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EDITORIAL

HOMENAJE AL PROF. ERNESTO SANCHEZ VILLARES
CON MOTIVO DE SU JUBILACION

F. CorLADO OTERO

Mi intervencion en este homenaje, va a consistir en escribir
una carta abierta a mi amigo Ernesto y hablar, aunque sea bre-
vemente, del papel del Prof. Ernesto Sanchez Villares en la
Pediatria Espafiola de los @iltimos 40 afios.

Amigo Ernesto:

En tu ario jubilar te escribo esta carta, un poco mas larga,
de las muchas que nos hemos cruzado en nuestra vida, aunque
tal vez no sea tan larga como merece la ocasion, porque bien
sabes que 5oy parco en palabras. Si algin titulo se le podria
dar, yo elegiria el de <historia breve de una larga amistad».

Como ya hemos comentado en varias ocasiones, en todos
los odenes de la vida y por supuesto en la amistad hay diferen-
tes grados. Los buenos amigos que se ven de tarde en tarde en
una reunion cientifica ) no se vuelven a relacionar hasta la si-
guiente, en que pasan juntos horas felices y se despiden hasta
la proxima. También es el caso de los buenos amigos del traba-
Jo dhario, pero cuya amistad no continia fuera de los comunes
quehaceres. Finalmente hay un grado superior que traspasa el
area del trabajo y llega al ambito familiar; éstos son los que en
alguna ocasion piblica he llamado «amigos del alma» gue no
entienden de intereses formales ni materiales y cuyo nimero se
puede contar con los dedos de las manos.

Aunque sea brevemente quiero recorrer comtigo la historia
de nuestro conocimiento y amistad que dura mis de 40 aros.
Recordaras bien, que nos comocimos en la deécada de los 40,
cuando yo era interno en Valdecilla. En mi imagen de aquella
época vas asociado a nuestro comin Yy admirado Maestro
Guillermo Arce.
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Te veia entonces como un joven, con 5 6 6 afios menos que
los «veteranos» de Valdecilla a los que inmediatamente causaste
una profunda impresion. Nos lamé la atencion tu personali-
dad, inteligentes respuestas a los problemas que don Guillermo
nos planteaba, tu ameno y fluyente didlogo, tu capacidad para
la polémica y también tu peculiar manera de enarcar asimétri-
camente las cefas. Ya enconces se podia predecir tu brillante
Juturo.

Pasada la época de Valdecilla, creo que estards de acuerdo
conmigo que la segunda y mis importante etapa de nuestra
amistad y colaboracion fue en la Sociedad Castellano-Astur-
Leonesa de Pediaria (Salamanca | Avila). En esta época como
decia don Miguel de Unamuno, cuando viajaba con don Agus-
tin del Caritzo, palpamos y auscultamos toda la geografia de
nuestra Sociedad Pedidtrica.

Desde entonces siempre he recordado las conversaciones-ter-
tulias, que en este comtinuo peregrinar y después de trabajosas
sesiones cientificas, celebrabamos en el hall de los hoteles, que
duraban hasta las altas horas de la noche, para hablar de la
Pediatria y como se suele decir de «todo lo divino y lo huma-
no». Entonces éramos tan jovenes que desconociamos el signifi-
cado de las palabras, cansancio, desmotivacion y otras, hoy tan
en boga, palabras que a Dios gracias, como he comprobado hace
muy poco tiempo, sigues sin conocer.,

A partir de 1965 nos distanciamos en kilometros, pero no en
nuestra fraternal amistad, que como los buenos vinos arniefos
con el paso de los arios se ha hecho mis entrariable y profun-
da. Hay episodios y situaciones bien concretas, que no es el
momento de pormenorizar, pero que sirven para acabar esta
carta diciendo, querido Ernesto, gracias por el don de tu amis-
tad. :

Finalmente recordarte lo que te decia este verano en Lare-
do. Tu jubilacion es solo academica, porque adn es mucho lo
que esperamos de t, tus amigos y la Pediatria Espariola.

Un fuerte abrazo de Susy y mio para ti, Merche y todos tus
hijos.

FEDERICO
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EL PROF. ERNESTO SANCHEZ VILLARES Y LA
PEDIATRIA ESPANOLA DE LOS ULTIMOS 40 ANOS

Acabada mi carta quiero continuar con una relacion de hechos,
acerca del papel del Prof. Sinchez Villares en la Pediatria Espafiola
de los @iltimos 40 afios. Los que me conocen poco, tal vex piensen
que voy a hacer una relacion amistosa, pero los que me conocen a
Jondo saben que soy objetivo.

Quiero repetir que se trata de un simple relato y en modo alguno
de una biografia, por lo que no voy a detenerme en cifras o fechas
mas o menos exactas, ni voy a analizar su curriculum, ni a pasar re-
vista a su extensa lista de publicaciones, en la que aparte de impor-
tantes articulos cientificos, hay editoriales que resumen como nadie la
Pediatria Espariola de los iltimos 40 asios. Lo que yo no hago, deben
hacerlo sus discipulos.

