisan con periodicidad anual. En
general permiten establecer la desaparicion
de la DRT y tranquilizar definitivamente a
la familia.

El bloqueo a-ventricular completo, si
es estable, se controla anualmente, inchu-
vendo Holter v test de esfuerzo.

La taquicardia paroxistica en corazdn
sano y remitida, se vigila con periodicidad

nueva valoracién. Si necesita medidas pro-
filacticas, el intervalo aconsejado es de 4
meses, para vigilar efectos secundarios o
adversos; en particular si se administra
Amiodarona, debiendo entonces incluir
ademis: edad osea, velocidad de creci-
miento, hotmonas titoideas y exploracion
oftalmoldgica.

Como apéndice y caso particutar, dire-
mos que los soplos inocentes, una vez ca-
talogados como tales, no requicren ulte-
riores controles por si mismos. La pauta
anual de promocion de la salud, es sufi-
ciente para seguir su curso y fa posible de-
saparicidn espontinea en el tiempo.
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REVISIONES

La glindula pincal en el nifio. 1. Aspectos morfofuncionales y
bioquimicos

J. L. Castine, C. M. DEL AGuiia v D. ACURA

REsuMEN: La pineal, conocida desde la antigiiedad, y considerada hasta mediados de es-
te siglo come un 6tgano vestigial, se reconoce como glindula endocrina a partir del des-
cubrimiento de la melantonina, su principal hormona, de estructura indélica y derivada
de la serotonina z partir del wiptdfanc. Estd inervada principalmente por una via retino-
hopotaldmico-epifisaria, que utiliza noradrenalina como neurotransmisor, ¥ presenta un
desarrollo filogenético muy interesante, pasando de tener una funcién fotorreceptora en
especies inferiores, a desarrollar una funcién claramente secretora en el hombre. Su via
metabdlica principal estd encaminada a la sintesis de melatonina, en la cual participa la
N-acetiltrasferasa (NAT), que, al ser la enzima limitante de la reaccién, estd conuolada
precisamente por los cambios en el fotoperfiodo ambiental. De esta forma, la NAT se ac-
tiva por la noche {en la obscuridad), y se inhibe por el dia (por la luz), lo que condi-
ciofla uf fiumo circadiano en la sinresis de melaconina {y otros indoles pineales), que se-
ra el origen de la sincronizacion de diversos ritmos endocrinos v no endocrinos del orga-
nismo. PALABRAS CLAVE: GLANDULA PINEAL, INFANCIA. ViAS METABOLICAS. RITMOS CIRCA-
DIANOS.

PINEAL GLAND IN CHILDREN. I. MORPHO-FUNCTIONAL AND BIOCHEMICAL
ASPECTS (SummaRY): The pineal gland, previously considered vestigial, is now recog-
nized as an endoctine gland based on the synthesis of melatonin, an indolic hormone
derived from tryptophan. This gland is mainly innervated by a retino-hypothalamic-
epiphysary pathway, with noradrenaline as a neurotransmitter. Its phylogenetic develop-
ment is typified by its photorecepror function in a lower animal species, and creatly en-
docrine function in human. Its main metabolic pathway synthesizes melatonin, a reac-
tion in which N-acetyltransferase (NAT), a limiting enzyme controlled by changes in
photoperiod is invoived. In this sense, the dark phase of the cycle {night) stimulates
NAT activity, while the light phase of the cycle (day), inhibits NAT, conditioning a circa-
dian thythm in the synthesis of melatonin (and other pineal indoles), which may well
be the basis for synchronizadion of endocrine and non endocrine thythms. KEY WCRDS:
PINEAL GLAND. CHILDHOOD. METABOLIC PATHWAY. CIRCADIAN RHYTHM.

I.  INTRODUCCION
como la Glindula Pineal. Prueba de ello .
Probablemente ningln &érgano del han sido las distintas hipdtesis que sobre
cuerpo humano ha carecido durante tanto  dicha glindula han existido a lo largo de
tiempo de un conocimiento de su funcién  la histotta.

Departamento de Bioguimica y Biologia Molecular. Grupo de Investigacion «Comunicacidn Intercelular ¢
Inmunologias. Facultad de Medicina, Granada.
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Los estudios realizados por el neuro-
anatomista KAPPERS (1), proponen a HE-
ROFILO DE ALEJANDRIA (325-280 a.C.) co-
mo el primero en observar la existencia de
la glindula pineal en la especic humana.
La literatura hindil antigua hace asimismo
referencia a la pineal como 6rgano de cla-
rividencia y meditacion, que permitia al
hombre recordar sus vivencias anteriores.
Posteriormente la medicina grecorromana
clasica consideré 2 la pineal como una
estructura capaz de matetializar y vehiculi-
zar el flujo del pensamiento desde el ter-
cer al cuarto ventriculo.

VESALIO sefiala su situacion anatdmica
en su célebre obra «De Humanis Cotporis
Fabrica» (2). Mis tarde en el siglo XVII,
DEesSCARTES la. considerd como el asiento
del alma, postulando la existencia de un
mecanismo ofo-epifisis-misculo y estable-
ciendo intuitivamente su posible significa-
do funcional (Figura 1) (3). Durante todo

Fa. 1.

Representacion cartestana de la funcion de
la glindula pineal. La luz, a través de los ofos,
actuaria sobre la glinanla pineal que a su vex rendria
Funciones coordinadoras motoras.

J. L. CASTILLO Y COLS.

el siglo XVIII, la pineal permanece en el
olvido, y se describe a esta glindula como
el vestigio del 6rgano primitivo sensible a
la luz denominado tercer ojo, descubierto
en algunos vertebrados inferiores.

En 1898 HEUBNER (4) publica el caso
clinico de un nifie que presentaba puber-
tad precoz acompafiada de la existencia de
un wmot en Ja pineal, iniciando asi una
observacidon que llevarfa en los siguientes
cincuenca afios a la descripcidn de otros
casos similares de nifios con tumores de la
pincal asociados a alteraciones de la pu-
bertad (tanto pubertad precoz como retra-
so puberal) (5). La asociacién de tumor pi-
neal con disfuncién sexual, dio pie a di-
vetsas hipdtesis en un intento de esclarecer
st se trataba de una glindula con actividad
antigonadotrdfica. Las investigaciones lle-
vadas a cabo en los dltimos afios sobre la
constitucién intima de la epifisis han ser-
vido para descubrir en ella importantes
detalles de su estructura y funcién.

Existfa desde hacia tiempo una cierta
sospecha sobre la naturaleza endocrina de
la glindula pineal, que se transformd en
certeza con el descubtimiento en la misma
de una hormona de estuctura inddlica
que se denomind melatonina (de melani-
na y scrotonina, porque se observd que
era similar a la serotonina, y clareaba el
pigmento cutineo en los anfibios) y su
aislamiento posterior por LERNER y cols.
(6, 7). Posteriormente, WURIMAN v cols.
(8) establecicron que la melatonina cjerce
su accidén sobre una serie de drgancs

"diana, que generalmente constituyen parte

del sistema endocrino. Casi de forma si-
multdnea, se descubrid que la pineal esed
influenciada de forma decisiva por factores
ambientales, entre los que destacan la ilu-
minacidn (ciclos luz-obscuridad), tanto na-
tural como artificial (9-13).

En la actualidad, se poseen suficientes
conocimientos bisicos sobre la estructura,
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ultragstructura, bioquimica y fisiologia de
la glindula pineal en los mamiferos para
reconocerla como un drgano neuroendocri-
no activo que responde de forma primaria
al estimulo luminoso (v secundariamente a
sefiales hormonales originadas en tejidos
periféricos), mostrando ritmos circadianos
¢ influenciando la actividad metabdlica de
nurnerosas glindulas endoctinas.

Con este trabajo pretendemos dar una
vision general de los aspectos morfofun-
cionales y endocrinos de la glindula pi-
neal, desde el desarrollo fetal hasta la pu-
bertad, dividiéndolo, pot su extensidn, en
dos partes. En la Parte I se estudian la
Anatomia, Histologia y Bioquimica de la
glandula, y en la Parte II, la Fisiologia,
Regulacién y Funcién, deteniéndonos en
el estudio de la principal patologia pineal
en pediatria, como son los tumores de la
regidn epifisaria.

II. ANATOMIA E HISTOLOGIA DE LA GLAN-
DULA PINEAL. DDESARROLLO EMBRIONA-
RIO

A, Anaromia de la glandula pineal

1. Estructura

La glindula pineal es una pequefia
estructura que emerge de la porcidn poste-
ro-supetior del diencéfalo v que se en-
cuentra apoyada sobre la lmina cuadrigé-
mina. Estd rodeada de una rica red viscu-
lo-nerviosa y fuertemente adherida a las
meninges, formando parte de los drganos
circunventriculares.

La pineal humana, de color grisiceo y
100 a 180 g de peso, mide aproximada-
mente 6 x 5 x4 mm. en el adulto. Este ta-
mafio no guarda relacién con el peso del
cerebro, ni con la raza, sexo, etc. {14). Es-
td situada en la depresion existente entre
los tubérculos cuadrigéminos anteriores,

unida al cerebro por medio de un pedin-
culo que se divide en una cintilla inferior,
que comptende la comisura postetior y
una cintilla superior que incorpora la co-
misura habenular. La mayor parte de la
glindula estd cubierta por los plexos co-
roideos. El tercer ventriculo penetra en la
glindula formando el denominado receso
pineal.

2. Imervacidn

En Ia glindula pineal humana, se en-
cuentran dos tipos de fibras nerviosas afe-
rentes: las propiamente cerebrales, de pro-
cedencia aparentemente comisural (fibras
comisurales) y las vegetativas (simpiticas y
parasimpdticas). Se han descrito también
fibras de caricter eferente, cuyo origen
estaria en las neuronas del ganglio intrapi-
neal.

La descripcion de las fibras simpaticas
fue hecha por CAJAL en el afio 1904 (13),
siendo KapErs (1) el primero que hizo
una clara sistematizacién de las mismas
describiendo el nervio coronario y, junto
con RODRIGUEZ PEREZ (16}, puso de ma-
nifiesto su origen en el ganglio cervical su-
petior.

L2 inervacion simpitica la proporciona
la via tetino-hipotalimico-epifisaria, que
es el eje sobre el que se organiza desde el
punto de vista ncural la relacién de la
glindula pineal con el propio organismo y
con el exterior (Figura 2) (17). Estd consti-
tuido en su parte inicial por un tracto de
fibras amielinicas que se originan en I3 ca-
pa ganglionar de la retina. Realiza su pri-
mera sinapsis en el niicleo supraquiasmiti-
co, de donde se proyecta un haz de fibras
que conecta con el area periventricular de
la regidn tuberal ventral del hipdtalamo
(18). Las ncuronas de esta drea conectan
con las del niicleo hipotaldmico lateral; és-
te a su vez provecta fibras que hacen si-
napsis con el asta intermedio-lateral de la
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médula cervical (19}, de cuyas neuronas
parten fibras hacia el ganglio simpirico
cetvical superior (G¢s). La mayoria de las
fibras postganglionares del ganglio cervical
superior s¢ dirigen a la glandula pineal di-
rectamente constituyendo el nervio coro-
nario, y el resto lo hace a través de los va-
sos de la pia que la irrigan (20). El nervio
coronatio, dado que se produce en ambos
ganglios simpiticos cervicales, se presenta
como un par nervioso en algunos mamife-
ros. En el hombre, ha sido descrito indis-
tintamente come un nervio Gnico y como
pat nervioso (21).

Receso Pineal

I} ventriculo

Cuerpo
Calloso

Hipotdlamo

olo

HRH
Hipofisis

Méedula espinal

HET

FG. 2.

J. L. CASTILLO Y COLS.

Las llamadas fibras centrales o interco-
misurales, proceden de puntos no conoci-
dos del sistema nervioso central y penetran
en la glindula a través de las comisuras ha-
benular v caudal. Desde los trabajos de
KappPERS (22) sc han descrito estas fibras
como aberrantes ya que se decla que pe-
netraban en la glandula por una de las co-
misuras y salfan por la contralaceral sin si-
napsis apatentes en las células parenquima-
tosas, explicindose su relacion con la glan-
dula como un fenémeno ontogénico, por
proximidad geogrifica, durante el desarrollo
de ambas comisuras y el cuerpo pineal.

Habenula

Seno Recto

Cerebeio

IV ventricuio

o
—

Inervacicn simpitica de la glindula pineal. La via nerviosa se inicia en el o0, gue a través del hax re-

tinohtpotalimico (HRT), alcanza el niicleo supraguiasmdtico del hivotdlamo (NSQ). De agui, 2 través def Grea

Dertventricular hipotaldmica (NPV), Hega la informacion nerviosa al ganglio cervical superior (GCS) pasando

por el asta intermediolateral de la médulz cervical (HET). Del GUCS parten las fibras postganglionares stmpiti-
car gue terminan en la glindula pineal,
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La hipétesis de la naturaleza aberrante
de estas fibras y su caricter no funcional
dentro de fa pineal ha empezado a descar-
tatse, ya que numerosas respuestas de tipo
experimental apuntan hacia lo contratio:
asi, se ha comprobado en los dltimos afios
que la estimulacién fotoeléctrica, después
de una simpatectomfa bilateral produce
respuestas en la glindula pineal, ocurrien-
do lo mismo si se estimula la habénula
(23). Las fibras de la comisura habenular
son las mids numerosas, y aunque no se
tiene conocimiento exacto del lugar de
origen de dichas fibras, podria estar a ni-
vel del ojo.

B) Histologia de la glinduin pineal

1. Estructura

La célula principal de la glindula pi-
neal es el pinealocito o célula paren-
quimatosa (representa el 82 % del total
glandular, rodeado de elementos gliales,
principalmente asirocitos) que presenta de
forma caracteristica una o varias prolonga-
clones que se originan en el cuerpo celu-
lar, terminando en el espacio perivascular
(alrededor de los capilares) y ocasional-
mente entre los pinealocitos (24). La apa-
riencia general de los pinealocitos puede
cambiar con la hora del dfa, edad del ani-
mal y estado reproductive (25). Ila
histologia general de la glindula pineal es
muy variable. En la especie humana, el
parénquima pineal estd subdividido en
cordones celulares o 16bulos {también lla-
mados foliculos o rosetas), por la penetra-
cibn en la glindula desde su cdpsula de
una serie de septos de tejide conectivo
(26). Ademias del pinealocito o .célula
principal y las células gliales se encuentra
la controvertida célula intersticial, tipifica-
da por unos como un pinealocito modifi-
cado y por otros como una célula glial. En
menor cantidad se observan ependimoci-
tos, células netviosas y un niimero indeter-
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minado de linfocitos, plasmocitos, masto-
citos, melandforos, fibroblastos y fibroci-
tos.

PEvET (27) distingue dos tipos de pi-
nealocitos:

— Pinealocito claro o tpo I con
vesiculas granulares que probablemente
sean la representacién morfolégica del
producto de secrecién de la giindula. Pre-
senta las caracterfsticas propias de cual-
quier célula. El niicleo es polimoirfo con
gran riqueza de cromatina y con la presen-
cia ocasional de estructuras microfilamen-
tosas, En el citoplasma el reticulo en-
doplasmitico es variable, presentando
estructuras en forma vacuolar, cisternal o
incluso saculada.

— Pinealocito oscuro o tipo II: no po-
see grinulos pero contiene un material
floculento en las cisternas del reticulo en-
doplasmitico. Y que representa también
algtin material de secrecién.

Segin CoLLINs (28) el desarrollo filo-
genético de las células claras en las pinea-
les de los mamiferos es lo que cortespon-
derfa a las células fororreceproras. Por ello
esta cactcgoria celular es la considerada ac-
tualmente como pinealocito estricto y 2 la
que se refieren la mayoria de los autores
cuando usan esta denominacion.

Las mitocondrias llaman la atencidn
porque se pucden observar unas de gran
tamafio, normalmente presente en los pi-
nealocitos tipo I, y otras mas pequefias
presentes en el pinealocito tipo II. Los
contornos de ambos tipos son variables en-
contrindose forrmas en palillos de tambor,
herradura y tubulares.

En humanos, el citoplasma se caracte-
riza por ser baséfilo y presentar grinulos
de lipofucsina a partit de, la pubertad,
siendo més numerosos a2 medida que el
individuo avanza en edad. Con microsco-
pia 6ptica, se pueden detectar en los pi-
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nealocitos particulas de glucégeno v va-
cuolas iipidicas pequefias solas o asociadas
a pigmentos en una proporcidn del 3 % y
50 % respectivamente, cuyo nimero tam-
bién aumenta con la edad (29).

En cuanto a su distribucién, las va-
cuolas lipidicas epifisarias son escasas y se
sitdan en la periferia de la glindula,
mientras que en las viejas los lipidos apa-
recen Irregularmente distribuidos (29).

Las células gliales de la pineal humana
corresponden mayoritariamente a astroci-
tos fibrosos. Poseen abundantes prolonga-
clones y ndcleo compacto. En ocasiones se
han descrito en ¢l centro de lobulillo epi-
fisario, uno o dos astrocitos gigantes, que
constituyen la denominada «glia mons-
tuosa de Weigerts (26).

2. Morfogénesis y desarrollo embrio-
nario

El desarrollo histoldgico de la glindula
pineal de los mamiferos se ha estudiado
con detalle en la rata y su patrdn es en ge-
neral aceptable para todos los mamiferos.
El esbozo inicial se observa entre los dias
12 v 14 después de la fecundacién, apare-
clendo una evaginacidn en el techo del
diencéfalo, entre las comisuras habenular
y caudal que va desarrollindose progresi-
vamente en direccidn dorso-caudal. Este
proceso, llamado fase morfogenética, sc
prolonga durante dos o tres dfas, dando
paso hacia el dia 16 a la segunda fase o
fase proliferativa, en la que se produce, a
partit del epitelio neural, la emigracién de
pinealoblastos y espongioblastos primiti-
vos, los cuales evolucionarin 2z pinealocitos
y asttocitos respectivamente, y suponien-
do, aunque no se ha observado de una
maneta totalmente cierta, que los ependi-
maocitos ¥ oligodendrocitos poseen el mis-
mo origen.

Procedentes de la cresta neural se pro-
ducen en esta misma fase Ia emigracion de

schwanocitos, melanocitos y simpaticoblas-
tos, mientras que el mesénquima menin-
geo da lugar a la formacién de fibroblas-
tos, células endoteliales y posiblemente a
los mastocitos e histiocitos que s¢ en-
cuentran en el parénquima pineal (30).

La tetcera fase, denominada por QUAY
de hipertrofia glandular, se extiende desde
el perfodo posinatal inmediato hasta la 9-
12 semanas de vida, en las que se con-
templa el proceso de maduracidn total de
la glindula. En esta fase se asiste al proce-
so de estructuracién topografica y fun-
cional de la glindula, y a la invasion ner-
viosa de cardcter vegetativo que dio co-
mienzo en el momento del nacimiento
(31). Durante el segundo periodo o fase
proliferativa los elementos que emigran de
las diferentes matrices s¢ van disponiendo
en islotes, de los cuales los mis peritéricos
estdn constituidos por las células claras y
los mis centrales por las mds oscuras.

En la especie humana, la pineal apare-
ce en ¢l sepundo mes del desarrollo uteri-
no, en el estadio de 6-8 mm. a partir de
tres esbozos que emergen de la porcibn
del diencéfalo. Uno de ellos es el equiva-
lente al ojo parictal de los ciclostomos vy
queda atrofiado; otro mis posterior que es
el que da origen a la pineal, v en tercer
lugar y de una manera esporidica, puede
apatecer otro esbozo paraepifisario que no
se desarrolla.

3. Desarrollo ontogénico en ef hom-
bre

La cvolucion en el hombre sigue, en
términos generales, un camino muy pare-
cido al descrito en el esquema general. Las
diferencias mas significativas las encontra-
mos a nivel de la organizacidn estructural.
Sus componentes celulares durante la fase
embrionaria se disponen formando cordo-
nes que después constituirdn dos 16bulos o
porciones separados por un tracto conjun-
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tivo que a partir del nacimiento se hace
imperceptible, hablando algunos autores
(32) incluso de diferencias de organizacién
dentro de ambos l6bules, pero éstas no
han sido establecidas claramente.

En esta fase fetal se afirma que existe
actividad funcional pinealocitica en virrud
de la presencia ostensible y numerosa de
bandas sindpticas entre los pinealocitos y
también por la deteccidn de serotonina
con técnicas de inmunofluorescencia (33).

Estos cambios histologicos se acompa-
fian de alteraciones impottantes de la
estructura lobular, que cambia profunda-
mente y desapatece, dando lugar a gran-
des modificaciones evolutivas y adoptando
un pattdn denominado en mosaico que se
completa hacia el noveno mes de vida
postnatal; sin embargo, esta organizacin
no es definitiva, evolucionando hasta de-
saparecer poco después del afio de vida
postnatal, momento cn el que también
aparecen en el parénquima elementos ce-
lulares parecidos a las células ependimales
y cuyo otigen es subcomisural (34).

Al final de la vida fetal y en la prime-
ra infancia, el parénquima estd compuesto
de células grandes poco cromofilicas y de
células pequefias muy cromofilicas. Las cé-
lulas pequefias, que se creen que son for-
mas inmaduras de las células grandes, de-
saparecen en la @lima infancta. Cuando
el pincalocito madura, asume una confi-
guracién epitelioide v desarrolla su niicleo
grande, itregular y lobulade. Las prolon-
gaciones que surgen de los pinealocitos y
que se disponen en el espacio perivascular,
son escasas hasta los 8 afios de edad (35).
No se sabe sin con el avance de la edad
continfia aumentando cuantitativamente o
su relacion  estructural con  los  vasos
sanguineos se conserva (36).

Quizd sea el pinealecito una célula
donde el desarrollo filogenético sea mis
evidente, pasando de tener una funcién
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fotorreceptora en especies infetiores a de-
sarrollar una funcidn claramente secretora
en el humano.

II. BioQuiMICA DE LA GLANDULA PINEAL

A, Sintests de melatonina

Hoy se reconoce que la bioguimica
moderna de la glindula pineal tuve su
origen tras el aislamiento de la N-acetil-5-
metoxi-triptamina por LERNER y cols. (6,
7). Un afio después de estos descubri-
mientos se enconttd que la pineal
contenfa los enzimas necesatios para la
sintesis de melatonina a partir de la sero-
tonina (37), y poco después se establecid
que el ciclo luz-oscuridad era un impor-
tante factor que determinaba la actividad
bioquimica de la glindula pineal (38). Se
conoce mucho mis sobre la bioquimica y
la fisiologia de la melatonina que sobre
cualquier otro componente pineal.

La sintesis de melatonina s¢ realiza a
partir del triptdfano (Figura 3). La capaci-
dad de la pineal para producir metoxiin-
doles es debida, al menos patcialmente, 2
los altos niveles de tripedfano hidroxilasa
dentro de la glindula. Después de la cap-
tacibn del aminoidcido por el pinealocito,
el enzima hidroxilante lo convierte en 3-
hidroxi-triptéfano. Tras este paso, el 5-
hidroxi-triptéfanc es decarboxiiado por el
enzima L-aromitico-aminodcido-descarbo-
vilasa, enzima que estd ampliamente
distribuida en el organismo. Esta reaccidn
da como resultado la formacién de seroto-
nina; el contenido de esta amina e¢s ma-
vor en la glindula pineal que en ningtin
otro organo del cucrpo. La serotonina es
el precursor comiin de numerosos indoles
formados dentro de la glindula pineal.
En una segunda etapa la serotonina es
convertida en melatonina. En primer lu-.
gar la serotonina es acetilada por el enzi-
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ma N-acetil-transferasa (NAT); el producto
de esta reaccidn es la N-acetil-serotonina.
Este paso requiere un grupo acetilo que es
proporcionado por el acetil-Co A. La for-
macidn de melatonina a partir de la N-
acetil-serotonina esti catalizado por el en-
zima hidroxi-indol-O-metil-transferasa
(H10MT). Durante esta conversion el grupo
metilo es proporcionado por la S-adenosil-
metionina (39).
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alta actividad de la enzima acetiladora. La
magnitud de este cambio dia-noche en la
actividad de la NAT vatia entre las distin-
tas especies; sin embargo uniformemente
la oscuridad se asocia con una elevacién en
la actividad de este enzima, Comeo conse-
cuencia de la actividad incrementada de 1z
NAT durante la noche los niveles pineales
de N-acetil-serotonina estin  también
aumentados. Considerando la gran ampli-
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Esquema general de las principales vias metabdlicas que tienen lugar en la glindula pineal, con la

formacién de los productos hormonalmente actives: melatoning, 5-bidroxitriptofol y S-metoxitriptofol.
HIOMT: Hidroxiindol-O-mettl-transferasa; NAT: N-Acetileransferasa; MAQ: Monoaminooxidasa; 5-HIIA: et
do 5-hidroxitndolacético; 5-MIA: dcido S-metoxtindolacético.

B. Metabolismo de los indoles de la
glindula pineal

La conversion de serotonina en melato-
nina esti bajo ¢l control del ciclo luz-
oscutidad al cwal los animales estin ex-
puestos. De forma caracterfstica los
periodos de luz se asocian con altos niveles
pineales de sefotonina v baja actividad de
NAT. Por el contrario, durante el periodo
diario de oscutidad disminuye la cantidad
de serotonina probablemente porque es
convertida en N-acetil-serotonina por la

tud del rtmo que muestra el enzima
acetilador a través del ciclo de 24 horas ha
sido propuesto que la NAT es €l enzima li-
mitante en la produccién de melatonina
(40).

Se pensd inicialmente que la HIOMT,
enzima quc cataliza la conversion de N-
acetil-serotonina a melatonina, también
exhibfa un ritmo circadiane; sin embargo
hoy se cree que la variacidn observada en
dicho enzima durante las 24 horas del dia,
no representa un verdadero ritmo circadia-
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no, y dependen de los cambios en la con-
centracién de su substrato (41).

La estimulacidn generalizada de la pi-
neal durante la noche tiene como conse-
cuencia un. gran aumento de la concenera-
cién de meiatonina dentro de la glindula.
En muchas especies en las cuales los nive-
les de melatonina han side medides, la
oscuridad se asocia con grandes elevaciones
de esta hormona pineal (42); siendo esta
clevacion independiente de si el animal es
activo por la noche o durante ¢l dia (43).

La setotonina sintetizada pot la epifisis
sitve como sustrato para la formacidn de
otros indoles pineales (Figura 3). Asi la
mono-amino-oxidasa (MAO) convierte a la
serotonina en  5-hidroxi-indol-acetaldehi-
do, un intermediatio inestable que o bien
es oxidado 2 5-hidroxi-indol-acético
(sH14A) o reducido a 5-hidroxi-triptofol.
Por accién de la HIOMT el sHIAA es conver-
tido en 5-metoxi-indol-acético, mientras
que el 5-hidroxi-triptofol se transforma en
5-metoxi-triptofol (44). Este dltimo indol
muestta un ritmo en sus niveles tanto en
la glindula pineal como en el plasma de
la rata, semejante al descrito para la mela-
tonina, por ello ha sido promovido como
un producto hormonal pineal muy impor-
tante {39).

Hay algunos autores que insisten en
que el efecto hormonal de la glindula pi-
neal estd mediado por péptidos mis que
por indoles. El mejor conecido de ellos es
la arginina-vasotocina (AVT), un nonapép-
tido que se ha mostrado que posee un
efecto inhibidor sobre el sistema reproduc-
tor. De acuerdo con PAVEL {46) la AVT es

liberada bajo la influencia de la melatoni-
na en el ICR y actiia sobre el eje hipoti-
lamo-hip&fisis.

El desarrollo de los ritmos circadianos
en el metabolisme indol de la pineal, de-
pende por supuesto del desarrollo de cada
componente del mecanismo regulador. En
rata ¥ pollo (47, 48), el Gltimo factor en
desarrollarse es la capacidad de transfor-
mar N-acetil-serotonina en melatonina, ya
que el enzima HIOMT es indetectable an-
tes de la mitad de la segunda semana de
vida. El desarrollo de este enzima parece
ocuartit antes en el mono v la oveja (49,
50). Los fetos a término de ambas especies
tienen niveles ficilmente detectables de
HIOMT. Antes de fa aparicién de la capaci-
dad de sintetizar melatonina en rata y
pollo aparece la NAT a mitad de la segun-
da semana de vida y adquiete propor-
ciones de adulto en pocos dias (47-50).

La razén de que el ritmo de la NAT pi-
neal aparezca en cste momento se debe,
aparentemente, 2 que la glindula pineal
hasta ese momento no es inervada por los
nervios que segregan noradrenalina segiin
un ritmo circadiano. Al final de la prime-
ra semana de vida, o quizd uno o dos dias
antes, el circuito necesario procedente del
hipotilamo ha sido completado y el reloj
endbgeno situado probablemente a nivel
del niicleo supraquiasmitico estd también
funcionando para dirigir el ritmo pineal.
La conexién retino-hipotaldmica parece es-
tar completa de forma temprana en el de-
sarrollo, ya que la exposicidn de animales
jovenes a la luz puede suprimir el aumen-
to de NAT durante ka noche (51).
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Intoxicaciéon por plomo en la infancia

M. J. RepoNDO*, F. J. A, GUISASOLA®, J. ALDANA*® y A. DUENAS**

ResuMeN: El plomo es el metal con mis extensa ubicacién en el mundo actual. En esta
revision se describen las numerosas fuentes de intoxicacién infantil, asi como las vias de
absorcién y el efecto pernicioso sobre la salud infantil, incluso a «niveles bajoss de expo-
sicién, debido 2 las caracteristicas fisiolégicas y patolégicas propias de esta edad que pre-
disponen a este tipo de intoxicacidn. Asimismo se revisan los métodos diagnésticos y de
screeming disponibles en la acwialidad. Estos dltimos, caracterizados por su sencillez,
tiabilidad y bajo coste, deberfan ser mis ampliamente utilizados en un pafs como el
nuestro, en el que afn se utilizan gasolinas plomadas de forma mayoritaria. PALABRAS
CLAVE: INTOXICACION POR PLOMO. CRIBAJE. PROTOPORFIRINA ZINC.

LEAD POISONING IN THE CHILDHOOD (SUMMARY): In effect lead is the metal
with the most extensive distribution all around the world. The many sources of child
poisoning, as well as the absorption and the roxic effects even at «low levelss of expo-
sure are pointed out. The physiological and pathological characteristics at this age are
analysed. The diagnostic and screening methods are reviewed. The low cost and the
usefulness of these tests are underlined. KEY WORDS: LEAD POISONING. ERYTHROCYTE

PROTOPORPHYRIN.

El plomo (?) es el metal de mis exten-
sa ubicacidén, ya que es detectable en pric-
ticamente todas las fases ambientales iner-
tes, asi como en todos los sistemas bioldgi-
cos. Es toxico porque dafia a la mayoria de
los seres vivos a niveles de alta exposicién
y no sc ha demostrado que sea necesatio

bioldgicamente (1). Aunque hablemos de |

splumbemias como si el p fuera un ele-
mento con homeostasis en el otganismo,
conviene recordar que el «nivel naturals de
P en sangre no supera la cifra de 1
mcg/dl, como ain se encuentta en algu-
nas tribus salvajes sin ningin contacto con
el mundo civilizado. Esta miniscula mag-
nitud se acepta en base a puras consideta-
ciones geofisicas (2).

Departamenta de Pediatriz.

x

FUENTES DE INTOXICACION INFANTIL

El plomo constituye un significative pe-
ligrto para la salud infantl. Virtualmente
todos los nifios, en 1a actualidad, estin ex-
puestos al P a través de particulas dispersas
en el aire, polvo y suelo, provenientes de la
combustién de la gasolina plomada, utili-
zada alin de forma mayoritatia en nuestro
pais (3, 4) (Tabla I). Los nifios, més afin si
habitan casas viejas presentan riesgo de in-
gestibn de ldminas, que proceden del des-
conchamiento de pinturas con base de P,
ya directamente de las paredes o como
componentes del polvo casero (2, 5, 6, 7).

Otras fuentes de absotcién oral lo
constituyen ef agua potable, particular-

Departamento de Farmacologia, Faculted de Medicina, Universidad deo Valladolid.
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TaBLA 1,

FUENTES DE INTOXICACION POR PLOMO

1. COMUNES

— Alimentos

— Aire ambiente contaminado por combustién de gasolinas

— Agua potable
— Ingesta de polvo

— Ingesta de liminas de pinturas (mayor riesgo en casas construidas antes de 1940)

— Fuentes industriales

— Hijos de trabajadores de la indusccia del plomo (fundiciones, soldadores, fontaneros,

empleados de gasolineras).

2. Poco cOMuUNES

~ Objetos metilicos («plomo» de pesca, balines), chupades por los nifios
—- Bebidas contenidas en recipientes de cerdmica

— Jupuetes antiguos
— Cajas de baretfa

— Esnifado de gasolina
— Fontanerfa

— Soldaduras de plomo en envases de lata

— Medicinas populares {(azarcdn, greta)
—- Cosméticos.

mente si son aguas acidas pues aumenta la
solubilidad de este metal; la ingesta de
zumos u otros alimentos dcidos contenidos
en vasijas de cerdmica mal cocidas; igual-
mente todos los alimentos enlatados,
incluida la leche, ampliamente consumi-
dos en el mundo moderno, estin impreg-
nados de P debido a los envases que los
contienen (2, 5, 8).

Los hijos de trabajadores de la in-
dustria del p (fundictones, fabricas de acu-
muladores, etc.), de pintores, soldadores,
fontaneros, empleados de gasolineras,
etc., tienen mayor contacto ambiental con
¢l p, debido a que sus padres transportan
al hogar las particulas del metal en sus ro-
pas, zapatos, cabellos y manos (9, 10).

Existen otras fuentes de Intoxicacion
MEnos comunes pere que conviene tener
presentes, como son la inhalacién de gaso-
lina, problema no excepcional entre los
adolescentes (11), la inhalacién de vapores
procedentes de la combustién de cajas de
baterias inservibles (10) o de papeles

HOpfesos que en ocasiones sont usados co-
mo combustible para chimeneas y calefac-
ciones; ingesta de medicinas de tradicion
popular como el azarcon, Grera, etc.; v al-
gunos objetos que pueden ser chupados
por los nifios como balas, «plomoss de
pesca, juguetes antiguos, etc. {3, 12).

ViAS DE ABSORCION

1. Digestiva. Es la mids importante
en la edad infanul debido a la curiosidad
inherente de los nifios y a la intensa acti-
vidad mano-boca que presentan, particu-
larmente los lactantes en petiodo de ga-
teo. Por esta razén los nifios cuyas edades
estin comprendidas enere 1 y 4 afios son
los que presentan un mayor tiesgo de in-
toxicacidon {6, 13),

Debido a la densidad del metal, pe-
quefias cantidades ingeridas contienen
grandes cantidades de p (ej. una laminilla
de pintura de 1 gr. contiene 50 mgr de p)
(5). Cuando existe onicofagia y/o, atin
mids importante, pica, esta via de absor-
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cidn se convierte en un verdadero peligro
por si sola (2, 5, 6, 7). Es preciso conside-
rar que una gran parte del plomo que
contamina ¢l airc sc depositard en el
suelo, agua, alimentos y polvo, y abordara
el organismo por via digestiva (4).

Los nifios con ferropenia presentan un
aumento de fa capacidad absortiva de p por
via inrestinal, por lo que constituyen pues,
un importante grapo de riesgo (5, 6).

2. Respiratoria. Bs la segunda ruta,
en importancia, de entrada de p en el or-
ganismo. El tamafio de las pardeulas inha-
ladas es el factor determinante de la ab-
sorcién por via pulmonar. Se estima que
entre el 30-50 % del total del p inhalado
esti contenido en particulas lo suficiente-
mente pequefias (menores de 5 micras)
para ser retenidas en pulmén y absorbi-
das. Esta via es significativa en la edad pe-
diztrica debido a ia menor estatura, y por
tanto mayor concentracién de P en el aire
inspirado, y al mayor volumen respiratorio
por unidad de peso corperal (5).

3. Cutinea. Tiene escasa trascenden-
cia porque sdlo absorbe el plomotetraetilo,
componente de las gasolinas, pero no los
componentes inorginicos ni el plomo me-
talico (14).

Todas estas potenciales fuentes y rutas
de intoxicacién, de forma independiente,

SUCCINIL CoA
ACIDO DELTA-
+ f——

GLICINA

HEM —/—fomm
+ Fe
EP —
+Zn

es dificil que conduzcan a alcanzar niveles
toxicos en el organismo, pero considerados
de manera conjunia su efecto sumativo
puede llegar a ser fatal.

MECANISMO DE ACCION TOXICOLOGICA

El metabolismo intraorginico del p es si-
milar al del calcio y por tanto el organismo
actila convirdendo, por via enzimitica, el
fosfato plumboso en fostato plimbico,
compuesto que es menos soluble v tiende a
depositarse en distintos rganos, principal-
mente en higado, pulmdn, encéfalo y
hueso. Esta reaccibn es reversible por su
inestabilidad, y un cambio de pH hacia la
acidez o una expoliacién del calcio dseo
puede convertirlo en soluble y provocar una
toxicidad aguda. La excrecion se lleva a cabo
fundamentalmente por rifién (14).

Uno de los mis importantes efectos lesi-
vos del p se produce a nivel del sistema he-
matopoyético. El mecanismo etiopatogénico
implicado es la inhibicién de los enzimas
dehidratasa del dcide deltaaminolevulinico,
debido a que contiene grupos SH, extrema-
damente sensibles al p, v de la ferroquelara-
sa, que es el enzima encargado de incorpo-
rar las moléculas de hierro a la molécula de
protopotfirina-zine (pz) para formar el hem,
y cuyo blogueo produce secundariamente
un aciimulo de protopordfirinas en los
hematies (3, 14, 15, 16) (Figura 1).

AMINOLEVULINICO ——/—/— PORFOBILINOGENC

H
UROPORFIRINOGENO III
|

PROTOPORFIRINA IX —/—/—COPROFORFIRINOGENO III

——/—/—=- = Bloqueo por plomo

bG. 1.

i -

i

Bloqueo patcial pot plomo

Efecto patogénico del plomo a nivel enzimitico en la sintesis del HEM
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El resultado de la accidon tdxica es una
ancmia hipocrémica que generalmente no
reviste grandes propotciones.

El efecto lesivo en ¢l sistema nervicso
central es interesante en la edad infanuil
debido a la inmadurez cerebral que
aumenta la susceptibilidad a este agente
agresof, incluso a niveles hajos del téxico
en sangre,

Practicamente todas las células,
incluidas las neuronas, poseen proteinas
hem y tal vez por esto, la inhibicién de la
sintesis del hem podria explicar la patoge-
nia de la encefalopatia plambica.

Otros efectos a destacar del » en el or-
ganismo son los siguientes (14, 17):

— Interferencia con ¢l metabolismo
de la vitamina D, a través de la reduccion
de la biosintesis de 1,25 dihidroxicolecalci-
ferol,

— Aumento de la contractilidad de la
fibra muscular lisa.

— Efecte desmiciinizante del SNC y
periférico.

— Nefropatia saturnina por dafio tu-
bular, etc.

SINTOMATOLOGIA CLINICA

L. Imtoxwacion aguda. No es muy
frecuente en los nifios. Ocutre por ingesta
o inhalacidn de grandes cantidades del
metal. La sintomatologia es inespecifica y
varfa desde cblico abdominal, vémitos y
estrefiimiento hasta alteraciones en el
comportamiento, pudiendo incluso reme-
dar cuadros gastroenteriticos, heparitis,
meningitis o encefalitis asociados a menu-
do a una anemia con punteade bastfilo
eritrocitario (10).

2. Imtoxteacion crénica. Puede ser es-
quematizada en los siguientes apartados
(14):

2.A.  Saturnismo biologico infracling-
co o fase de impregnacidn. En esta fase
solo existe evidencia bioquimica de una
absorcion excesiva de p, correspondiente a
una anormal exposicidn al metal.

Puede detectatse mediante la determi-
nacién de los siguientes parimetros (14):

Plumbemia

Plomburia

Determinacidn cuantitativa de copro-
porfirinas urinarias.

Determinacion  cuantitativa de 4dcido
deltaaminolevulinico.

Determinaciéon de protoporfirina-zine
en sangre.

Esta fase posee una gran trascendencia
en la edad pediitrica debido en parte a su
mayot capacidad absortiva por caracteristi-
cas fisiolégicas de la edad, a la inmadurez
de su sistema nervioso, y debido también
a la falta de sintomas clinicos evidentes
que puedan poner en alerta a los profe-
sionales médicos. Sin embargo a pesar de
la ausencia de una sintomatologia florida,
se¢ ha demostrado la relacidn entre niveles
bajos de P en sangre (entendiéndose como
«niveles bajos» cuando no se¢ alcanza la
cifra de 60 meg/dl, a partir de la cual
puede aparecer la sintomatologia caracte-
ristica del saturnismo) con algunas ane-
mias microciticas y con ciertos déficits
neuroldgicos no  transitorios como una
discreta disminucién del coeficiente inte-
lectual (C1) v rendimientos bajos, compa-
rado conn un grupo control, en los tests
que miden capacidades motoras, memo-
ria, lenguaje, funciones espaciales y con-
centracidn, asi como también se ha rela-
cionado con alteraciones del comporta-
miento principalmente con la hiperquine-
sia (18).

El hecho de que estas taras sean de ca-
racter no grave, no resta importancia al te-
ma como demuestran vatios estudios euro-
peos v americanos, en los que s¢ relaciona
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la exposicién diatta al p de los nifios que
habitan en una ciudad moderna, con un
dettimento medio del ¢ entre 2 y 5 pun-
tos, después de una correccidén de factores
socioecondmicos (17, 19). En contra de
parecer insignificante, Needleman ez &/
han concluido que un descenso del c1 de
esta magnitud supone un triple incremen-
to en ¢l niimere de nifios con ¢1 por deba-
jo de 80, y una triple reduccion del ni-
mero de nifios con ¢1 por encima de 125
(20).