Simplemente voy a relatar los siguientes aspectos: Continuador de
la Escuela del Prof. Arce; Prof. en Salamanca y Valladolid; publicista
y editor; participacion en los mds importantes eventos nacionales e
internacionales y de una manera especial con los paises latinos y sud-
americanos.

Cuando nuestro Maestro murié tan joven —asi me lo parece aho-
ra— y en plena actividad, Sanchez Villares tomé el relevo y ha sido
el mantenedor indiscutible e indiscutido de nuestra Escuela, cuyo
espiritu pervive a través de tantos afios gracias a él; algo que no ha
sido ni es frecuente en la historia de la Pediatria de nuestro pais.

Como Profesor en Salamanca y Valladolid, es Maestro de Maes-
tros, basta recordar a los catedriticos Crespo, Salazar, Blanco Quirés,
Ardura y Guisasola. Tendria que mencionar también a decenas de
importantisimos colaboradores de primera linea, asi como a los cien-
tos y miles de Pediatras que ha formado.

Su papel como publicista y editor, parte del Boletin de la
SCALP, Medicine, Tratado de Pediatria, etc., tieme su culminacion
en los Anales Esparioles de Pediatria, en los que ha volcado todas sus
Sfuerzas y saberes situindola en una importante posicion dentro de las
revistas mundiales de la especialidad. Creemos que este hecho no es
conocido ni reconocido, por los Pediatras de nuestro pais. Un esfuer-
20 tan enorme merece el reconocimiento de todos.

El Prof. Sanchez Villares ha participado en primera linea, en to-
dos los eventos de la Pediatria Espaniola de los iltimos 40 asios, tanto
nacionales como internacionales. Como una mauesira recordemos su
intervencion en el ingreso de nuestro pais en Sociedades Internacio-
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nales de Pediatria y los que estuvimos en Nueva Delhi, sabemos
muy bien que la nominacion por primera vex de Esparia como sede
de un congreso internacional, tuvo mucho que ver con él.

A pesar de la importancia que tiene lo ya dicho y de lo mucho
que no ha sido posible decir, por la brevedad del relato, quiero sin
embargo resaltar su papel de primer orden en la proyeccion y pe-
netracion de la Pediatria Espariola en los paises latinos, los surame-
ricanos hispano y luso parlantes.

Aunque sea brevemente recordemos sus conferencias en todos es-
tos paises, su papel en la comstitucion del grupo latino e hispano-
americano Y las estrechas relaciones con la Sociedad Portuguesa de
Pediatria.

Muchos Pediatras espasioles hemos conocido a estos Pediatras
extranferos a su través. Mencionaremos solo algunos nombres, aun-
que en cada pais podria ponerse un largo etc. Asi Schmid, Silva, Ho-
ward (Brasil); Albores, Cedrato, Gian Antonio, Berzi (Argentina);
Meneghello, Monckever, Montero (Chile); Plata Rueda (Colombia);
Lorenzo Ibarreta, Bauza (Uruguay); Hugo Mendoza (Puerto Rico);
Duelas, (Cuba); Vizquez, Valenzuela (Méjico), etc., etc. Acabamos
Dbidiendo disculpas por esta relacion a todas luces incompleta, basada
Anicamente en recuerdos mutuos.

Por su obra cientifica y profesional, por el cardcter humanistico de
toda su vida y de sus actos, por mantener unida una Escuela y por
abrirnos a muchisimos Pediatras las puertas del nuevo mundo, le de-
bemos al Prof. Sanchez Villares un perenne recuerdo y agradecimien-
to que hay que hacerlo tangible de algiin modo, en nombre de la
Pediatria, el reconocimiento de nuestro pais a toda tu obra.
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EDITORIAL

1

LOS DISCAMINOS DE LA PEDIATRIA

F. ESCARDO*

LA PEDIATRIA NO ES UNA ESPECIALIDAD

El primer discamino de la Pediatria es el de seguir llamandose Pediatria,
es decir, medicina, por su postfijo iatria; lo que no seria grave si el médico
no se ajustara a ello creyéndose obligado a tratar enfermedades de nifios, en
cuanto determina que la Pediatria es una especialidad en el sentido que la
Dpalabra ha adquirido en el lenguaje médico y en el corriente. Lo que asi se
lama no es de ninguna manera la atencion mis o menos acuciosa de un or-
ganismo sino la de un tramo de la vida humana y no un tramo cualquiera
sino del de mayor trascendencia. El nifio es el padre del hombre ha dicho el
gran poeta inglés y hay que meditar bien en ello. Carecemos, escolarmente,
de una definicion responsable de lo que debe ser un Pediatra.