Esta epidemia silente, tiene, pues, una
incalculable repercusidn en la sociedad.

2.B.  Saturnismo manifiesto. La apari-
cién de signos clinicos determina esta fase
de la intoxicacién, Existe malestar general,
cblico saturnino por vasoconstriccién abdo-
minal, clevacidn de la presion arterial, -
vete gingival de Burton, encefalopatia y
polineuritis.

2.C. Satwrnismo com lesiones irrever-
sthles. No es propio de la edad pedidrerica.
Es un cuadro caractetistico de los trabaja-
dores con afios de exposicidn. En esta fase
existe hipertensién arterial permanente,
parilisis de nervios periféricos, afectacién
de la funcién renal por lesidn vasculorre-
nal y gota saturnina.

PREVENCION EN LA INFANCIA

El punto clave en la prevencién del
envenenamiento por P asintomitico es la
sensibilizacidn y educacién de la poblacién
en totno a este tema, dando a conocer las
fuentes y vias de contaminacién para que
los padres y las autoridades puedan tomar
las medidas necesarias para disminuir el
riesgo de intoxicacidn. Es preciso subrayar
que son los nifios de menor nivel socioeco-
nomice los mis predispuestos 2l envena-
miento, debido al deterioro y antigiiedad
de sus casas y 2 que son los que presentan
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mayores déficits nutricionales que aumen-
ta la susceptibilidad al p (2, 5, @).

Una segunda directriz en la profilaxis
es la aplicacidn de un sereeming para de-
tectar los casos de absorcidn incrementada,
en su inmensa mayotia asintomiticos. Para
ello se han propuesto dos métodos, ambos
aceptados por el Center for Disease
Control (cpC) de Atlanta y por la Acade-
mia Americanz de Pediatria (2, 21):

— Determinacién de plumbemia en
sangre capilar con microtécnica, mediante
espectrofotometria de absorcidén  atémica
(técnica «Devels cupss). El inconveniente
principal es que la concentracion de P en
sangre es del orden de microgtamos y por
tanto las muestras sanguineas son ficil-
mente contaminables, dando lugar a con-
centraciones falsamente clevadas.

— Determinacién de protoporfirinas
etitrocitatias con mictométodo. Se utiliza
el hemartofluorimetro de &ptica frontal,
portitil, que lee de inmediato el nivel de
protoporfirina-zinc en una gota de sangre
capilar recogida en un cubreobjetos. Es un
método ficilmente aplicable, exacto, y no
sujeto a riesgo de contaminacion ambien-
tal. Ademas la medicion de pz refleja la
sensibilidad metabdlica individual al p.

La elevacién de la PZ no es especifica
de esta entidad ya que aparece también
en la ferropenia. Aungue este hecho
pueda parecer una desventaja desde ¢l
punto de vista de especificidad del méto-
do, conviene considerar que ambos proce-
sos patoldgicos ttenden a coexistit en el
mismo grupo de edad, en el mismo dmbi-
to socioecondmico y ambos tequieren
atencidn médica (6, 16). Lyberger ha pro-
puesto introducir este sereeming en uno de
los exdmenes en salud de los lactantes o
coincidiendo con una fecha de vacuna-
cibn, por ¢jemplo a los 18 meses de edad,
por ser estos nifios los que presentan ma-
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yor riesgo de intoxicacidn por p asi como
de ferropenta (22).

Sobre la interpretacion de los datos del
screening, el cDC en 1985, decidis fijar el
limite mdximo aceptable de concentraciéon
de pz, medida con hematofluorimetro,
en un valor menor de 35 mcg/dl. Todos
los menores de ¢ afios que alcancen esta
cifra precisarin determinacidon de plumbe-
mia.

El valor de plumbemia considerado
por la ¢DC como indicador de situacién de
alerta es de 25 meg/dl

Estos pardmetros son interpretados en
el esquema del cpc (Tabla 2) que dasifica
a cada nifio en un diferente grupo de ries-
go (2, 5, 21). En el supuesto denominado
por las siglas EPP+ habrd que sospechar
una protopotfiria eritropoyética, ya que
raramente la ferropenia puede elevar la
protoporfirina eritrocitaria por encima de
300 meg/dl. El caso sefialado con ** pre-
cisard determinacidn de P en sangre para

Tabra I

estimar €l riesgo, y la situacién indicada
con *** no es observada usualmente en la
préctica: si se observara, se debe compro-
bar con muestra venosa.

La evaluacién diagnéstica debe reali-
zarse mis urgentemente de lo que indica
la clasificacién en los siguientes casos:

1. Nifios con cualquier sintoma com-
patible con intoxicacion plimbica.

2. Nifios con edad inferior a 36 me-
ses.

3. Nifios cuyos valores sanguineos de
P y protoporfitina eritrocitaria les sitden
en la parte superior de un grupo particu-
lat.

Debe insistirse en que las guias sugeri-
das se refieren 2 la interpretacién de resul-
tados de screeming, v que el diagnostico
final y la actitud a tomar se apoyan en es-
tudios médicos y de laboratorio mds
completos en relacion a cada caso indivi-
dual.

CLASIFICACION DE RIESGO PARA NINOS ASINTOMATICOS

(Para reflejar prioridad de evaluacion médica a partir de tesultados de screening. No se usarg pata
fines diagndsticos). *

RESULTADO
DEL TEST PROTOPORFIRINA ERITROCITARIA (mcg./dl.) SANGRE ENTERA
Extraccibn < 35 35-109 110-249 > 250
Hematofluorimetro < 35 35-74 75-174 > 175
P (mcg./dl}
EN SANGRE
No realizado I i i o
< 24 1 Ia Ia EEP +
25-49 Ib i 111 III
50-69 i I 111 v
> 70 kK Aok & IV 1V

* Del Center for Disease Control: Prevencidn de la intoxicacién por plomo en los nifics. U.S. Dept. of

Healch, Educaction and Welfare, Atlanta, 1984.
P = plomo,
EPP + = protopotfiria eritropoyética.
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Desde ¢! punto de vista econdmico,
la efectividad del coste del screening es
alta cuando la prevalencia de positivida-
des en una determinada poblacién infan-
til es igual o superior al 7 %. Cuando la
prevalencia es inferior al 7 %, el coste
del screemsng es poco efectivo al compa-
rarlo con el coste que ocasiona el trata-
miento de los casos con enfermedad flori-
da v sus secuelas. Para cualquier preva-
lencia, el screeming con PZ es mas barato
que el que utiliza plumbernia (23).

ESTADO ACTUAL DEL TEMA EN NUESTRO
PAIS

En Espaiia, a pesar de ser un pais en el
que se utilizan compuestos plomados para
aumentar el octanaje de las gasolinas, no
se realiza ninglin tipo de sereeming de
control de la poblacidn infaniil de riesgo.
Es preciso sefialar que anualmente 3
millones de kilogramos de plomo son lan-
zados en Espafia al ambiente, emiridos
por los automéviles (4), a fo que se suma
la cantidad procedente de desechos in-
dustriales. La importancta de las fuentes
antropogénicas no reside sélo en la canti-
dad de p emitida, que supone casi 20 ve-
ces mis que la emitida pot fuentes natura-

les, sino que su transcendencia real radica
en su iregular distribucidn espacial, lo
que da lugar a intensificaciones muy im-
portantes de las emisiones en ciertas dreas
caracterizadas bien por su elevada densi-
dad humana, o bien por la proximidad a
importantes focos de emisién industrial.
Esta cantidad de P lanzada anualmente, al
tatatse de un elemento no degradable,
acaba incorporindose a los sistemas biold-
gicos.

En nuestro pals no se conoce con exac-
ttud la gravedad del problema. Se han
ilevado a cabo algunos estudios de screen-
tng por parte de pediatras, siempre en
grupos pequefios de poblacién, sin resul-
tados concluyentes (12, 24). Pero lo cierto
es que el problema existe, ya que anuai-
mente se¢ publican varios casos de nifios
con intoxicaciones graves por P, e incluso
en alguna ocasién intoxicaciones masivas,
como la ocutrida en la ciudad de Orense
hace 7 afios (3, 8, 25).

Los casos graves son diagnosticados,
peto no conocemos el ndmero de nifios
que a pesar de estar intoxicados no llegan
a presentar sintomas llamativos, y que
pueden, como hemos comentado, atrastrat
taras neuroldgicas y/o intelectuales irrever-
sibles.
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ORIGINALES
Aplicacion del sistema de registro Holter en los recién nacidos
J. C. Siva, J. ARDURA, C. OcHOA, J. M. ANDRES y J. MARTINEZ ROBLES

RESUMEN: Sobre un grupo de 20 nifios con edad inferior a 7 dias se realiza un estudio de
registro Holeer durante 24 horas valorindose los siguientes pardmetros: edad, sexo, talla,
tensibn arcerial, Indice cardiotoricico, ECG, fonocardiograffa, ecocardicgrama y existencia
de tratamientos en curso. Se ha considerado también, la edad gestacional y el test de Ap-
gar. En el perfodo neonatal, la frecuencia cardiaca oscila entre unos limites de 162 £+ 14 ¥
101 + 16, sin que se constate influencia del ritmo circadiano; la depresion de la frecuencia
cardiaca se produce en el tiempo postprandial inmediato, sin influencia diurna ni noctur-
na. En el registro Holter se han valorado los siguientes parimetros: sintomas concurrentes,
frecuencia cardiaca en suefio y vigilia, tipos de ritmo, niimero de extrasistoles. Son varo-
nes 55 % y hembras 45 %. La media de edad en dias fue de 3,6 + 3,2; edad gestacional
39 + 1; peso 3,3 + 0,6; Apgar al minuto 7,4 = 1,6; a los cinco minutos 9 £ 1; a los diez
minutos 9,6 = 0,7; 1C/T 61 + 5,4, En el BCG el ritmo fue sinusal en el 95 %. La frecuencia
cardiaca de 139 + 18; dngulo QRS 122 = 51; dngulo P 38 & 23; angulo 1T 102 + 124; espa-
cios en milisegundos, PR 102 £ 18; QRS 49 = 18; QT 249 + 30. La clara influencia del rit-
mo circadiano sobre la frecuencia cardfaca, se establece de forma cronolbgica, iniciando la
depresion a las 22,64 + 0,86 horas; y la recuperacidn a las 8,50 + 0,7. De los resultados de
nuestro andlisis se desprende que el ritmo circadiano para la frecuencia cardiaca se estable-
ce desde ¢l periodo neonatal precoz. PALABRAS CLAVE: HOLTER. CARDIOGRAMA. RECIEN
NACIDO. BIORRITMO. RITMO CIRCADIANO.

APPLICATIONS OF HOLTER REGISTER IN NEWBORN BABIES (SumMARY): A Holter
Register (HR) was carried out on a group of 20 babies aged between 1 and 7 days, tak-
ing into account the following factors: age, sex, weight, height, cadiotoracic index, ECG,
gestational age, and Apgar testc. In the neonatal period the heart rate ranged be-
tween 162 + 14 and 101 + 16, withour any evidence of the influence of circadian thythm;
the decrease in heart rate was produced in the immediate postprandial time without diur-
nal or nocturnal influence. 35 % of the babies were male, the remaining 43 % female.
The average age 3.6 = 0.6; Apgar in a minute 7.4 = 0.7; cardiotoracic index 61 + 5.4, In
the ECG, the thythm was sinusal in 95 % . The heart rate was 139 + 18; Qrs angle 122 +
51; p angle 38 = 23; T angle 102 £ 124; spaces (in milliseconds); PR 102 = 18; QRS 48 =
18; QT 249 = 30. The definite influence of citcadian rhythm on the heart rate was stabi-
lized chronologically, commencing with a decrease at 22.64 + 0.86 houts and subsequent
recuperation ar 8.30 + 0.7. The difference in the heart volume was also significant as well
as rate, QRS angle and spaces in the time. We therefore conclude that the circadian
thythm of heart rate is stabilized in the neonatal period. KEY woRDS: HOLTER. NEW-
BORNS. BIORHYTHM. CIRCADIAN RHYTHM. ELECTROCARDIOGRAM.

Hospital Clinico Universitario. Valladolid.
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El registro Holter (rH) ha llegado at
ambito pedidtrico con cierto retraso, tras
haber sido ampliamente demostrada su
utilidad en el adulto. En el petiodo neo-
natal, la frecuencia cardiaca oscila entre
unos limites de 162 = 14 y 101 = 16, sin
que se constate influencia del ritmo circa-
diano; la depresidbn de la frecuencia
cardiaca se produce en el tiempo posi-
prandial inmediato, sin influencia diurna
ni nocturnz, Con la edad, la frecuencia
cardiaca disminuye, oscilando a edades
postetiores entre 130 £ 18 y 69 = 15, con
influencia manifiesta de la ricmicidad cic-
cadiana (1, 3, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10). El
RH se ha mostrado imprescindible para
afrontar la problemirica diagnéstica de los
trastornos del rivmo y la  conduccidn
catdiaca, v ademds la valoracién de biorrit-
mos.

MATERIAL Y METODOS

1. Poblacion de estudio

Agrupa 20 registros realizado en el
mismo ndmero de nifios recién nacidos.
Como critetios de caracterizacion del gru-
po, se tomaton los casos incluidos con el
ctiterio etario, inferior a 7 dias de vida co-
mo Gnica seleccién y como contoles, se
tomaron 10 registros de nifios sanos de
edad promedio 11,025 + 0,57. Ademis
del registro de Holter, se han valorado y
cuantificado los siguientes parimettos:
edad, sexo, peso, talla, indice cardiotordci-
co, ECG, fonocardiografia, y existencia de
tratamientos en curso. Se ha considerado
también la cdad gestacional y el test de
Apgar.

En el registro Holter se han valorado
los siguientes parimetros: sintomas con-
cutrentes, frecuencia cardiaca en suefio y
vigilia, tipos de ritmo, nimeto de
extrasistoles,

la normalidad cardiaca se basa en el
conjunto de la anamnesis, exploracitn,
indice catdiotoricico, ECG v fonocardiogra-
ma.

2. Medios materiales

Los RH sc han llevado 2 cabo con un
equipo Holter I para electrocardiografia
ambulatoria, modelo QUICKSCAN de la
mc. Es un sistema Holter de la scgunda
generacidn, que consta de tres elementos
fundamentales: sistema de electrodos v
cable de paciente, grabadora portitil, y
cardioanalizador.

a) Sistema de electrodos y cable de
paciente

Se han utilizado en cada caso 5
electrodos adhesibles de una aleacion de
cloruro de plata. Cada uno de los electro-
dos se conecta a través de un cable a la
grabadora portitil que lleva ¢l paciente.
Con la situacion de los electrodos en el 8-
rax, se hace factble el registro de dos de-
rivaciones simultineas.

b) Grebadora portitd

Es similar al de una radio portitil, con
un peso de 1.400 grs. En este grupo, fue
depositada en una mesa auxiliar. La graba-
cidn se realiza en una cinta magonética de
120 minutos, durante un tiempo preselec-
cionado de 12, 24 6 72 horas. El registro
de la sefial BCG en la cinta magnética
puede efectuarse de tres formas distineas:

— Grabacién automitica fragmentada
— Grabacidén automitica
— Grabacién manual o a2 demanda.

¢} El andlisis automitico de la graba-
cion se efectué com el cardivanalizador
QUICKSCAN

Para el proceso de los datos observados
se utilizé un ordenador vax/vMS 11/780
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Digital del Centro de Datos de la Univer-
sidad de Valladolid, con los paquetes esta-
disticos SPSS y SAS.

RESULTADOS

Son varones 35 % y hembras 45 %.
La media de edad en dias fue de 3,6 %
3,2; edad gestacional 39 + 1; peso 3,3 %
0,6; Apgar al minuto 7,4 + 1,6; 2 los cin-
co mimitos 9 + 1; a los diez minutos 9,6
+ 0,7; /T 61 £ 5.4,

En el EcG el ritmo fue sinusal en el
65 9. La frecuencia cardiaca de 139 + 18:
angulo Qrs 122 = 51; dngulo p 38 + 23;
angulo T 102 = 124; espacios en milise-
gundos, PR 102 =+ 18; QRS 49 = 18; QT
249 = 30. En 8 casos (40 %) de ECG con-
siderados normales, se demostraron altera-
ciones del ritmo en el rH, en el marco de
los tipos habitales a esta época de la vida.

Cada una de las frecuencias maxima,
minima y media de luz o dia fue compa-
rada con la respectiva frecuencia en el
perfodo de oscuridad o noche, por medio
de los tests de la t de Student y de Wilco-
xon, para muesiras aparcadas. El resultado
muestra diferencias estadisticamente muy
significativas, con p < 0,007 a p <
0,00001; lo que establece clara diferencia
entre las frecuencias en perfodo de dia/luz
y noche/oscuridad (Tabla I). El andlisis
mostrd unos matices peculiares que son los
siguiertes:
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El neonato alterna los periodos de sue-
fio/vigilia en relacién con la ingesta; y no
con las fases dia/noche o de Inz/oscuri-
dad.

La obsetvacidn empirica de los resulta-
dos durante el periodo de vigilia v suefio
parecia mostrar que las frecuencias oscila-
ban en promedios equivalentes; y se veri-
ficaba que las frecuencias aumentaban tras
la ingesta, independientemente del
peticdo circadiano de sueflo/vigilia.

Los datos resultantes de la valoracién
estadistica en este grupo indican, no obs-
tante, que las frecuencias son claramente
supetiotes durante el petiodo dia o luz,
frente al de noche o suefio; y tanto pra la
frecuencia mdxima como para la minima,

La clara influencia del ritmo circadiano
sobre la frecuencia cardiaca, se establece
de forma cronolégica, iniciando la depre-
sion 2 las 22,64 = 0,86 horas; y la recupe-
racién a las 8,50 = 0.7.

DiIscusion

Es conocida v aceptrada la diferencia de
los valores de diversos parimetros del ECG
a lo latgo de la edad infandl. Nosotros
también hemos podido comprobar estos
hallazgos. Ademas de la frecuencia, dngu-
lo QRS y espacios en el tiempo, también
resultd significativa la diferencia del volu-
men cardiaco. Como era de esperar Ias fre-
cuencias son mds aleas que en el grupo

TabLa [. FRECUENCIAS MAXIMA, MINIMA Y MEDIA EN VIGILIA Y EN SUENQ
VIGILLIA SUENO
Maxima 155,3 + 3,76 133,467 = 4,006
Minima 115,35 + 3,76 08,867 =+ 4,606
Media 135,1 =+ 3,158 115,467 = 4,203
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control, con valores entre 180 para la mi-
xima en periode de vigilia, y 81 para la
minima en petiodo de suefio. Fl ritmo ba-
s¢ fue sinusal en todos los casos; pero en
el 60 % aparecieron variantes diferentes,
que el HR permitid seguir en su tendencia
hacia la desaparicidén espontinea. El mar-
capasos migratorio fue la mis frecuente-
mente encontrada (40 %); extrasistoles
supraventriculares en un 10 %; y bradicar-
diz sinusal y escape juncional en un 5 %

(Tabla II).

TasLa II.

J. C. SILVA Y COLS.

De los resultados de nuestro anilisis se
desprende que el titmo circadiano para la
frecuencia cardfaca se establece desde el
peticdo neonatal precoz. Al contratio de
lo que otros aurores opinan (3, 4), si bien
sus trabajos se han relacionado con nifios
de bajo peso v en el primer dia de vida;
mientras que nuestros casos se relaciona
con recién nacidos normales y en los 7 pri-
meros dias de vida.

Un error posible en esta interpretacidn
puede partir de la observacién de la in-

TIPO DE RITMO Y CUANTIA ENCONTRADO EN EL ECG Y HOLTER

ECG —_ HOLTER
Sinusal exclusivo 19(95) — 12(60)
Mazcapasos migratorio 0(®) — 8(40)
Bradicardia sinusal 0(0) — 1(3)
Escape juncional o0) — 1(5)
Extrasistoles SPV 1(5) — 2(10)

SPV: Supraventricufar.
{): Porcentaje en el grupo.

Nuestros resultados son similares a los
de Brusoni (3, 4) y Montague (7); aunque
el primero de ellos aporta resultados rela-
cionados con nifios pretérmino, con peso
bajo y en el primer dia de vida.

La constatacién de modificaciones en
la frecuencia y el ritmo, sefialados en un
grupo de recién nacidos normales, tiene
interés para no confundir estas variaciones
con posible patologfa neonatal, que
podria motivar la prictica de exploraciones
innecesarias. Con el RH podemos de-
mostrar su alta prevalencia en los primeros
dias de la vida en neonatos normales, con
lo que adquieten caricter de variante de
normalidad. El RH también ha demostra-
do su validez en el control del ritmo circa-
diano de la frecuencia cardiaca en esta

edad de la vida.

fiuencia de la ingesta sobre los cambios de
la frecuencia cardfaca, independientemen-
te de la hora y perfodo del dfa. En este
sentido, es frecuente comprobar una acele-
tacién llamativa de la frecuencia cardiaca
en la postingesta; no obstante, el anilisis
global de las frecuencias méxima, minima
y media en el periodo suefio-vigilia de-
mostrd diferencias estadisticamente signifi-
cativas.

Constituyendo actualmente una nueva
linea para el enfoque bioldgico de la
patologia en general, el ritmo circadiano
abre nuevas fronteras a la investigacion. La
parcela relacionada con la frecuencia cart-
diaca es susceptible de ser explorada con
el rH. Por tanto, el RH viene a sumarse y
es una alternativa a los medios de registro
poligrifico tradicionales.
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CONCLUSIONES

1. El registro Holter es una explora-
cion  fundamental para establecer los
patrones de normalidad de frecuencia y
riemo cardiacos, dada su aplicacién con
caricter continuo, y durante la actividad
vital fisiolGgica, en todas las épocas de la
edad infanuil.

2. Dada la variabilidad bioldgica de
la frecuencia cardiaca, la consideracion de
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los patrones de normalidad ha de tener
en cuenta los cambios relacionados con la
edad y €l ritmo bioldgico de suefio/vigi-
lia.

3. El 60 % de los recién nacidos
mantienen ritmo sinusal de forma cons-
tante, frente al 40 % que lo alterna con
variante fisioldgica, constituyendo el gru-
po mis estable, incluido el grupo con-
trol.
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Crecimiento de patogenos intestinales en formulas infantiles

S. LECUMBERRI, V. MARTINEZ DE ARTOLA y J. L. FERNANDEZ CALVO

RESUMEN: Se¢ han determinado las curvas de crecimiento de Salmonella enteritidis y de
Staphylococous aurens, como especies representativas de bacterias transmisibles por la
ingesta, utilizando como sustrato una formula infantil comercial. Se establecieron las
temperaturas de incubacién en 37°C y 22°C y se tealizaron los recuentos de colonias en
diversos tiempos de incubacién. Se comprueba que la formula ensayada constituye un
excelente medio de cultivo para ambos gérmenes. El nfimero de microorganismos obte-
nidos en la formula es bastante anflogo al encontrado cuande crecen en un medio de
cultivo convencional, superando a las 4 horas de incubacién los niveles considerados co-
mo peligrosos. Se recomienda, por cllo, un proceso de descontaminacidn meticuloso y
que el consumo de la férmula tenga lugar en un tempo que no exceda las dos horas a
partir de su prepatacién, PALABRAS CLAVE: FORMULA INFANTIL, DECONTAMINACION. Pa-
TOGENO INTESTINAL.

GROWTH OF INTESTINAL PATHOGENS IN INFANTILE FORMULA (SUMMARY):
The growth of Safmonells enteritidis and Staphylocoscus aurens in a comercial formula,
at 37°C and room temperature in several periods of incubation, was studied. The infan-
tile formula was an excellent culture medium for both microorganisms. In four hours of
incubation the number of bacteria was similar to the growth of bacteria in conventional
cultures. The importance of the decontaminarion process and the rapid consume of the
formula by the infants are emphasized. KEY wORDS: INFANTILE FORMULA. DECONTAMI-
NATION. INTESTINAL PATHOGEN.

INTRODUCCION

Cualquiera que sea el mecanismo, pa-
recen existit pocas dudas de que el bibe-
6n, sobre todo en pafses en via de de-
sarrollo, es con frecuencia vehiculo de
transmisién de infecciones al lactante (1).
Se ha comprobado que, en los lactantes
alimentados con biberdn, los indices de
enfermedad, muerte ¢ ingreso hospiralario
son mayores que en los nifios alimentados
al pecho. PLANK y MILANESI {2} encueniran
que, durante los tres primetos meses de vi-
da, la mortalidad es tres veces superior en
los primeros que en los segundos.

GERRARD ¥ TAN (3) han indicado que
fas muertes por neumonia y diarrea se
producian con una frecuencia siete u ocho
veces supetior entre los nifios canadienses
alimentados con bibetén. Parece, por lo
tanto, que los lactantes alimentados con
lactancia natural presentan, al menos en
los tres primeros meses, una menor inci-
dencia de enfermedades infecciosas, en es-
pecial de  infecciones gastrointestinales,
que los alimentados de modo artificial
(4, 5).

Aunque en ambientes de un cierto ni-
vel de educacidn sanitaria se conoce la
conveniencia de que las férmulas para lac-
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tantes sean esterilizadas al final de su pre-
paracion o preparadas asépticamente, en
la prictica doméstica estas instrucciones
son, de hecho, generalmente ignoradas o
mal ejecutadas.

Es razonable pensar que, cuando ¢l su-
ministro de agua no estd contaminado y el
ambiente se encuentra relativamente libre
de portadores de gérmenes patdgenos,
pueda conseguirse un adecuado control de
la proliferacidn bacteriana en dichas f6t-
mulas mediante la limpieza cuidadosa de
biberones y tetinas, la utilizacidn de la
formula rectén preparada, o evitando su
almacenamiento prolongado a temperatu-
tas superiores a 10°C.

La eventualidad de una contaminacidn
y la relativa frecuencia con que, por como-
didad o conveniencia (viajes, paseos) se
administran las féormulas después de algu-
nas horas de haber sido preparadas, nos
ha llevado a plantear el presente estudio
con el fin de observar las posibilidades de
supervivencia que ofrecen las formulas in-
fantiles a los microorganismos ¢ue inci-
dentalmente pueden contaminarles, y va-
lorar el riesgo que potencialmente puede
representar una eventual contaminacion,

MATERIAL Y METODOS

Hemos determinado las curvas de cre-
cimiento de Sabmonells enteritidis, serori-
po By Staphylococcus aureus, como espe-
cies representativas de bacterias transmi-
sibles por la ingesta, utilizando como
sustrato una formula infantil comercial.
Dicha férmula es una leche humanizada
de iniciacién en cuya composicién intet-
vienen seroproteinas licticas desminerali-
zadas, leche entera, lactosa, aceite vegetal,
vainilla, calcio, hierfo y vitaminas.

El nivel miximo de contaminacién
aceptado para las leches en polvo (6} es de
5 x 10% unidades formadoras de colonias

(cFu)/gramo, lo que significa que, a la
concentracién en que se consume la f61-
mula, el 12 %, puede admitirse como to-
lerable la presencia de hasta 6 x 10°
CFU/ml.

Segin csta valor, se fijaron en 3 x
102, 3 x 10%, y 3 x 10* las concentra-
ciones mias adecuadas de los indculos de
Salmonella enteritidis para urtilizar poste-
ricrmente concentraciones menores,
iguales y supetiores a la concentractdn to-
lerada; la concentracidon empleada del iné-
culo fue de 3 x 10° cpu/ml. pasa el
Staphylococcus anreus, ya que a menores
concentraciones s¢ obtenfa una gran va-
riabilidad de resultados. Las temperaturas
de incubacién se establecieron en 37°C y
22°C, y se realizd el recuento de colonias
alas 2, 4, 9, 24 y 48 hotas de incubacién.

Una vez establecidas las condiciones de
trabajo se hicieron 20 experiencias con Sa/-
monellz enteritidys, utilizando una misma
cepa mantenida en subcultivo mediante
pases sucesivos en placas de agar MacCon-
key, v otras 20 con Szaphylococcus aureus,
empleando una cepa distinta en cada oca-
sidn, En cada experiencia s¢ preparaba un
volumen de la férmula y una suspension
de microorganismos para hacer un control
de la viabilidad del germen, un control de
la esterilidad de la formula, y un cultivo
del indculo en la formula y en el caldo
tripticasa soja (TSB), tanto a 22°C como a
37°C.

La férmula infantil se reconstituyd di-
solviendo 12 gramos del polvo en 96 ml.
de agua estéril, calentada previamente en
bafio maria a 48-50°C. La solucidén obte-
nida se repartid en dos fracciones de 48
ml. cada una, afiadiendo a una de eitas 2
ml. del inéculo correspondiente, y a la
otra 2 ml. de agua destilada estéril. De es-
te modo, cada fraccibn quedaba a una
concentractdon final del 12 %, concentra-
cion a la que debe consumirse la formula
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segin las indicaciones de la firma pro-
pietaria.

Se resuspendia una o dos colonias del
microorganismo cortespondiente en 2 ml.
de suero salino fisioldgico estéril v se ajus-
taba la suspensién a una turbidez equiva-
lente al patrdn 1 de la escala de Mc
Farland, lo que venia a resultar una con-
cenuacidn aproximada de la suspensidn
stock bacteriana de 3 x 108 cru/ml.

A partir de esta suspensidn, se toma-
ron 0,1 ml. que se afiadieron a 9,9 ml. de
suero salino con lo que se consiguid una
dilucién de 3 x 106 cru/ml., que fue la
concentracién utilizada con el Stgphylo-
coceus. En el caso de la Sabmonella, a par-
tir de dicha concentracién se hicieron diku-
ciones en suero fisioldgico para conseguir
las tres concentraciones de empleo, 3 x
10, 3 = 10%, y 3 x 10* cru/ml.

Por cada experiencia se hicieron
controles de esterilidad de la férmula u-
lizada como medio de cultivo y de la
viabilidad de los microorganismos en las
suspensiones cmpleadas como indculo.

Para determinar el nimero de micro-
organismos presentes en las muestras se
efectuaron cinco recuentos en agar CLED
(Cistina-Lactosa-Electrolitos-Deficiente)
semhrando por vaciado al cabo de los dis-
tintos periodos de incubacidn. Se prome-
diaren cstos resultados y la media obteni-
da fue el valor que se tomé para expresar
el resultado correspondiente a cada
muestra.

Se han calculado los estadisticos bisi-
cos de media, desviacién tipica, ettror
tipico de la media, y coeficiente de va-
riacién en las 20 experiencias. Para la Sa/-
moneila el nivel de confianza para la sig-
nificacién de las diferencias entre curvas se
ha caleulado utilizando el andlisis bidirec-
cional de la varianza para la doble clasifi-
cacidon sustrato-indeulo en cada temperatu-

ra de incubacitn y temperatura-indculo en
cada sustrato, realizado para cada uno de
los cinco tiempos de incubacidn,

En el caso del Staphylococcus sdlo se
ha comparado ¢l sustrato y la temperatu-
ta, ya que sblo se ha utilizado una con-
centracién con indeulo.

RESULTADOS

Considerados globalmente, los recuen-
tos obtenidos en las 20 experiencias reali-
zadas para cada tiempo de incubacidn,
temperatura, inéculo y medio de cultivo
ponen de manifiesto una gran variabili-
dad. Los coeficientes de variacion de los
recuentos de Salmonells enteritidis son
considerablemente altos (Tabla I). Como
puede apreciatse, los resultados mds cons-
tantes, con menor coeficiente de variacién,
se obtuvieron con los indculos mds altos (3
x 10* cru/ml.), cualquiera que fuera el
medio utilizado como sustrato de creci-
miento y la temperatura de incubacion.

En los inbculos bajos (3 x 107
cFu/ml.) y medios (3 x 10% cFu/ml.) la
variabilidad es mayor cuando se utiliza €l
caldo tripticasa soja como sustrato de cre-
cimiento y tiende a disminuir al aumentar
el tiempo de incubacién. En los indculos
medios y altos la variacidn no presenta
patrones regulares en relacién con la tem-
peratura de incubacibn, “aunque en los
indculos bajos la vatiabilidad es sistemiti-
camente menor a 37°C que a 22°C.

En los recuentos de Staphylococcus
aurens los coeficientes de vattacién son
menores que en el caso anterior (Tabla IT)
y s¢ advierte una mayor regularidad de re-
sultados con caldo tripticasa soja, que pre-
senta coeficientes de variacién mis bajos.

Las curvas de crecimiento para cada
inéculo de Salmonella enteritidis en for-
mula y en caldo tripticasa soja a 37°C pre-
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TasLa 1. COEFICIENTES DE VARIACION EN LAS SERIES DE RECUENTOS DE COLONIAS
DE 5. PARATYPHI B

a: Formula

TIEMPC DE INCUBACION

INOCULD TEMPERATURA

(CFU/ml) {°C) 2 h 4ih. 9 h, 24 h, 48 h.
22 40,37 97,79 127,11 53,18 59,69
3. 102
37 20,76 48,22 61,41 52,10 52,13
22 19,30 28,36 43,39 76,2% 35,03
3. 10°
37 43,00 64,78 9,91 3,88 35,30
22 11,31 11,43 0,36 7,66 24,06
3.101
37 10,94 10,07 10,04 3,75 67,35
b: TS B

TIEMPO DE INCUBACION

INOCULO TEMPERATURA

(CFU/ml) (°C) 2 h. 4 h. 2 h. 24 h. 48 h.
22 90,09 87,39 114,80 51,82 44,00
3. 107
37 67,84 96,14 59,90 0,65 1,95
22 88,40 64,71 37,34 17,64 50,35
3. 108
37 143,71 35,29 10,67 4,54 3,44
22 16,42 19,04 6,12 3,75 2,94
3100
37 13,76 4,64 8,61 18,50 4,61

Tapra . COEFICIENTE DE VARIACION EN LAS SERIES DE RECUENTOS DE COLONIAS

DE §. AUREUS
MEDIO TIEMPO DE INCUBACION
INOCULC DE TEMPERATURA
{CFU/mly CULTIVO (°C) 2 h. 4 h. 9 h. 24 h. 48 h.
22 24,43 6,33 26,43 85,76 67,68
Leche
37 24,47 7,58 9,84 13,88 86,45
3 - 10°
22 3,89 4,87 10,85 59,24 73.88
TSB

37 5,16 9,01 12,25 10.46 76,10
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sentan una motfologia muy stmilar (Figura
1). La fase logaritmica se inicia y termina
pricticamente igual, aunque la magnitud
del crecimiento es ligeramente supetior en
el caldo tripticasa soja. Las diferencias
entre indculos para cada sustrato no son
significativas, excepto a las 2 y a las 9 ho-
ras de incubacidn,

Las curvas obtenidas a 22°C presentan
caracteristicas muy semejantes a las ante-
riores (Figura 2). Sin embargo, el creci-
miento logaritmico es mis lento y la
influencia del sustrato en las cuatro prime-
ras horas es mis marcada.

Por el contrario, las diferencias obser-
vadas en el caso del Staphylococcus aurens
(Figura 3) entre las cutvas de ctecimiento
en la férmula y en el caldo son
estadisticamente significativas, por lo que
puede afirmarse que el germen tiene ma-
yor crecimiento en el caldo tripticasa soja,
tanto a 22°C como 2 37°C.

DiscusioN

La aparicidn de trastotnos nutritivos y
diarreicos que parecen estar en relacion
con la lactancia areificial justifica la exis-
tencia de una actitud de reserva frente a
ella y un esfuerzo por establecer y elimi-
nar los factores de riesgo que permitan su
utilizacién segura cuando ello sea aconse-
jable.

Aunque son muchos v muy diversos
los factores que pueden influir en la pro-
babilidad de que un lactante padezca un
proceso infeccioso, el biberdn puede jugar
un papel importante en el caso de infec-
clones gastrointestinales o de toxi-infeccio-
nes (7). En zonas de bajo nivel sociocultu-
ral y econémico a las que llega la «leche
artificial>, el nivel de contaminacion del
biberén puede ser importante y el riesgo
de infeccién transmitida por la alimenta-
cién artificial elevado (8). Por otra parte,

los procedimienitos domésticos de descon-
taminacidén son con frecuencia mal aplica-
dos, lo que conlleva a una mayor inciden-
cia de infecciones (9).

Se acepta desde hace tiempo que la
Salmonella, la Shigella v los setotipos en-
terotbxicos de Escherichia coli son agentes
etioldgicos de los trastornos gastrointesti-
nales del lactante. De entre ellos, hemos
elegido en nuestro estudio el género Sa/-
monetle porque constituye un problema
importante de salud piiblica ¥ porque su
incidencia en lactantes no es nada desde-
fiable (10). La ubicuidad del Swapbylocoe-
cus aureus y, por consiguiente, la elevada
posibilidad de que el bibet6n se contami-
ne a partir de las personas que lo prepa-
ran, asi como su relacién con la mastitis y
su papel en las toxi-infecciones alimenta-
rias nos ha movido a incluirlo, fgualmen-
te, en el presente trabajo.

La legislacion espafiola recogida en el
Real Decreto 2.685/76 sobre Reglamenta-
cidn Técnico-Sanitaria para la elaboracidn,
circulacidén y comercio de preparados ali-
menticios para regimenes dietéticos y/o
especiales (6), admite para productos que
han de consumirse después de afiadir un
liquido, un méximo de 50.000 microorga-
nismos aerobios por gramo de producto.
Este tipo de legislacidn garantiza en cierto
modo que la férmula no llegue al merca-
do con un grado de contaminacitn igual o
mayor al sefialado. Por otra parte, aunque
la férmula no es leche en sentido estricto,
el proceso industrial de su preparacidon es
anilogo al de la leche en polvo. En conse-
cuencia, asumimos que, como en ella, los
IMICrOOIganismos que CONtenga o se incor-
poten durante su elaboracién, disminuyen
en niimero conforme aumenta el tiempo
de almacenamiento en el medio desecado,
quedando en tode caso reducidos 2 los
gérmenes formadores de esporas.

Por lo tanto, el riesgo mds importante
no radica en los microorganismos que con-
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FiG. 1. Crreas de crecimiento de Salmonella enteri-
tidis en formula y en caldo tripticasa sofz a4 37°C

FiG. 2. Curvas de crecimiento de Salmonella enteri-
tidis en formula y en caldo tripiicasa sojz a 22°C

FiG. 3. Curvas de crecimiento de Staphylococcus
aurcus en fOrmula y en caldo tripticasa sojz a ambar
temperarnras
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tenga la formula en polvo sino en los que
pueden ser introducidos en los recipientes
por las manipulaciones utilizadas en su
preparacion pata el consumo. Sin embar-
go, el riesgo de infeccidn serfa relativo si
el microorganismo no fuera capaz de
sobrevivir y multiplicarse en la f6rmula.

En el presente estudio hemos compro-
bado que la formula ensayada constituye
un excelente medio de cultivo para la Sa/-
monella enteritidis y para el Staphylococ-
cus aurews. Por otra parte, ¢l ndmero de
mictootganismos ue se obtenen en ella,
incluso a temperatura ambiente y con ind-
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culos bajos como los tolerados por la le-
gislacion, es bastante andlogo al obtenido
cuando crecen en un medio de cultivo
convencional, superando con mucho, a las
4 horas de incubacidn, los niveles conside-
rados como peligrosos.

La contaminacién de biberones y teti-
nas reptesenta un riesgo real de infeccidn
cuando las férmulas infantiles se consu-
men después de haber wtanscurrido mas de
dos horas desde su preparacién, por lo
que recomendamos que el proceso de de-
contaminacién sea meticuloso y esmerado.

BIBLIOGRAFIA

1. JosepH, D. C.: The anatomy of the infant for-
wmula controversy, Amer. J. Dis. Child. 1981;
135: 889-892.

2. PLank, S. J.; Muanesi, M. L. Infent feeding
and infant mortality rural in Chile. Bull.
WHO 1973; 48: 203-210.

3. GERRARD, ]. W.; Tan, L. K. T.: Hazards of 1n-
Jant formula feeding: keeping abreast. J. Hum.
Nuzr. 1978; 3: 20-25.

4. Fawotr, M. E.. Breass-feeding reducing inci-
dence of hospital admissions for infection in
infants. Pediatrics 1980; 63; 1121-1124.

5. CUNNINGHAM, A. S.: Morbidity in breastfed
and artificially fed infanti. ]. Pediatr. 1977,
90: 726-729.

6. REAL DECRETO 2.685/1976 de 16 de octubie de
1976: Reglamentacién Técnico-Sanitaria para

Peticion de Separatas:

Dr. VICTOR MARTINEZ DE ARTOLA
Seccion de Microbiologia
Hospital Virgen del Camino
31008 PAMPLONA

elabotacién, circulacién y comercio de prepara-
dos alimenticios para regimenes dietéticos y/o
especiales. BOE, n. 284, p. 23.543, 26 de no-
viembre de 1976.

7. Santuwl, T. V.; ScHULLINGER, J. N.; HErD, W.
C. vy col.: Acute necrotizing enierocolitis in in-
Jancy: a review of 64 cases. Pediatrics 1975; 55:
376-387.

8. SurjONO, DD.: Bacteriaf contaminagtion and dilu-
ton of milk i mfant feeding borile. ). Trop.
Pediatr. 1980; 26: 58-61.

9. CREAGH, A.: The domesiic sterilizatton of
Jeeding bordles. Tr. Med. J. 1978, 71: 452-454.

10. ROSENSTEIN, B. J.: Saémonellosis in infants and
chitdren. ]. Pediatr. 1967; 70: 1-7.






Bol Pediatr 1989; 30: 141 - 147

Alteraciones de la inmunidad humoral y celular en la parpura tromboci-
topénica idiopatica infantil

Y. ToRrgEs, J. J. MarTIN, A. LLORENTE, J. J. TELLERIA,
P. Soiis, A. Branco y F. J. A. GuisasoLa

RESUMEN: Se estudian en G5 nifios con P.T.I (33 agudas y 32 cronicas), el niimero de linfo-
citos totales, las subpoblaciones linfocitarias T, la concentracion plasmitica de inmunoglo-
bulinas y complemento, los inmunocomplejos circulantes y la existencia de anticuerpos
antivirices especificos. No se han demostrado alteraciones significativas ni en el nfimero de
linfocitos ni en su distribucidn en relacién con las subpoblaciones (T totales, inductores y
represores). La concentractén de inmunoglobulinas plasmdticas fue en la mayoria de los ca-
sos normal y sélo en el 2 a 4 % para la IgM, entre el 6 2 10 % para la IgA y el 6 al
16 % para la IgG se enconttaron cifras descendidas. Los inmunoccomplejos circulantes
fueron positivos en el 9,5 % de las p.11. agudas y en el 27,7 % de las crénicas. La positi-
vidad de anticuerpos antiviricos se detectd en el 50 % de los casos, siendo en las formas
agudas en mayor porcentaje de la clase I[gM. Nuestros resultados no demuestran la existen-
cia de un importante desequilibrio inmunolégico en la P.T.L y & refuerzan la posibilidad
del origen infeccioso de las formas agudas. PataBRAS CLAvE: P.T.I. INMUNOGLOBULINAS.
COMPLEMENTO. INMUNGCOMPLEICS. LINFOCITOS T. INFECCION VIRICA.

ALTERATION OF THE CELLULAR AND HUMORAL IMMUNITY IN THE
CHILDHOOD IDIOPATHIC THROMBOCYTOPENIC PURPURA (SUMMARY): The to-
tal number of lymphocytes, the T cell subsets, the plasmatic concentration of immu-
noglobulins and complement, the circulating immune complexes and the presence of
specific viral antibodies were studied in 65 children with TP (33 acute and 32
chronic). No significant alterations, neither in the number of lymphocytes nor in its
distribution in relation to the subsets have been demonstrated. The concentration of
plasmatic immunoglobulins was normal in the majority of the cases and decreased levels
were found only in 2-4 % for IgG. The circulating immune complexes were positive in
9.5 % of the acute [ T.p. and in 27,7 % of the chronic ones. The positiveness of viral
antibodies was detected in 50 % of the cases, being in the acute forms, the biggest per-
centage was of the IgM class. Our results do not make evident the existence of an im-
portant immunoclogical imbalance in the LT.P. and strengthen the possibility of infec-
tious otigin of the acute forms. KEy woORDS: LT.P. IMMUNOGLOBULINS. COMPLEMENT.
IMMUNE COMPLEXES. T-LYMPHOCYTES. VIRAL INFECTION.

INTRODUCCION por la presencia de un sindrome hemorra-
gico-petequial, secundario a una trombo-

La piirpura trombocitopénica idiopati- citopenia periférica con acortamiento de la

ca (P.T.) es una hemopatia catacterizada vida media plaquetaria. La cifra de mega-
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cariocitos en médula 6seca se encuentra
normal o aumentada y recientemente se
ha detectado un incremento de las inmu-
noglobulinas plaquetarias en estos enfer-
mos. Por Glumo y como condicién funda-
mental para el diagndstico de p.T.1 es ne-
cesafio que no existan antecedentes de en-
fermedad generalizada, administracién de
medicamentos o proceso hemartoldgico que
pueda ser responsable de ésta (1, 2, 3).

Se conocen bastante bien los aspectos
relacionados con la epidemiologia y evolu-
cién de la enfermedad, pero pocos han si-
do los avances realizados en la etiopatoge-
nia y tratamiento de la .11 En la actuali-
dad todos los autores coinciden en el ca-
tacter inmunolégico de la enfermedad. Es-
ta concepcidn se encuentra apoyada por el
descubrimiento de un factor plasmitico
trombopenizante (HARRINGTON, 1951),
asociacibn de la P.T.I. con enfermedades
autoinmunes (EVAN, 1951}, demostracién
de que dicho factor trombopenizante es
una inmunoglobulina (SCHUIMAN, 1965),
evidencia de la existencia en el plasma de
los pacientes con P.T.1. de anticuerpos an-
tiplaquetas, demostracion de que €stos an-
ticuerpos se encuentran en la membrana
plaguetaria (DIXON, 1975) v que van diri-
gidos frente a glicoproteinas normales de
la membrana plaquetaria (VAN LEEUWEN,
1982).

La evidencia tanto clinica como biold-
gica de que [a P.T.I etiopatogénicamente
estd mediada por mecanismos inmunolégi-
cos, (3, 4, 3, 6) ha dirigido las investiga-
ciones en este campo. Asl se han estu-
diado de forma mis o menos completa di-
ferentes aspectos referentes a la inmuni-
dad humoral o celular, con la pretensidn
de poder profundizar en el mecanismo
intimo de la produccién de anticuerpos
antiplaqueta.

Los estudios inmunoldgicos se han
centrado en términos generales en tres li-

neas de trabajo: alteracién de las pobla-
ciones linfocitarias (7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18), niveles de inmu-
noglobulinas y complemento plasmitico
(7, 9, 19, 20) y demostracién de la exis-
tencia de una predisposicidn genética liga-
da al sistema de histocompatibilidad (5).

En el presente trabajo, se estudian en
un grupo de nifios con P.1.1. el nimero de
linfocitos totales y las diferentes subpobla-
ciones linfocitarias, asi como la tasa de in-
munoglobulinas, complemento e inmuno-
complejos circulantes. De igual forma se
determind la extstencia de anticuerpos an-
tivitus en estos enfermos.

MATERIAL Y METODO

Se han estudiado 65 nifios diagnostica-
dos de P.T.I. segn los siguientes critetios:
wombopenia aislada sin  afectacion de
otras scrics en sangre petiférica, médula
6sea normal o con cifra de megacariocitos
aumentada, detetminacién de autoanti-
cuerpos negativa, ausencia de ingesta me-
dicamentosa previa 2l diagndstico y no en-
fermedad hematologica o inmunolégica
responsable del cuadro clinico-biolégico.
De estos 33 fueron catatogados como P.T.L
aguda (duracidn infetior a 6 meses) y 32
de crénica (superior 2 6 meses).

La relacibn hembra/varon fue en las
P.T.I agudas de 19/14 y en las cronicas
13/19. La edad media de la muestra se
ctfrd en 3 afios 9 meses no existiendo dife-
rencias entre ambas formas evolutivas de
la enfermedad.

El contaje de linfocitos y plaquetas se
realizd mediante ¢l empleo de un conta-
dor Coulter S-plus. La cuantificacién de
inmunoglobulinas y complemento se llevd
a cabo por la técnica de inmunodifusién
radial y nefelometria. La determinacidn de
inmunocomplejos se realizé mediante la
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precipitacidon con polietilenglicol. El estu-
dio de las poblaciones linfocitarias se ha
desarrollado mediante la utilizacién de an-
ticuerpos monoclonales por el mérodo de
avidina-biotina y lectura en microscopio
de inmunofluorescencia.

Para la deteccién de anticuerpos antivi-
rus se ha utilizado la técnica de ELISA v la
de fijacién del complemento. Los anti-
cuerpos especificos estudiados fueron fren-
te a: V. Epstein-Barr, virus respiratorios
(gripal A, gripal B, parainfluenza 1y 3),
sincitial respiratorio, adenovirus, citome-
galovitus, herpes simple, herpes zoster-
varicela, coriomeningitis linfocitasia, paro-
tiditis, sarampién, rubéola y hepatits.

La valoracion estadistica de los resulta-
dos se ha efectuado utilizando el test no
paramétrico de Wilcoxon. La comparacidn
de porcentajes se llevd a cabo mediante el
test de la chi cuadrado.

RESULTADOS

El niimero de linfocitos totales se de-
terminé en todoes los nifios. En las formas
agudas s¢ obtuvo unos valores medios de
4.392 = 2.167 los que corresponde en
porcentajes al 54,5 + 15,86 % y en las
crénicas de 3.963 = 1.562 en contaje ab-
soluto y de 47,29 + 13,74 % en relatvo.
No hemos encontrado diferencias estadisti-
camente significativas entre los valores ob-
servados en ambas formas de la enferme-
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dad ni en relacién con la poblacién nor-
mal.

Las subpoblaciones linfocitarias CD-3
(linfocitos T totales), cn-4 (linfocitos T in-
ductores) v cD-8 (linfocitos T supresores)
fueron estudiadas en 13 casos de PTL
aguda y en 15 de cronicas. En valotes por-
centuales hemos detecrado una elevacidn
significativa de la subpoblacién cp-8 tanto
en las formas agudas como crénicas en re-
lacién con los sujetos normales (p<0,001)
con disminucién del cociente ¢p-4/¢n-8
(p<0,01), no existiendo diferencias entre
ambas formas cvolutivas de la enferme-
dad. Al analizar los mismos resultados en
valores absolutos, no hemos podido ratifi-
car estos hallazgos, no encontrando dife-
rencias significativas encre las p1T.L ¥y los
controles normales (Tabla I).

Las tasas de inmunoglobulinas plasma-
ticas s¢ estudiaron en el suero de todos los
pacientes con P.T.I. aguda y en 30 nifios
con P.T.I cronica. En las formas agudas, la
IgG se enconud normal en 24 casos
(72 %), elevada en 7 (21 %) y descendida
en 3 (6 %). La IgA disminuyd en 2 casos
(6 %), fue normal en 24 (72 %) y clevada
en 7 {21 %) no observindose ningln nifio
con ausencia total de dicha inmunoglobu-
lina. La IgM s¢ halld normal en 26
(78 %), elevada en 5 (15 %) y dismi-
nuida en 2 {6 %). En la p.T.1. crbnica los
resultados fueron similares: IgG normal en
19 (63 %), elevada en 6 (20 %) y dismi-
nuida en 5 (16 %); IgA normal en 19

TaBLA I. POBLACIONES LINFOCITARIAS T EN VALORES ABSOLUTOS (mm?)
2 TI1. AGUDA P.T.I. CRONICA CONTROLES
CD-3 2.754 = 892 2.401 = 931 2.550 = 1.101
CD-4 1.503 + 599 1.358 + 649 1.382 + 884
CD-8 1.642 = 815 1.076 + 463 1,105 = 703
CD-4/CD-8 1,35 + 0,93 1,37 = 0,59 1,63 = 0,96
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(63 %), elevada en 8 (26 %) y descendida
en 3 (10 %); IgM normal en 17 (56 %),
elevada en 9 (30 %) y descendida en 4
(13,3 %).

La fraccién C3 del complemento fue
estudiada en 22 nifics con P.T.I. aguda
siendo normal en todos ellos. En los 18
casos de la forma crénica fue normal en
14 (78 %) y en 4 descendido (22 %). Di-
chas diferencias no fueron significativas.

Se investigd la presencia de complejos
inmunes en 21 nifios con P.T.I aguda, ob-
servindose negativos en 19 (90,5 %) y po-
sitivos en 2 (9,5 %). En el grupe con
P.T.I. crdnica la positividad de los inmuno-
complejos se objetivd en 3/8 (27,7 %).
No existieron diferencias significativas en-
tre ambos grupos estudiados.

La presencia de anticuerpos especificos
frente a los agentes virales ya descrito, fue
investigade en 14 nifios con P.T1 aguda
encontrindose titulos elevados de alguno
de ellos en 8 (54,14 %). En las p.T.1. crd-
nicas la positividad se observd en 6/12 ca-
sos (50 %). En el 71 % de los enfermos
estudiados el anticuerpo detectado fue del
tipo IgG, en el 7,1 % IgM y en 21,4 %

Y. TORRES Y COLS.

IgG +IgM. De los 8 casos positivos de
P.T.I aguda 4 eran del tipo IgM aislada o
asociada a IgGG (50 %), mientras que en
las crénicas solamente en un caso se detec-
t0 la positividad de IgG +IgM (16 %).

DiIsCuUsION

La existencia de diversas publicaciones
que evidenciaban la asociacién de P.TL ¥
déficit de inmunoglobulinas plasmiticas,
sobre todo de IgA (21, 22, 23, 24) hizo
pensar en un principio que dichas anoma-
lias eran mds frecuentes en la P.T.I. que en
la poblacidén normal. En este sentido, MC
INTOHS (7) estudia las alteraciones de las
inmunoglobulinas plasmiticas en 28 pa-
cientes infantiles asi como en sus fami-
liares, detectando descenso de IgG, IgM,
IgA, C3 y C4 por debajo de una des-
viacion estindar entre el 25 al 50 % de
los casos. No existian diferencias en cuan-
to a la forma aguda o crénica de la enfer-
medad. Alteraciones similates son detecta-
das en los familiares de los enfermos lo
que le hace deducir que deberfa de existic
cierta predisposicidn genética al desarrollo
de inmunodeficiencias v trombopenias de
catfcter inmune.

TaBLa II. NUMERO DE CASOS POSITIVOS OBSERVADOS EN 12 NINOS CON P.T.I. CRO-
NICA Y EN i4 DE AGUDA
VIRUS P.T.1. AGUDA P.T.1. CRONICA
e IgM IgG - IgM
E. Barr 2 2 1 0]
V. Respiratorios 0 0 3 0
Adenovirus 0 0 1 0
Citomegalovirus 2 1 1 0
Herpes simple 2 0 1 0
Zoster-Varicela 1 1 2 0
Parotiditis 2 0 1 1
Rubéola 2 0 0 0

Virns respiratorios: Gripal A, Gripal B, Parainfluenza 1, Parainfluenza 3, Sincitial respiratotio.
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Nuestros resuitados no concuerdan con
los anteriormente expuesto, ya que hemos
encontrado porcentajes de deficiencia en
inmunoglobulinas o complemento en
nuestros pacientes mucho mds bajos, Esta
disparidad puede radicar en parte a que
nosotros consideramos la deficiencia cuan-
do el valor es inferior a dos desviaciones
estandar.

Podemos pues concluir como otros
autores (25) que si bien la disminucién de
inmunoglobulinas puede detectarse en
asociaciébn con la P.T.1., no es menos clerto
que su frecuencia dificre muy poco de lo
que ocutte en otras enfermedades o en la
poblacidn normal.

Desde hace tiempo se conoce ¢cdmo el
factot trombopenizante es capaz de atrave-
sar la placenta para producir trombopenia
transitoria en los hijos de madtes con P.TIL
Este hecho setia poco probable en el caso
de que la destrucciébn plaquetaria fuera
mediada por inmunocomplejos, ya que &s-
tos son incapaces de atravesar la placenta
(26). A pesar de ello estudios postetiores
han evidenciado un alto indice de positivi-
dad de hasta un 63 % de inmunocomple-
jos circulantes en la p.1.1. (9, 19). Estos re-
sultados no han podido ser observados por
nosotros que en coincidencia con los tra-
bajos de ErciLLa (27) y KIEFEL (28) los en-
CONIIAMOS POSItivos erl €scaso nilmeso.

Independientemente del diferente gra-
do de positividad de los inmunocomplejos
circulantes encontrados en la PTI lo que
puede depender en parte de la metodolo-
gia utilizada en su determinacién lo que
mis ha interesado demostrar es ¢l papel
patogénico de los mismos. En este sentido
en la actualidad parece no admitirse que
los inmunocomplejos circulantes jueguen
un papel importante en la destruccidn
plaquetaria en la pT.I incluso algunos
(19) han querido ver en las plaquetas unos
elementos eliminadores de inmunocom-
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plejos circulantes evitando asi que se de-
positen en otros tejidos.

La demostracién de que en algunas en-
fermedades autoinmunes existen alteracio-
nes en la distribucién y funcién de las di-
ferentes subclases de linfocitos T v B, in-
dujo a diferentes autores a estudiar dichas
poblaciones celulares ¢n la P.T.I. ya que &-
ra al menos en su forma crdnica es consi-
derada por la mayoria como de origen
autoinmune.

Las investigaciones iniciales basadas en
estudios sobre p.T.I. crdnica y en adultos,
apuntaban la posibilidad de la existencia
de un desequilibrio linfocitario T con dis-
minucién de la poblacién supresora (2, 7,
29) que para algunos podsian tener caric-
ter genético. Postetiores estudios de SHAN-
NON (30) centrados en poblacitn infanti
concluyen que no existen diferencias por-
centuales en cuanto 2 las cifras de linfoci-
tos totales, inductores o supresores entre
las formas agudas y crénica de la enferme-
dad y los conuoles normales. Estos datos
concuerdan con nuestros resultados uili-
zando una metodologia similar. Dgr.
FRAISSY (31) no encuentra variaciones mu-
méricas en las subpoblaciones de linfocitos
T, peto detecta una actividad supresora in-
ducida por concanavalina A disminuida.
Dicho autor no s¢ pronuncia en el sentido
de determinar si dicha alteracién es prima-
ria y pot tanto responsable de la produc-
cibn de anticuerpos antiplaquetas o secun-
daria a infecciones viricas o de otra natura-
leza.

El antecedente de una infecctdn virica
semanas antes del comienzo clinico de la
p.T.1. aguda, ha sido observado por casi to-
dos los autores cn porcentajes que varfan
entre el 50 a 70 %. Dicha caracteristica y
teniendo en cuenta que las formas agudas
de la enfermedad son las mds frecuentes
en fa poblacién infantil, ha hecho que al-
gunos (32) identifiquen a la p.T.1. del nifio
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con la pirpura trombocitopénica post-
infecciosa. Nosotros al estudiar la presen-
cia de anticuerpos especificos frente 2 los
virus mis frecuentes encontrados en la pa-
tologia infantil hemos detectado que la
elevacidon del iftulo de anticuerpos se pro-
dujo en el 57,14 % de las formas de evo-
lucién aguda y en el 50 % de las crénicas.
El analizar el tipe de inmunoglobulina se
ve que en ¢l 71 % es IgG lo que sin reali-
zar estudios seriados, cosa que no hemos
heche, para demostrar infeccién reciente,
no nos aseguia que ésta se haya producido
como antecedente de fa twombopenia. Esta
aseveracidn si puede ser hecha en el
29,5 % de los casos en los que se observd
elevacion de IgM de forma aislada o liga-
da a IgGG. Podemos pues suponer, que en
al menos un tercio de los casos se produce
una infeccidén vitica reciente demostrable
inmunolégicamente y que &sta se hace
mis evidente en las formas agudas (50 %)

en relacién con las crénicas (16 %). Fstos
resultados refuerzan la suposicién del ori-
gen infeccioso de la p.T.1. aguda en con-
traste con la posible causa autoinmune de
fas formas crénicas.

Podemos concretar como conclusiones
de nuestro trabajo que: 1. Los déficits de
inmunoglobulinas y complemento no es
un hecho destacable en la pT.1. 2. La pre-
sencia de inmunocomplejos circulantes es
poco frecuente en esta enfermedad y no
debe jugar un papel determinante en la
patogenia de la trombopenia. 3. No he-
mos podido demostrar variaciones cuanti-
tativas en las poblaciones linfocitarias T, lo
que no descarta alteraciones funcionales
de las mismas. 4. El antecedente de infec-
cién virica reciente demostrada inmunoeld-
gicamente {elevacién de IgM especifica) es
mis frecuente en las formas agudas que
en las crénicas.
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Especificidad de los anticuerpos antiendomisio en el diagnéstico de la en-
fermedad celiaca. Comparacion con los anticuerpos antigliadina

J. A, GARROTE, A. BLANCO v J. J. TELLERIA

RESUMEN: Los anticuerpos antigliadina (4AG) estdn aumentados en los enfermos celfacos
no tratados. Su determinacidn se aconsejo con fines diagnésticos v para realizar la biop-
sia intestinal en el momento més idéneo. Sin embargo, su especificidad es insuficiente ¥
también se comunicaron AAG de clase IgA elevados en otras enfermedades. Nosotros los
encontramos en la nefropatia de Berger (3/7), en la parpura de Schénlein-Henoch
(23/28) y en la AR con FR de clase IgA positivo (9/10). En este articulo comparamos €l
valor diagnéstico de los AAG con los de los anticuerpos antiendomisio (AEm) de clase
IgA. Fueron positivos en 17/19 celiacos en actividad y en 2/18 celiacos con dieta sin
gluten. Los resultados de los AEm de clase IgA fueron concordantes con los de los AAG,
también de clase IgA, en el 68 % de los celiacos activos ¥ en el 61 % de los celfacos re-
miridos. Los AEm fueron negativos en los 28 enfermos no-celfacos con AAG positives.
Estos resultados pueban la ala especificidad diagndstica de los AEm y sugieren que el
gluten no juega ningtn papel en la Awj, en lz enf. de Berger, ni en la pirpura de
Schinlein-Henoch. PALABRAS CLAVE: ENFERMEDAD CELIACA. ANTICUERPOS ANTIGLIADINA.
ANTICUERPOS ANTIENDOMISIO. ARJ. NEFROPATIA DE BERGER.

SPECIFICITY OF ANTIENDOMYSIAL ANTIBODIES IN THE DIAGNOSIS OF
COELIAC DISEASE. COMPARISON TO ANTIGLIADIN ANTIBODIES (SUMMARY):
The antigliadin antibodies {AGA) are increased in no-treated coeliac patients. Its deter-
mination has been proposed for diagnostical aims and for carrying out the intestinal
biopsy at proper time. Nevertheless, its specificity is insufficient, and high levels of class
IgA AGA were also reported in other diseases. We founded it in the Berger's nephro-
pathy (5/7), in Henoch-Schénlein purpura {23/28) and JRa with positive class IgA RF
(9/10). The diagnostical value of AGA is compared to one of IgA class antiendomysial
antibodies (EmA), in the present article. These antibodies were positive in 17/19 active
coeliac patients and in 2/18 coeliac in gluten-free diet, The resulis of EmA were concot-
dant with IgA class AGA in 68 % active coeliac and in 61 % gluten-free patients. The
EmA were negattve in the 28 non-coeliac patients with positive AGA. These results
prove the high diagnostical specificity of EmA and suggest that the gluten do not play
any role nor in JrRA, Berger's nephropachy, neither Henoch-Schonlein purpura. Key
WORDS: COELIAC DISEASE. ANTIGLIADIN ANTIBODIES. ANTIENDOMYSIAL ANTIBODIES. JRA.
BERGER’S NEPHROPATHY .

INTRODUCCION fin de hacetla en el momento mis idéneo
y en aquellos pacientes mis sugerentes

La biopsia intestinal es obligada para (1), se propusieron pruebas menos agresi-
diagnosticar un enfermo celiaco. Con el  vas, como medir beta-2 mictoglobulina en
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el suero (2) y especialmente, anticuetpos
antigliadina (AAG) (3, 4, 5, 0), que
aumentan en la fase de actividad, se nor-
malizan en la remisién y reaparecen en la
provocacidn (7). Sin embargo, lo hacen en
menor medida que al diagnostico y en re-
lacién inversa a la edad (8).

La determinacidn de AAG se extendid
ampliamente y muchos hospitales la inclu-
yeron en su rutina diagndstica, pero los
resultados no son totalmente satisfactorios.
Nosotros previamente habfamos encontra-
do AAG.G aumentados en el 91 % de los
celiacos en actividad y AAG-A en el 61 %
(9, 10). Entre los controles normales la
positividad que hallamos fue del 7 % pa-
ta cualquicra de las dos clases de AaG
(11). No obstante, parece ser mucho mis
elevada en ciertas enfermedades como
diabetes (12), arttitis reumatoide juvenil
(13, 14, 15), vy mas especialmente la
nefropatia con depdsitos mesangiales de
IgA (16, 17).

Recientemente se describi6 la existen-
cia de anticuerpos azntiendomisic (AEm)
en la celfaca. En este wabajo estudiamos
su especificidad, wtilizando como control
aquellos grupos de enfermos, no-celfacos,
en los que habiamos encontrade mayores
porcentajes de positividad para los AAG.

MATERIAL Y METODOS

Pucientes: Se Incluyeron en el estudio
37 celfacos, 19 con gluten y otros 18 sin
gluten. En todos se conocié el resultado
de una biopsia intestinal realizada el mis-
mo dfa de la extraccidn del suero, o en un
dia muy cercano, sin modificacién de la
dieta, Los tesultados se contrastaron con
los obtenidos en 28 sueros de nifios con
pitpura de Schénlein-Henoch, en 7 con
nefropatia pot IgA y en 10 ARJ con factor
reumatoide de clase IgA.

Posteriormente se determinaron anti-
cuerpos anti-endomisio en todos los ce-
liacos y en la mayorfa de los restantes en-
fermos en los que alguna de las 2 clases
de AAG fueron positivas.

Anticuerpos antigliading: Los AAG se
estudiaron por la técnica de ELISA, segiin
previamente detallamos (9, 11). En resu-
men, consistid en fijar gliadina (Sigma)
20pg/dl a2 microplacas {Dynatech) e incu-
bar los suetos de los enfermos a las con-
centraciones de 1/320 para IgG y 1/160
para IgA. Luego se afiadid un antcuerpo
anti-lgG o anti-IgA marcado con peroxi-
dasa, se reveld con OPD y se midi6 la den-
sidad optica en un espectrofotdmetro a
492 nm. Los resultados se compararon a
los de suero de referencia y se expresaron
en unidades aleatotias de la siguiente for-
ma:

uu = (DO suero del enfermo/ DO suero
de referencia) = 100

Fl limite de normalidad de los AAG se
fijd de acuerdo a la media + 2 D.St de
los valores hallados en un grupo de 32
controles normales.

Anticuerpos anti-endomisio: Se detet-
minaron por inmunofluorescencia indirec-
ta sobte un sustrato tisular de porcién ter-
minal de eséfago de mono verde. Pre-
viamente habiamos ptobado tejidos de 3
casas comerciales, pero finicamente fueron
satisfactorios, por su contenido muscular,
los de ATOM. Se colocd una gota de suero,
diluido 1/5 en buffer fosfato pH 7.2,
sobre los cortes de esdfago en cdmara hi-
meda, durante 30 minutos. Tras dos lava-
dos con el mismo buffer de 5 minutos de
duracién, se secaron las preparaciones con
papel secante cuidando no daflar el tejido
y se trataron durante 30 minutes, a tem-
peratura ambiente, con antisuero anti-IgA
marcado con fluoresceina. En algunos ca-
sos se afiadid posteriormente azul de
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Evans para contrastar el tejido no fluores-
cente. Las preparaciones se montaron con
glicerol y se cubrieron. La lectura se hizo
en un microscopio Zeiss, a 160 y a 400
aumentos. En cada sesion se incluia un
suero conocido, como control positivo.
Como control negativo se incubaba uno
de los cortes con buffer fosfato (Figs. 1, 2,
3, 4).

FIG. 1. Anticuerpos antiendomisio postiivos

en un enfermo celiaco. A la izda. se encuentra

el epitelio y la luz esofigica y a la deha. la sub-
mucosa (x 160).

FIG. 3. Awnticuerpos antiendomisio negativos.

Los puntos que se observan en la submucosa

son debidos a la autofluorescencia inespecifica
de los niicleos (x 160).
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RESULTADOS

Los AAG de clase IgG fueron positivos
en el 95 % de los celiacos en fase de acti-
vidad y en el 55 % de los remitidos,
mientras que los de clase IgA lo fueron en
el 68 % y 22 % respectivamente. En los
enfermos no-celfacos los AAG de clase IgG
fueron positivos en pocos casos (< 10 %),

BG. 2. Anticuerpos antiendomisio postitvos

vistos @ mayor aumento (x 400). La fluores-

cencid, con pzzz‘m’n retzbu/.zr, se observa entre
las fibras del miisculo fiso.

FG. 4. A. Patron positivo de fluorescencia si-

tuado en la membrana basal epitelial corres-

pondiente a un enfermo con penfigoide am-

polloso (x 400). B. Patron interepiteltal, simi-

lar df del pénfigo, que fue observado en uno
de los enfermos celiacos (x 400).
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al contrario que los de clase IgA que lo
fueron en 82 % de los casos de pirpura,
en el 71 % de las nefropatias por IgA y
en el 90 % de las ARJ con IR de clase IgA
positivo. En los controles normales se de-
tectaron AAG elevados, para fas dos clases,
en 2/23 (8,6 %).

Los valores medios de AAG de clase
IgA fueron de 82 = 105 para los celfacos
en actividad; 19 + 22 para los celfacos re-
mitidos; 81 = 69 para el grupo de Arjy; 30
+ 9 en la nefropatia de Berger y 59 + 30
en las parpuras de Schonlein-Henoch. Me-
diante ¢l test de Maan-Whitney, dnica-
mente las tasas del grupo de celfacos remi-
tidos fueton significativamente infetiores
{(p<0.005) a las de los celfacos en activi-
dad (Fig. 5).

Los AEm fueron positivos en 17/19
(89 %) celfacos en actividad y en 2/18
(11 %) de celiacos en fase de remisidn.
Por el contrario resultaron negativos en los
26 sueros de enfermos no-celiacos (Tabla
1). Cuando valoramos la coincidencia entre
las AAG ¥ los AEm, en los celiacos remiti-
dos encontramos resultados concordantes
en 7/18 con los AAG de clase IgG v en
14/18 con los de clase IgA. En el grupo
de celfacos activos la concordancia fue algo
mayor (16719 con los AAG de clase 1gG y
13/19 con los de clase IgA). Valorando
globalmente todos los resultados, hubo
coincidencia en la positividad en 29/74
(39,1 %) v en la negatividad en 21/74
(28,4 %), mientras que fueron discordan-
tes 24/74 (32,4 %) (Tabla II).
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BG. 5.

Niveles séricos de anticuerpos antighading de clase IgA. En relacion a los del grupo de

celfacos en actividad, intcamente los de los celiacos remitidor esiaban significativamente descendi-
dos (£<0.005).
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TasLa 1.
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POSITIVIDAD DE LOS ANTICUERPOS ANTIENDOMISIO Y ANTIGLIADINA

AEm-A

AAG-G AAG-A

CELIACOS (act.)

17/19 (89 %)

18/19 (95 %) 13/19 (68 %)

CELIACOS (remit.)

2/18 (i1 %)

10/18 (55 %) 4118 (22 %)

ENF., BERGER

0/7 (0 %)

0/7 (0 %) 5/7 (71 %)

P. SCHONLEIN-HENOCH

0/9/(0 %)

2128 (7 %) 23128/ (82 %)

ARJ (FR-Iga *)

0710 (0 %)

1/10 (10 %) 9/10 (90 %)

CONTR. NORMALES

N.R.

2/23 (8 %) 2/23 (8 %)

AEm-A: Ac. Antiendomisio de clase IgA; AAG-G y AAG-A: Ac. antigliadina de clase IgG e IgA; N.R.: No

realizado.
Tapra 1I. CONCORDANCIA ENTRE ANTICUERPOS ANTIENDOMISIO Y ANTIGLIADINA
CELIACOS ACTIVOS CELIACOS REMITIDQS
AEm — AEm + AEm — AEm +
AAG-IgG — /19 1/19 7/18 2118
AAG-IgG + 2/19 16/19 9/18 /18
AAG-IgA — 1/19 5/19 12/18 1/18
AAG-IgA + 1/19 12/19 3/18 1/18

AAG-IgG y AAG-IgA: Anticuetpos antigliadina de dase 1gG y de clase IgA; AEm: Anticuerpo antiendomisio

de clase IgA.

DiscusioN

La nefropatia mesangial por IgA, o en-
fermedad de Berger, se caracteriza por el
depdsito granular de IgA en el mesangio.
La parogenia es incierta y en ocasiones se
relaciond con infecciones o estimulos anti-
génicos a nivel de las mucosas (17). La
coincidencia en algunos individuos de enf.
de Betger y celiaca o dermatitis herpetifor-
mis sugitié la relacidn de sus mecanismos
patogénicos (16). En la enf. de Berger pa-
rece haber una activacién policlonal de la

sintesis de IgA, motivo por el cual se pue-
den encontrar clevaciones séricas de dife-
rentes anticuerpos de clase IgA, como los
AAG (16, 17). Pueden enconrtrarse
nefropatias con depésitos mesangiales de
IgA secundarios a enfermedades con IgA
sérica elevada, como la cirrosis alcohdlica,
el sindrome de &ypass intestinal, la espon-
dilitis anquilopoyética, etc. Recientemente
se planted una fuerte polémica sobre la
frecuencia de AAG en la enf. de Berger y
la posibie implicacién de la gliadina en su
patogenia (16, 17, 22).
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También la pfirpura de Schonlein-
Henoch, se relaciona a veces con agre-
siones antigénicas de vias respiratorias.
Tiene mucha similitud con la nefroparfa
por IgA v ademis de las alteraciones vas-
culates, puede haber una histologia renal
patecida z la de la enf. de Berger.

La artritis reumatoide juvenil es otra
enfermedad en la que se describid aumen-
to de anticuerpos antigliadina y antirreti-
culina (13), en especial en aquellas formas
que tienen un FR de clase IgA elevado
(14, 15). Obviamente, también se valord
su relacion con la celiaca, sugiriendo que
la patologia articular fuera secundaria a la
enteropatia, como se sabe que sucede en
algunas infecciones por agentes como Shi-
gella o Yersinia (13).

Los porcentajes de AAG de clase IgA
hallados por nosotros cn el grmapo de
nefrdpatas son similares a los de Rostoker
y col. (17), por el contrario eran normales
los anticuerpos de clase IgG. Esto no es
habitual en la celiaca v representa un
pattén peculiar. Idéntica situacién ocurria
en los casos de piicpura de Schénlein-
Henoch estudiados. Unicamente en el
grupo de enfermos con ARj, se observaban
también AAG de clase IgG positvos. En
esta enfermedad se sefiald cierta relacidn
entre la presencia de Fr de clase IgG y de
clase IgA, con los correspondientes AAG
(15). Al contrario, en la nefropatfa por
IgA sdlo ocurre con los AAG de clase IgA
(16), pero también se demuestran anti-
cuerpos IgA frente a otros antigenos, co-
mo caseina y proteinas vacunas (25) y
autoanticuetpos contta antigenos glomeru-
lates no implicados en la enfermedad de
Goodpasture (26). Esta situacién sugiere
una hiperreactividad global de todos los
anticuerpos de una determinada clase:
IgG o IgA. Por oua parte, también lo
apoya el aumento de linfocitos B de clase
IgAl en la médula &sea de enfermos con
nefropatia por IgA (26).

Los AEm fueron descritos por Chor-
zelski y col. (18) en enfermos con derma-
titis hepertiforme (19, 20)) y luego en ce-
ltacos {21, 23). Reaccionan con la reticuli-
na situada entre las fibras del mtsculo liso
cercano al epitelio del tracro intestinal, en
especial el localizado en el eséfago tetmi-
nal (27). Sin embargo no lo hacen con re-
ticulina de otros drganos, y son claramente
independientes de los anticuerpos antirre-
ticulina tipo R-1 detectados con tejidos de
roedores (18, 21) que también son muy
positivos en los celfacos (28, 29, 30).

Tiene gran especificidad de especie v se
detectan slo en tejidos de primates, usin-
dose habitualmente esdfago de mono verde
(31). En la fase de actividad de la celiaca se
le llegd a atribuir una especificidad del
95 % vy una sensibilidad del 100 % (24).
Todos los autores estin de acuerdo en que
dependen directamente del grado de lesién
intestinal y sdlo son positivos en atrofias de
grado 1T o IV (20, 21, 23).

Los AEm fueton negativos en todos los
sueros de enfermos no-celfacos que estu-
diamos, a pesar de que tenian AAG de cla-
se IgA, o IgG, elevados. Estos datos coin-
ciden con los de otros autores (32, 33) y
parecen descartar  definitivamente cual-
quier relacién de la celiaca con esas enfer-
medades, y la participacion de gluten en
st patogenia. Unicamente se conoce una
excepcibn publicada por Rossi y col. (23);
es un enfermo no-celiaco parasitado por
(. lamblia que tenia AEm y se negativi-
zaron tras terapéutica con furazolidona.
Petsiste la duda si los AEm tienen impot-
tancia en la patogenia de la celfaca o Gni-
camente son secundarios al dafio de la
mucosa (34). Teniendo en cuenta que los
AEm sblo reaccionan con endomisio cetca-
no al intestino, se ha sugerido la posibili-
dad de que el gluten, o alguna fraccién,
al ser absorbida en los celfacos, permanez-
ca unida a algin componente intestinal
evocando la sintesis de los AEm (21).
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En conclusion, los AEm de dase I1gA

tienen una alta especificidad y sensibilidad
parz el diagndstico de la enfermedad
celfaca, lo que sin duda permitird indicar
mas exactamente el momento adecuado
para realizar las biopsias intestinales. Ade-
mis, su negatividad en algunas enferme-

10.
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dades que presentan anticuerpos de clase
IgA clevados, como Ia nefropartia por IgA,
ARJ o parpuras de Schénlein-Henoch, pa-
rece descartar su relacidn con la ingesta de
gluten, o incluso con la propia enferme-
dad celiaca,
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PEDIATRIA EXTRAHOSPITALARIA

Importancia del estudio de la agudeza visual en nifios preescolares

M.* D. SuArez*, M.* DE [TURRAIDE**, A. SUAREZ** y C. ZAZO FERNANDEZ*

RESUMEN: Hemos realizado un estudic de la agudeza visual en 59 niflos de 4 afios de
edad, mediante el optotipo de cuadrados. Obteniendo un 16,9 % de nifios con déficit
visual de los cuales en un 9,6 % era desconocido. No colaboraron 6 nifios (10 %) y se
detectd un resultado falso positivo por este método, La especificidad y sensibilidad del
métode fue de un 100 % y el valor predictivo positivo de un 98 %. Recomendamos el
estudio de la agudeza visual en preescolares mediante optotipo, como método de
escteenings. PALABRAS CLAVE: AGUDEZA VISUAL. OPTOTIPC. PREESCOLAR.

IMPORTANCE OF VISUAL ACUITY ASSESSMENT IN PRESCHOOL CHILDREN
(SUMMARY): A visual acuity assessment was made in 59 children 4 years old by the
squares optotype. A visual deficiency was found in 16,9 % of children, which was unk-
nown in 9,6 %. Six children (10 %} did not colaborate, consequently we got a false po-
sttive result. The specificity and sensibility of this method was 100 %. The vision
screening by optotype in preschool children is recommended. KEY WORDS: VISUAL

ACUITY. OPTOTYPE. PRESCHOOL CHILDREN.

INTRODUCCION

La agudeza visual se va desarrcllando
poco a poco 4 lo latgo de la infancia,
completindose hacia los 6 afios, Habttual-
mente un nifio no s¢ quejard de un defec-
to de visibn hasta que no pueda realizar
comparaciones ¢on sus compafieros o pre-
sente algin sintoma como cefalea, irrita-
cidn ocular y falta de atencidn en el cole-
gio. Esto suele ocurrir a edades tardias co-
mo los 9 & 10 afios (1, 2, 3).

Los defectos de visidon tienen una pre-
valencia en la poblacién infantil menor de
15 afios, que oscila entte un 15 2 un 20%
dependiendo de las series (1, 2, 3, 4). Los

Pediarras.
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estudios sistematicos para detectarlos no se
suelen realizatr hasta los 6 afios de edad,
en 1.° de EGB, basindose en dos hechos:
1.° el nifio comienza la escolatizacidn y
2.° se da por terminada la maduracién
ocular (1, 2, 3, 4). En la actualidad se estd
adelantando la escolarizacién a la etapa
preescolag, 2z los 4 afios, y se estd obser-
vando que existen alteraciones que es ne-
cesario detectar antes de los 6 afios (3, 3,
6). Por eso consideramos que es importan-
te tealizar un primer estudio a los 4 afios.

MATERIAL Y METODOS

Hemos estudiado una muestra de 59
preescolares de 4 afios de edad que habfan
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acudido al Centro de Salud espontinea-
mente o se les habia citado para cuando
tuvieran cuatro afios. El grupo estaba in-
tegrado por 32 varones y 27 hembras.

A todos los nifios se les realizd un exa-
men fisico y un estudio de la funcién ocu-
lar:

— Reflejo fotomotor consensual y di-
recto.

— Prucba de alineacion de los ofos o
de Hirschberg (7): Se realiza colocando
una fuente de luz puntiforme en la linea
media de los ojos del nifio a una distancia
de 30 centimetros. En caso de estrabismo
el ojo enfermo se desvia hacia el lado
correspondiente.

— Agudeza visual o vivicn monocular
(7): Se realiza con una «escala de Snellen»
tipo optotipo de cuadrados (Figura 1), Es-
ta escala se coloca en una sala bien ilumi-
nada y a la altura de los ojos del nifio. Es-
te se sitfia a 5 metros de la escala. Al nifio
se le hace leer con ambos ojos primero y
después con cada ojo por separado. Se
considera que la agudeza visual es normal
camndo leyd perfectamente la linea de
agudeza V:1 con cadz ojo por separado y
con ambos ojos. En caso de hallar un défi-
cit visual se envid al oftalmélogo para con-
firmacién.

— En los resultados obtenidos se eva-
lud la sensibilidad, especificidad y el valor
de prediccidn positivo de la prueba, referi-
do al estudio de la agudeza visual (8).

RESULTADOS

— El reflejo fotomotor y consensual
fue normal en todos.

— La prueba de Hirschberg fire positi-
va en 4 nifios (6,7 %) de los cuales 2 eran
varones y 2 hembras. En un nifio no se
conocia alteracién previa.

— Del estudio de la agudeza visual
tesultd: 6 nifios no fueron capaces de leer
el optotipo por una falta de comprensién.,
De estos 3 eran varones y tres hembras, se
les citd para realizar de nuevo el estudio 6
meses mis tarde, pero no se incluyen en
este estudio (10 %). El resto colaboraron
petfectamente (n=733; 90 %).
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FG. 1. Optotipo de cuadrados

Se enconird déficic visual en 10 nifios,
en 4 era ya conocido ¥ en 6 no lo era. De
los nifios de nuevo. diagndstico no fue
confirmado por el oftalmélogo en 1.

En los 5 nifios con déficit visual desco-
nocido (9,6 %), la causa mis frecuente.de
déficit fue la hipermetropia (3,8 %), Se-
guido de estrabismo y astigmatismo con
1,9 % respectivamente {Tablas I, II).

la causa mis frecuente de déficit vi-
sual ya conocide con anteriotidad, fue el
estrabismo junto a4 la miopia con un
3,8 % respectivamente.
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TaBLa 1. RESULTADOS DEL «SCREENING» DE AGUDEZA VISUAL

VARONES

AGUDEZA VISUAL HEMBRAS TOTAL
Colaboracion Resultado
Buena Notmal J21(72 %) 22(91 %) 43(81%)}
Déficit visual 8(28 %) 29 %) 10(19%)
Total 25(90 %) 24(88 %) " 53(89%)
Na hubo 3( 9,3%) 3(11,1%) 6(10%)
Torar 32(54,2%) 27(45,8%) 59
TapLa II. CAUSAS DE DEFICIT VISUAL
CAUSA DEFICIT
CONOCIDO DESCONOCIDO TOTAL
Estrabismo 2(3,8%) 1(1,9%) 3(5,7%)
Hipetmetropia — 2(3,8%) 2(3,8%)
Miopia 2(3.8%) — 2(3,8%)
Ascigmatismo + Hipermetropia — 1{1,9%) 1(1,9%)
Astigmatismo — 1(1,9%) 1(1,9%)
TOTAL 4(7,6%) 5(9,6%) 9(16,9%)

— La evaluacidn de la sensibilidad,
especificidad y valor de prediccidn positivo
se aplicd 2 los resultados obtenidos en 53
nifios (6 no colaboraron) y sobre un solo
caso de falso positivo: Sensibilidad:
100%, especificidad: 100% y valor de
prediccidn positivo de la prueba: 98%.

COMENTARIO

La agudeza visual es la capacidad que
tiene el ojo de ver dos objetos por separa-
do. Ultimamente se recomienda incotpo-
tar técnicas de deteccidn en los exdmenes
de salud de los preescolares de 4 afios (3,
5, 6). En el estudio que hemos realizado
hemos detectado que un 16,8 % de los
nifios tienen un defecto de visidn y que
en un 9,6 % afin no habia sido diagnosti-
cado.

El estrabismo es la causa mis frecuente
de defecto de visién en los nifios con défi-
cit conocido y la hipermetropia en los que
tenian un defecto desconocido. En gene-
ral, el esttabismo (5,7%) es la causa mis
frecuente, seguido de los defectos de
refraccién, miopiz e hipermetropfa
(3,8%). Estos resultados son similares a
los publicados en otros trabajos (2, 5, 6).

La colaboracién fue buena en un 90 %
de los nifios examinados y ademis la agu-
deza visual fue igual a'1 en un 81 % de
los nifios, hecho que es necesatio destacar
porque clisicamente, a esta edad se consi-
dera normal 0,8 (1, 2, 3, 4).

Solamente en una ocasién hemos de-
tectado un resultado, que era falso positi-
vo. Si analizamos la sensibilidad y especi-
ficidad de la prueba nos da un 100 %.
Calculando e} valor predictivo positivo es



160 M.2 D. SUAREZ Y COLS.

de un 98 % (8). Confirmando la validez
del estudio del wscreening» de la agudeza
visual mediante el optotipo, como un mé-

todo vilido (7).

A la vista de los resultados obtenidos y
los datos de la literatura (5, 6), podemos
conclutr:

— que se debe de incluir el examen

de la agudeza visual de manerz rutinatia a
los 4 afios de edad.

— Que el optotipo de cuadrados

puede ser un método vilido para ser utili-
zado a esta edad,
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CASO RADIOLOGICO

Diagnostico: Quiste de duplicacion esofagica

O. FERNANDEZ GUINEA*, J. L. DoLz Jorpi*, V. Lopez DiAz*,
J. B. GARCIA HERNANDEZ** y M. ORENSE COLLADO***

Se trata de una nifia de 12 afios de
edad con antecedentes familiares y perso-
nales sin intetés que tefiete una historia
de tres meses de evolucion de molestias
gistricas, atribuidas por un médico de ca-
becera a una posible dlcera gastroduode-
nal.

BG: 1.
en region anterior ¢ inferior del esofago.

Médico residente de Radriologia.
Médico adjunto de Radiologia Pedidtrica.
" Jefe de Seccion de Radiologia Pediatrica.
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Esofagograma: masa submocosa redondeada

Se realiza un estudio gastroduodenal,
en el que aparece una masa submucosa de
unos tres cm. de didmetro a nivel del ter-
cio distal del esdfago y en su patte ante-
tior (Fig. 1).

En la ecografia, esta masa es de
caracteristicas quisticas, siendo hipo o ane-
cogénica y en intimo contacto con el eso6-
fago (Fig. 2).

Los examenes de medicina nuclear
fueron normales y la tomografia axial
computerizada no resultd concluyente en
el diagndstico de la masa.

Imagen anecogénica de caracteristicas
quisticas en region suprahiatal.

G, 2.
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COMENTARIO

Los quistes de duplicacién esofigica
representan €l 10 al 15 % de las duplica-
ciones del aparato digestivo {2), siendo los
segundos en frecuencia después de los de
ileon (3). En un 60 % se¢ localizan 2 nivel
del esdfago distal (2) apareciendo en los
dos tercios de los casos a la derecha del
esdfago, y en un tercio a la izquierda, si-
guen el eje longitudinal del mismo y rara
vez comunican con su luz (1),

Probablemente se originan como
anomalias del desarrollo del intestino pri-
mitivo entre la 5.2 y 7.* a 8.* semana de
vida (2, 3), el cual estd intimamente rela-
cionado con el 4rbol traquecbronquial y
cuerda espinal primitiva, por lo que se
pueden asociar con anomalias vertebrales o
meningeas del tipo de la diastematomielia
y hemivértebras, sobre todo los quistes de
origen neurcentérico y menos frecuente-
mente los de origen bronquial (1, 3).

Estos quistes suelen estar revestidos de
epitelio ciliado, similar al del intestino
primitivo del cual derivan; otras veces el

O. FERNANDEZ GUINEA Y COLS.

revestimiento puede ser columnar o gas-
troentérico.

En ocasiones la diferenciacién de los
quistes de origen intestinal con los bron-
cogenos que se desarrollan en el interior
de la pared esofdgica es dificil ya que &stos
estain tevestidos de epitelio ciliado, pero
poseen cartilago y glindulas (3).

La presentacidn clinica es variable y ge-
neralmente aparecen como masas medias-
tinicas asintomdticas. Cuando los sintomas
aparecen, éstos pueden ser: anorexia, pér-
dida de peso, disfagia, niuseas, vGmitos,
disnea, episodios de tos, neumonitis re-
currentes y otras veces dolor epigéstrico o
subesternal (2, 4). Suelen diagnosticarse al
final de la infancia y cuando dan clinica el
primer afio de vida, aparecen como un
cuadro de distress respiratorio (1, 3).

En cuanto al diagnéstico diferencial,
hay que realizatlo con masas del mediasti-
no posterior (1}, como pueden ser los
neuroblastomas, meningoceles anteriores,
hemangiomas, secuestros pulmonares,
quistes pericirdicos y aneurismas de la
aorta descendente.
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CASO CLINICO

Osteogénesis imperfecta tipo 1II. Diagnéstico intraiitero

L. RODRIGUEZ, J. BABE,* C. RODRIGUEZ, S. LAPENA y H. GONZALEZ

RESUMEN: Se presenta un caso de osteogénesis imperfecta tipo III, con diagnbstico
intraiiteto v evolucidn mortal, Este diagn@stico precoz puede. ser il para prevenir
traumatismos perinatales, causa principal de la morealidad neonatal. PALABRAS CLAVE:
OSTEQGENESIS IMPERFECTA. DIAGNGSTICO INTRAUTERO.

OSTEOGENESIS IMPERFECTA TYPE III. PRENATAL DIAGNOSIES (SUMMARY): The
authors present a case of osteogenesis imperfecta type III, with prenatal diagnosis and
fatal evolution. This early diagnosis is often usefull because it will help to prevent
trauma during delivery which is a principal cause of neonatal death. Ky wORDS: Os.
TEOGENESIS IMPERFECTA. PRENATAL DIAGNOSIS.

La osteogénesis imperfecta (OI) es una
de las displasias 6seas mds comunes, con
una frecuencia de 1/40.000 (1). Los
sintomas cardinales de la misma son; fra-
gilidad &sea, esclerfticas azules v sordera
en edad adulta (2, 3). El diagndstico suele
ser postnatal, Gracias a la ecografia y a la
radiologiz 4 veces es posible el diagnéstico
antenatal, en base a la hipertransparencia
dsea (en ocasiones dificil de valorar) y a la
presencia de fracturas y callos dseos (4).

Presentamos un caso de oI diagnostica-
do intrafitero, recién abierta nuestra ma-
ternidad.

CASO CLINICO
Se trata de un vardn nacido de padres

jovenes y sanos, no consanguineos. 2.° hi-
jo de la serie. No se refieren antecedentes

de abortos, muertes neonatales, deformi-
dades éseas o sorderas en ottos miembros
de la familia.

Embarazo controlado, normal. A la 2§
semana de gestacidn se aprecia en ecogra-
fia imagenes de huesos latgos, incurvados
y deformes (fig. 1). Se realizd radiologia
previa al parto, mostrando gran nimero
de fracturas y callos Gseos, principalmente
a nivel de extremidades y parrilla costal.
Parto a las 37 semanas, presentacidon cefi-
lica, espontineo, via vaginal; amniorrexis
inteaparto, liquido claro; ApGAR de 8/9,
Peso: 2.700 gr., talla: 46,5 cm., P.C.:
32,5 cm.

En la exploracién se aprecian deformi-
dades en las extremidades y aspecto de
enanismo rizomélico (fig. 2). Cabeza: im-
presiona de macrocéfalo; crineo blando y
papiticeo, con ctepitacibn a la minima

Seccion de Pediatria. Hospital Comarcal. Meding del Campo. Valladohid.
Seccion de Radiclogia y Radiodiagndstico. Hospital Comarcal. Medina del Campo. Valladolid,
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presion sobre la calota, suturas dehiscen-  ticas normales. Torax: crepitacién al tacto
tes, fontanela anterior que llega hasta raiz  de las deformidades sugerentes de fraciu-
nasal y fontanela postetior amplia; escler6-  ras, costillas arrosariadas por la presencia

BG. 1. Ecografia fetal que muestra hueso largo, in-
curvado.

FiG. 2. Aspecto general del recién nacido.

FiG. 3. Estudio radiolsgico con osteoporosis genera-
lizada, fracturas miltiples, callos de fracturas y sig-  FG. 4. Rx de crineo que muestra crineo apenas
nos de pseudoartrosis. ostficado.
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de callos de fractura a lo largo de la
patrilla costal: ausculracibn cardiopulmo-
nar normal, con test de Silverman: 2 a la
hota de vida. Abdomen: blando, no visce-
romegalias. Extremidades: miembros cor-
tos, acodados por las fracturas.

Presenta desde las primeras horas de
vida distress tespiratorio, de intensidad
creciente, falleciendo a los 16 dfas de vida
pot una insuficiencia respiratoria restrictiva
progtesiva, producida por las numerosas
fracturas de las costillas y la deformidad
toricica consecuente.

Anafitica: Sangre: Hemograma, Urea,
Glucosa, GOT, GPT, Proteinas totales, Cal-
cio, Jones: normales. Orina: sistematico v
sedimento notmales.

Radiologia (Fig. 3): Fracturas multiples
(se llegaton a contar hasta 20), con callos
de fractura y signos de pseudoartrosis; os-
teoporosis generalizada; cortical de huesos
largos muy delgada; costillas deformadas
por las fracturas que condicionan tdrax en
campana; cranco sin apenas osificacion
(Fig. 4). Ecografia cerebral normal, no se
aprecian hemorragias cerebrales.

Estudio anatomoparologico: Cartilago
organizado y calcificado, de forma nor-
mal, pero con alteracidn en la formacion
de las trabéculas de osteoide que son esca-
sas v desorganizadas; las que se calcifican

tienen aspecto de hueso mmadure con
grandes lagunas osteociticas. No se observa
actividad osteobldstica ni osteocldstica. La
cortical de los huesos largos y la calota cra-
neal estin constituidas por tejido conjunti-
vo denso con zonas itregulares de hueso
inmaduro. Callos de fractura con tejido
fibroso y cartilago con deficiente calcifica-
cidn.

COMENTARIOS

ILa o1 es una enfermedad conocida,
desde hace tiempo, por su aparatosidad
clinica. La primera descripcidn se realizd
hace mas de 200 afios (5). Se han emplea-
do muchos nombres para designatla, sien-
do el término O el Gnico que ha prevale-

cido {6).

El defecto bidsico es una alteracidn de
las fibras coligenas esqueléticas y extraes-
queléticas, de etiologia no aclarada (2); es-
to hace que no sea posible su clasificacidn
etiopatogénica; en los dltimos afios se ha
establecido una clasificacién en base a la
herencia, clinica, alteraciones radiologicas
y evolucién, propuesta por Sillence y Ri-
moin en 1978 (7), dividiéndose en 4 t-
pos; mds tarde, Sillence, en 1981 lo am-
pli6 a 6, al encontrar subvariantes en el ti-
po Iy IV (tabla I) (1); ésta es la clasifica-
cién que se usa en la actualidad.

Tasia 1. CLASIFICACION DE LA OSTEOGENESES IMPERFECTA

TIPOS 1A 1B i 11 IV A IV B
Fragilidad &sea ......... + -+ + o+ R S T + o+ + o+
Esclerdticas . ...ovovven s Azules Azules Azules  Normales Normales Notmales
Sordera .....ooiiii s Presenil  Presenil — — — —
Dentinogénesis imperfecta. — + 4 — + — +
Herencia . ..........vv.. AD AD AR AR-AD AD AD
Evolucién: Incapacidad,

Muerte ............ I.lenta 1. lenta M. precoz 1. grave [ lenta I lenta

Abreviaruras: + = Leve. + + = Grave. + + + = Severa. + + + + = Extrerna. AD = Autosémico Do-

minante. AR = Autosémico Recesivo. I. = Incapacidad. M. = Muerte.
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Nuestro caso se trata de un tipo III,
siendo el patrdén radioldgico espectacular
por el gran niimero de fracturas, no pre-
sentando el tipo de «cafia de bambils,
tipico del II; también el aspecto morfols-
gico v la ausencia de esclerdricas azules le
distinguen de la or tipo II.

El diagnéstico prenatal es, a2 menudo,
fortuito y puede ser realizado por ultraso-
nidos a partir de las 16 semanas y por
radiologia alrededor de las 20 semanas (8).
Estas dos técnicas nos dan una informa-
cidn - decisiva - para realizar un adecuado
manejo de la madre y del feto (9), para
asegurar un parto no traumatico y asi evi

tat la produccidn de hemorragias cerebra-
les (10) y fracturas en otros lugares de la
economia, condicionantes de un aumento
de la morbi-mortalidad fetal.

En nuestro caso, debido al gran niime-
ro de fracturas que presentaba va intratte-
ro, se optd por parto por via vaginal, afia-
diéndose una fractura en ciibito derecho;
se descartd, por ecografia, la existencia de
hemorragia cerebral. El gran niimero de
fracturas costales y la deformidad torécica
consecuente, condicionaron una 1insufi-
clencia respiratoria festrictiva  progresiva,
causante de su muerte a los 16 dias de vi-

da.
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HACE 25 ANOS

El cobre y las proteinas plasmaticas en las sideropenias de la infancia

Las anemias debidas a déficit de
hierro, o simplemente las situaciones de
empobrecimicnto férrico del organismo,
son muy frecuentes en el nifio. A partir
de 19356 se ha comenzado a llamar la
atencién, también, a la participacién del
cobre y de las proteinas plasmiricas como
posible determinante de anemia hipocro-
ma microcitaria, considerandosele como
un «nuevo sindromes.

Con el fin de conocer mejor estas si-
tuaciones se determindé la sideremia,
cupremia, proteinemia y datos de serie ro-
ja en mis de 100 nifics menores de 4
afios. Estos datos se correlacionaron con
una serie de factores, entre los que esta-
ban: la procedencia rural o urbana, el de-
sarrollo somitico, la dieta alimentaria, lac-
tanciz natural o artificial, prematuridad,
antecedente de infecciones, etc.

Los resultados mostraron que la hiposi-
derosis hasta los 4 afios de edad es una si-
tuacidn frecuente, que repercute sobre la
griafica auxométrica. Resultaron factores
facilitadotes la procedencia de un medio
social deficiente, la lactancia artificial, las
infecciones y la prematutidad. Sin embar-
go no hubo diferencias sexuales, salvo pa-
ra los nacidos prematuros. El sintoma
clinico s comfin fue la palidez de piel y
mucosas, seguido de la anorexia.

Sélo un 27 % de los sidetopénicos te-
nian una disminucion del néimero de he-

M. Crespo HERNANDEZ !

matfes, por lo que se muestra como un
dato de escaso valor diagndstico. La hipo-
cromia eritrocitatia fue evidente en el
40 %, y mis dudosa en otro 34 %, sin
embargo la concentracidn de hemoglobina
estaba descendida en ¢l 74 %. La hiposi-
detemia mds intensa ocurrid en los nifios
entre 3-12 meses.

La cupremia habitualmente era nor-
mal, aunque en el 23 % habia descensos
o aumentos moderados. Posiblemente es-
tas elevaciones fueran secundatias a la hi-
posideremia, peto no se producen en to-
dos los casos. En 4 nifios habia una clara
hipocupremia. En ellos fa serie roja se mo-
dificd poco, lo que parece indicar una es-
casa repercusidn sobre la eritropoyesis. En
2 de estos casos habfa una importante pa-
tologia asociada: una agammaglobuline-
mia y una celfaca.

Ta cifra de proteinas totales no se mo-
dificd mucho en los enfermos hiposiderg-
micos. No hubo relacidn entre el descenso
proteico y la intensidad de ia sideropenia.
Por otra parte, la cupremia fuc normal en
practicamente todos los casos con hipopro-
teinemia.

Comeniario

El articulo comentado constituye el resumen
de la Tesis Doctoral del prof. M. Crespo. Fue
presentada en la Facultad de Medicina de Sala-

' Bol. Soc. Cast. Asc. Leon. Pediatr. 1964; $: 367-406.
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manca ¢l dia 6 de junio de 1964, dirigida por
el prof. E. Sanchez Villares y calificada de
Sobresaliente cum Laude.

Este trabajo marca un importante giro en el
tipo de arciculo publicado en los primeros afios
del Boletin. Hasta entonces, igual que ocurria
en el resto del pais, era frecuente la comunica-
cién de casos clinicos singulates, rigurosamente
estudiados. Unicamente, en Seivicios con un
niimere grande de enfermos se haclan recopila-
ciones casulsticas, con la abtencién de aporca-
ciones clinico-epidemioldgicas, o terapéuticas.
Sin embargo, los estudios de laboratoric toda-
via eran escasos y los pocos que aparecian rara
vez cstaban tealizados por pediarras,

La Tesis Doctoral del prof. M. Crespo es
uno de los primeros trabajos realizados por un
pediatra que aprende una serie de técnicas de
laboratorio y durante un clerto tiempo las apli-
ca de forma homogénea y rigurosa a un grupo
de enfermos bien delimitado. De esta forma se
consigue la aplicacién eficaz de unos datos ex-
perimentales a un problema clinico, que por
aquel entonces era motivo de preocupacién
diaria en fas consultas de Pediatria. Este siste-
ma de trabajo puede parecer hoy en dia not-
mal y légico. Pata que esta mentalizacién se
consiguiera y aceptara, fue necesario que perso-
nas como los profesores Crespo v Sdnchez Villa-
res la ensayaran hace 25 afios, y la mantuvieran
en los sucesivos. AB.Q.
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NORMAS DE PUBLICACION

EL BOLETIN ofrece la posibilidad de publicar
articulos relacionados con la Parologia Infantil
Médica y Quirtrgica y con la Asistencia Pedid-
trica; también tendrin cabida en él otros aspec-
tos de marcado interés cientifico, profesional o
social. Su fin es de carictrer primordialmente
docente e informativo.

Las colaboraciones pueden consistir en revi-
siones clentificas, estudios otiginales y multica-
suisticos, casos clinicos, imdgenes radioldgicas,
articulos sobre sanidad piblica v sobre pedia-
uia extrahospitalaria, protocolos diagndsticos o
terapéuticos, cartas al editor v editorizles acerca
de temas de actualidad. Habitualmente estos
Gltimos serdn solicitados por la direccién del
BOLETIN de acuerdo al contenido de cada nti-
mero, pero tambifn se recibitdn aportaciones
espontineas.

PREPARACION DE LOS MANUSCRITOS:

Los arddeulos se presentarin por duplicado,
mecanografiados en folios escritos a doble espa-
¢io, por una sola cara y numerados correlativa-
mente. Se dejarin mdrgenes superiores a 2,5
cm.

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

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE:

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

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

A continuacién se indicarin 2-4 palabras o
frases muy cortas relactonadas con el contenido
del articulo. Se escribirin en mayiisculas v es
aconsejable que coincidan con el encabeza-
miento de Temas Médicos que incorporz el In-
dex Medicus. Servirin para hacer los indices
anuales y codificar el arcicule.

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

ARTICULOS:
Podrdn consistir en revisiones de algiin te-

mg de actuzlidad y que no se le encuentre asi
abordado en libros ¥ monografias de uso habi-
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tual. Su longitud mixima serd de 8-10 folios,
sin contar la bibliograffa. Su construccidn serd
libre pero también incluird resumen y palabras

clave. Sin embaigo, cuando vayan destinados a -

pediatras extrahospitalarios no serd preciso el
resumen, debide al cardcter elemental del
articuio ¥ a la originzlidad de esta seccibn.

Los articulos originales tendrin una exten-
sion mixima de 10 folios, aparte de la
bibliograffa imprescindible. En la introduccidn
se especificardn concisamente los conceptos bi-
sicos, la situacion actual del problema y los fi-
nes del trabajo, pero no intentard set una revi-
sidn exaustiva del problema. En el material y
métodos se desctiben los criterios pata selec-
cionar y diagnosticar a los enfermos. Se defi-

nen las caracteristicas de los diferentes grupos .

de estudio, inclutdo el control normal. Deben
detallarse las técnicas utilizadas o citar su pro-
cedencia  bibliografica, si es facilmente ase-
quible. Cuando corresponda, se mencionarin
las pruebas matemiticas seguidas para calcular
la significacion estadfstica de los resultados.
Los resultados se presentarin de forma ordena-
da y clara, procurande no trepetir exaustiva-
mente en el texto los datos que ya figuren en
las tablas. En la discusitn se resaltatin los as-
pectos originales y relevantes de los hallazgos
obtenidos, procurando que exista una cotrela-
cidn entre los resultados y las conclusiones. Los
datos se comparatidn a los publicados por otros
autotes, comentantdo las difetencias, y si fuera

posible explicindolas, Se exgondrﬁﬂ hipétesis
nuevas cuando estén justificadas y se resaltarin

las nuevas lineas de investigacién que queden
abiertas.

Los casos cfindcos tendrdn una extension
mixima de 5-6 folios y la bibliografia no de-
berd superar las 8-10 citas, salvo articulos espe-
clales que se acompafien de revisiones. Consta-
14 de una breve introduccidn, presentando el
articulo y definiendo conceptos: la observa-
cisn  clinica con los datos semioldgicos,
analiticos, radioldgicos y, en su caso, evoluti-
vos. Finalmente se discutird el caso,.comparin-
dolo a otros publicados y resaltando las ense-
fianzas que aporta. Si se estima oportuno se
acompafiari de una revisidon o resurnen de los
casos publicados en la literatura mundial hasta
¢l momento.

NORMAS DE PUBLICACION

BIBLIOGRAFIA:

Las citas bibliograficas se numerarin conse-
cutivamente por el orden en el que aparezcan
en el texto. Se incluirdn todos los autores si son
6 o menos. Cuando sean 7 o mas se citardn s6-
lo los 3 primeros y se afadiri «y cols.». El
nombee de la revista se abreviard segiin el mo-
delo que aparece en el Index Medicus. A conti-
nuacidn, y por este orden riguroso, se hard
constar ¢l afio de publicacion, el nimero del
volumen, la primera pdgina y la dlima. Los
nombres de los autores se escribirdn en mayis-
culas y s¢ deberd ser especialmente cuidadoso
con la puntuacién, de acuerdo a los siguientes
ejemplos:

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

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

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

d} Capitulo de un lfibro. 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 la parte superior llevard
escrito en maytsculas un titufo sucinto y al pie
las abreviaturas vy llamadas que se estimen
oportunas. Conviene que su nfimero no sez ex-
cesivo en proporcidn a la extension del texto y
que no se repita su informacién en las figuras.

HFGURAS:

Pueden aceptarse los dibujos originales o
fotografias de adecuada calidad. Se cuidard que
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los caracteres sean de tamafio suficiente para
set facilmente identificado una vez que la figu-
ra se reduzca para su publicacion. Pueden
incluir flechas y asteriscos para resalear aspectos
importantes, Se ordenarin con niimeros arbi-
gos segin el orden de aparicion en el texto.
Los pies de las figuras se escribiran de manera
correlativa en un folio aparte, procuzando que
se aporte la suficiente informacién para que las
figuras sean comprendidas sin necesidad de leer
el texto del articulo. En el caso de
microfotografias se identificar siempre el mé-
todo de tincién y el ntimero de aumentos.

Las fotografias serin identificadas al dorso,
con un ldpiz blando, sefialande ¢l nombre del
primer autor, nilmeso cocrelativo y orientacién,
Las imégenes, especialmente radiografias, se re-
cortarin, suprimiendo las zonas negras o sin in-
terés. De esta forma tesaltazd mis la zona co-
mentada y se reproducird a mayor tamano.

ENVIO DE LOS ORIGINALES:

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

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

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

— Comprobar que se incluyen todas las 1a-
blas y figuras y que estdn «wolgadas» en el tex-
to,

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

— Asegurarse que las figuras estin bien
protegidas.
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NOTICIARIO

REUNION CIENTIFICA DE LAS
SOCIEDADES DE ASTURIAS, CANTABRIA,
CASTILLA-LEON Y VASCO-NAVARRA DE

PEDIATRIA

Burgos, 22 de abril de 1989

MESA REDONDA

BRONCOPATIAS, RECIDIVANTES EN LA INFANCIA

10:00 h.:

10:30 h.:

11:00 h.:

11:30 h.:

12:00 h.:

12:30 h.:

13:00 h.:

13:30 h.:

Introduccion.

Prof. Dr. F. LORENTE TOLEDANO
(Moderadoz).

Broncopatias Recidivantes de Ori-
gen Infeccioso.

Di1. J. ARISTEGUI.

Broncopatias Recidivantes en el Ni-
Ao Alérgreo.
D1, P. LINARES.

Broncopatias Recidivantes en el Ni-
Ao Inmunodeficiente.

Dr. A. RoMO CORTINA.

Fibrosts Quistica.
Dr. C. VAZQUEZ.
Reflufo gastroesofigico y Cuerpos

Extrafios como causa de Broncopa-
tias Recidivantes.

Dr. 1. EIZAGUIRRE.

Broncopatias Recidivantes por Fac-
tores Ambientales.

Dr. F. ALVAREZ BERCIANO.

Discusion.

COMUNICACIONES LIBRES

Estudio epidemioldgico, clinico y
metddica diagndstica de las bron-
copatias recidivantes en nifios hos-
pitalizados 2 lo largo de dos afios.
A prop6sito de 84 observaiones.

Dres. A. Martin Ruano, Ferndndez
Alvarez, Muriel Ramos, Cerro Ma-
jada, Mateos Pérez, Escudero
Buene, Martinez Hernandez y V.
Salazar.

Hospital Clinico. Salamanca.

El TAC en el estudio de las bron-
quiectasias.

Dres. Jiménez Garcia, Alvaro Igle-
sias y Arias Gonzilez.'

Hospital Princesa Sofia. Leén.

Catgera libre y sobre tapiz rodanie
en la provocacidén de asma.,

Dres. Martinez Quiroga, Fidalgo
Alvarez y Goémez Catrasco.
Hospital Camino de Santiago.
Ponferrada (Ledn).

Aspiracién de Cuerpos extrafios
triqueo-bronquiales epidemiologia
en nuestro medio en los altimos
afios,

Dres. Diego Nafiez, Maridn Sanz,
Martin Ruano, A., Cerro Majada,
Martin Ruano, J., Vegas Sdez, Sa-
lazar Villalobos., V.

Hospital Clinico. Salamanca.

Valoracién de las caracterfsticas cli-
nicas del tratamiento de nifios as-
méticos en un Servicio de Urgencia
Pediatrico.
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Dres. Corera, M. Zuazo, E. Benito,
F. J. Pocheville, I. Garcla Martinez,
Mendia, M. 1. y Sandago, M.
Servicio de Urgencias Pedigtricas.
Hospital de Cruces. Bilbao.

Relaciton  Clinico-espirométrica en
el asma crénico infantil.

Dres. Gémez Carrasco, Fidalgo Al-
varez y Martinez Quiroga.
Hospital Camine de Santiago.
Ponferrada (Ledn).

Derrame Pleural en la Infancia:
Cugso clinico y control de se-
guimiento a largo plazo.

Dres. Chueca, M. Bajo, E. Sagase-
ta, M. Bernaola, E. Martinez Ber-
mejo, Del Moral, Benito, L.
Hospital Virgen del Camino.
Pamplona.

Estudio de los. Factores relaciona-
dos con la Lactancia Matetrna en
un centro de Salud Urbano.

Dres. Trabada Guijarro, Garela
Sanchez, Herndndez Lorca, Fuente
Niub, Jaén Cano y Cordero
Guevara.
Centro de Salud «Garcia Lorcay.
Burgos,

Estudio sobre mortalidad infantii ¢
incidencia del S.M.S5.L. (Sindrome
de la Muerte Siibita en el Lactan-
te} en Valladolid.

Dres. Cefia Callejo, Blanco Quirds,
Fernindez de las Heras y Soga
Garcia.

Division Médica de Carburos Me-
tilicos (Madrid).

Hospital Clinico Universitario
(Valladolid).

Hospital «Del Rio Ortegas. Valla-
dolid.

Asociacién de fibrosis pulmonar
idiopitica y linfedema congénito.
Presentacién de un caso.

Dres. Pérez Méndez, Garcia
Amorin, Gonzilez Rodripuez, An-
tufia Garcia y. Lopez Sastre.
Hospital General de Asturias
(Oviedo).

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Agua corriente o agua embotellada
en la preparacién de los biberones.

Dres. Diez Santos, Alvarez Alduin
y Pérez Santos.

Pediatria Extrahospitalaria, Seccién
Laboratotios de la Direccién Regio-
nal de Sanidad. Cantabria.

Consecuencias del embarazo no
deseado en los dos primeros afios
de vida.

Dres. C. Ruiz, L. Salgado, D, S4n-
chez, P Garzén, M. L. Sinchez y
M. Ruiz.

Centto de Salud «Arturo Eyress.
Valladolid.

Embarazo en madres adolescentes.

Dres. Velasco, M. L. Alvarez, M.
Fernindez Gonzilez, M. Fernin-
dez Asgiielles, Ferndndez Carbajal,
Cerezo, J. M. Garcia Muiioz, San-
chez Badia.

Hospital Valle del Nalén. Riafio-
Langreo. Asturias.

Pubertad precoz.

Dres. De la Mata Franco, Gonzi-
lez de la Rosa, Avellanosa Arnaiz,
Sanchez Martin y Trabada Guija-
rro, E.

Hospital «General Yagiies. Burgos.

Estudio de 200 nifios con pete-
quias.

Dres. Fernindez Gonzilez, Fer-
nindez Atgiielles, Fernindez Car-
bajal, Alvatez, M. Velasco, L. Gat-
cfa Mufioz, Cefezo, J. M. y Sin-
chez Badia.

Hospital Valle del Naldn. Riafio-
Langreo. Asturias.

Enfermedades de Leri-Weil, A
proposito de un caso.

Dres. Sagasera de Iluroz, Ovarzi-
bal, M. Elcaree, R. Hidalgo, A.
Sagastibelza y Gonzilez, A.
Hospital Virgen del Camino. Pam-
plona.

Sindrome de Hipomagnesemia-Hi-
percalciuria  Familiar;  Aportacién
de un nuevo caso.



18,

19.

20.

21,

22,

23.
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Dres. Diaz Vizquez, C. Rey, L.
M. Rodriguez, A. Sampedro, E.
Alvaro.

S. de Nefrologia Pedidtrica. Hospi-
tal Ntra. Sra. Covadonga. Oviedo.
S. Oftalmologia. Hospital Nrra.
Sra. Covadonga. Oviedo.

§. Pediatrfa. Hospital General
Ledn.

Neuroblastoma Neonatal: A pro-
posito de cuatro casos.

Dres. Riafio Galin, Diez Vizquez,
Rey Galon, Dominguez Iglesias,
Coto Collade, M. Crespo.
Departamento de Pediatcfa. Facul-
tad de Medicina. Oviedo,

S. de Anatomia Patoldgica. Hospi-
tal Ntra. Sra. Covadonga. Oviedo.
Pirpura Trombocitopénica Idiopd-
tica en la infancia. Revisién de 48
casos.

Dres. Satristegui, F. Chueca, M.
Segaseta de Ilurdoz, Compains, B.
v Molina, J.

Hospital Virgen del Camino. Pam-
plona.

Saturnismo grave sin encefalopatia
en un lactante joven.

Dres. Ramos Pérez, Dfaz Vizquez,
Riafioc Galdn, Barmreiro Davifia,
Diaz Tomds y M. Crespo.
Departamento de Pediatifa. Hospi-
tal Ntra. Sra. Covadonga. Oviedo.

Sindrome de Prunc Belly. A pro-
pésito de un caso en embarazo ge-
metar,

Dres. Gonzilez Echeverria, Ben-
goechea Martinez, Sdnchez Valver-
de y F. def Real.

Hospital Reina Soffa. Tudela. Na-
varrz. S. Pediatria y A. Patologica.
Manejo y Gestidn de Hiscoria Cli-
nica con Microordenadores.

Dres. Ardura Ferndndez, Martinez
Robles y Pérez-Cacho, S.
Departamento de Pediatria. Facul-
tad de Medicina. Valladolid.

Determinacién de Anticuetpos en
Saliva.

Dres. Telleria, J. ). Blanco Quirds,
Gomez Carrasco, Diez, T. y Nieto,
A.

Facultad de Medicina. Valladolid y
Hospital Camino de Santiago.
Ponferrada. Ledn.

24, Luxacién Congénita de Cadera:
Método prictico para su despistaje
radioldgico.

Dr. J. A. Villelabeitia.
Prictica Privada. Algorta. Vizcaya.

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA,
OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA

Facultad de Medicina
Instituto de Ciencias de la Educacién
UNIVERSIDAD DE VALLADOLID>

III CURSO DE FORMACION CONTINUADA
EN PEDIATRIA
Direccifn J. ARDURA
27 a 31 de mayo, 1 a 3 de junio de 1989

1) ESTANCIA HOSPITALARIA
27 - 31 de mayo

2) PARTE DOCTRINAL: CONFERENCIAS Y MESAS
REDONDAS

DIA 1 DE JUNIO

A) CONFERENCIAS SOBRE FORMACION
CONTINUADA

9:00-9:15. Presentacién del Curso. J. Ardura,

1.9} 9:15-9:55. Objetivos de Autoforma-
ci6n en Pediatria. S. Nordio.

2.9} 10:05-10:45. Experiencia en Cursos de
Formacién Continuada. A. Delgado.
10:55-11:15. Descanso.

3.°) 11:15-11:55. Necesidades para For-
macién Continuada. J. C. Silva, A.
Garcia, F. Velasco y J. L. Vifias.

4,°) 12:05-12:45. Propuesta de un’ plan
de Formacién Continuada en Pedia-
ttfa, M. Garcla Fuentes, M. Saura y
J. L. Alvarez y M. J. Lozano.

13-14. Discusién General.
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B) MESA REDONDA: NUTRICION Y DIE-
TETICA. 17-20 hotas:

17-17:15. Introduccidn. E. Sanchez Villares.

1.°} 17:15-17:45. Lactancia Materna:
Composicion Relativa. A. Martinez-
Valverde.

2.°) 17:45-18:15. Marcadores Bioquimi-
cos del Turnover Oseo y Metabolis-
mo Fosfo-Cilcico en ¢l periodo peri-
naxal. J. A. Molina.
18:15-18:30. Discusion.
18:30-18:45. Descanso.

3.°)  18:45-19:15. Dietética en el ptimer
afio de la vida. R. Tojo.

4.°) 19:15-19:45. Obesidad. M. J. Marti-

nez.
19:45-20:00. Discusion.

DIA 2 DE JUNIO

A) CONFERENCIAS SOBRE AVANCES EN
INFECCIONES

9:00-9:15. Presentacién: A. Blanco.

1.°) 9:15-9:55. Avances en FEtiologia y
Diagnéstico de las enfermedades in-
fecciosas. A. Rodriguez-Torres.
10:05-10:45. Aspectos diagndsticos y
preventivos de hepatitis virica. A.
Ordufia.

10:55-11:15. Descanso.

2.9)

3.%) 11:15-11:55. Problemaitica Etiologi-
co-Diagnéstica en infecciones VIH.
R. Ortiz.

12:05-12:45. Avances en Terapéutica
Antibiftica y Quimioterapia. A. Ve-
lasco.

4.°)

13-14. Discusion General.

B) MESA REDONDA: GASTROENTERO-
LOGIA. 17-20 horas:

17-17:15. Presentacidn. M. Alonso.

1.°) 17:15-17:40. Ulcera duedenal en la
edad pedidtrica. H. Escobar.
17:40-18:05. Intolerancia a Proteinas
vacunas. J. C. Vitoria.
18:05-18:30. Reflujo Gastro-
Esofagico: problemas diagndsticos y
terapéuticos. C. Calvo.
18:30-18:50. Discusion,
18:50-19:00. Descanso.
19:00-19:25. Técnicas en lz alimen-
tacién parenteral. Alvarado.
19:25-19:50. La Diartea cronica ines-
pecificada. M. Marugan.
19:50-20:00, Discusion.

2.9)

3.9

4.°)

5.%)

DIA 3 DE JUNIO

Sesidn Clinica: 10-14 horas. Anfiteatro de Ana-
tomia.



Convocatoria del Premio ORDESA de Investigacion
sobre Neonatologia 1989

La Seccidn de Neonatologia de la A.E.P. convoca un premio dotado con 1.000.000 de

pesetas, patrocinade por ORDESA, S.A.

10.

11.

12.

13.

14.

Los trabajos que opten a dicho premio deberin ajustarse a las siguientes:

BASES

El trabajo deberd versar sobte un tema de Neonatologia.

Uno de los firmantes deberi pettenecer como miembro numerario o agregado a la
Seccién de Neonatologfa.

Ei trabajo deberd ser realizado totalmente en nuestro pais y no puede haber sido pu-
blicado parcial o rotalmente.

El trabajo deberd presentarse escrito a doble espacio en heja Din A4 y no serd supe-
rior 2 100 paginas, que deberin contener, si es necesatio, los graficos, fotos y tablas
correspondientes. Se entregard original y 5 copias,

El trabajo quedari en propiedad de la firma patrocinadora.

La fecha limite de presentacién de los trabajos serz el 15 de septiembre de 1989,
Los trabajos deberdn remitirse por corteo cettificado al Presidente de la Seccién de
Neonatologia. Apdo. de Correos, 12.145, 08080 Barcelona. En el remite no deberd
constar el nombre ni direccién de ninguno de los firmantes. En su interior v en sobre
apatte cerrado, en €l que constard un lema, deberd incluirse el trabajo con titulo y sin
nombre de los autores. En otre sobre cerrado constard el mismo lema en el exterior y
en el interior, €l titulo del trabzjo y nombre de los autores.

El Ttibunal quedari constituido por los miembros de la Junta Directiva de la Seccifn.
Los miembros de la Junta Directiva no podrin optar al premio mientras dure su man-
dato. Si algiin miembro del Tribunal tuviese vinculo familiar directo con un concur-
sante, deberd ser sustituido por sorteo, por otro miembro numerario.

El trabajo premiado seri presentado en la X Reunidn Nacional de Medicina Perinatal
que se celebrara del 2 al 4 de noviembre de 1989 en Granada.

Con la finalidad de preservar el anonimato, serdn excluidos aquellos trabajos en los
que figuren datos de identificacidn tales como Centros Hospitalarios, nombres de po-
blaciones, etc., que puedan identificar al autor o autozes del trabajo.

A criterio del Jurado, el premio podri quedar desierto, en cuyo caso, el importe del
mismo setfa entregado a una Institucién Benéfica relacionada con la infancia.

Los trabajos no premiados podrin ser solicitados por los autores a ORDESA, S.A.
dentro del plazo de un zfio, indicando el titulo del mismo.

El fallo del Tribunal serd inapelable, no comprometiéndose a manzener corresponden-
cia concerniente a los trabajos presentados y estando capacitado para solicitar cuantas
consultas ctea oportunas,

La publicacién y difusién de dicho premio a nivel nacional serd realizada por la firma
patrocinadora.
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