LOS ERRORES ESCOLARES

La universidad no ensesia todo lo necesario, el médico precisa buscar las
comadres, los bohemios, las tribus errantes, los bandidos y otros seres coloca-
dos fuera de la ley para informarse entre ellos. Debemos, por nuestra cuenta,
descubrir lo que sirve a la ciencia, viajar, aventurarse muchas veces y retener
lo que en el camino nos parece itil 1.

Dicho asi como asi, el planteo aparece como una bizarria paracelsiana,
pero si encierra, como encierra, un dindmico contenido de verdad, esta pro-
Dosicion atafie de modo directisimo a la Pediatria. Cuanto de veras interesa
y es 4t @ su efercicio proviene de fuentes no escolares o, cuando menos, de
Suentes no cientificamente pediatricas. E/ primero y mis grave problema del
pediatra es que carece de una definicion responsable de lo que es un Pedia-
tra. Y ello le sucede porque carece de una definicion responsable y suficiente

Profesor Emérito de la Facultad de Medicina de Buenos Aires. Argentina.
Paracelso, Defensiones.
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de lo que es un nifio, por lo menos en lo que le cabe como Pediatra. Pa-
rafraseando la repetida frase de Letamendi puede decirse que quien solo
de nifios sabe ni de nifios sabe. Si el nifio es el hombre en maximo estado
de indefension biologica, psicologica y social, al Pediatra le cabe manejar
los factores de las defensas en lo biologico, lo psicologico y lo social que,
para decirlo en castizo, residen en el mundo y sus alrededores. Pregiistese
cada Pediatra (sigo siempre refiriéndome al lamado prictico) como legé a
considerarse tal y pregintenselo sobre todo los jovenes que a diario
cumplen la tarea de asistir mifios en los sanatorios, mutualidades,
policlinicas y obras sociales de variados matices e intenciones. Por supuesto
que la respuesta no puede ser genérica, pero cualquicra que ella sea ha de
contener elementos comunes; dentro de una gran variedad el resultado es
el mismisimo: un médico que ha resuelto asistir nifios. Deseo subrayar es-
ta iltima situacion: se trata de una decision personal, no condicionada en
nuestro medio por presiones especificas, es un acto libérrimo y, en conse-
cuencia, responsable. ;Donde se forma un Pediatra? Por de pronto no en
la Facultad.

¢ Qué sucede actualmente? Un hecho tan paradojal y notorio que parece
muy extrario que la nerviosa preocupacion actual por mejorar los estudios mé-
dicos no haya reparado en él: todas las citedras desde el ingreso mismo a la
carrera universitaria evitan cuidadosamente la presencia del nifio; /z anatomia
es anatomia del adulto, la fisiologia es fisiologia del conefo, el gato y la rana;
la semiologia es semiologia del adulto y asi la psiquiatria, la patologia inter-
na, la neurologia... La obstetricia se desentiende del nifio en cuanto éste deja
de ser un movil mis o menos docil. Queda dicho que la enserianza de la me-
dicina lo escluye de un modo tan resuelto y total que ni siquiera se da cuenta
de lo que excluye?.

Hacia el final de la carrera el estudiante ve surgir brusca e inopinada-
mente no al nifio sino a su representante hospitalario, muestra mutilada y
en cierto grado teratologica de la infancia y, en el mejor de los casos, dispo-
ne de un semestre para tomar contacto con un Hpo humano que constituye
casi la mitad de la poblacion.

Por descontado que jamis ve (escolarmente, se entiende) un nifio sano y
en su medio natural; ello explica las tremendas deficiencias de la medicina
llamada escolar (es decir, la que se deberia cumplir en las escuelas de
nisios). Con este bagaje inicial un niimero de jovenes ya meédicos se adscribe
@ un servicio de Pediatria y, si son afortunados, logran hacer una residencia
pedidtrica durante tres o cuatro aiios. Con ello logran, casi sin excepcion,
una s6lida formacion en patologia pedidtrica, pero ni siquiera en una pato-
logia real, sino de una patologia especifica que puede ser lamada patologia
para residentes.

2 F. Escardd, «Clase inaugural>. Rev. de la Asociacion Médica Argentina. Vol. 71, n.° 4, abril de 1957.
Desde esa fecha hasta ahora la situacion se ha agravado considerablemente; los estudiantes actuales no vez ni
siquiera anatomia alguna.
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El médico ha tardado mucho en advertir que de manera totalmente ino-
cente, con sus prefuicios y hasta podriamos decir con algo mucho mas profun-
do y secreto, modela, «configura su enfermedads, le da una estructura.
Muchos de sus prejuicios inconscientes no son de él, no son «personales» sino
que forman parte de esta constelacion de prefuicios que determinan el perfil
de una época’.

La residencia ha marcado una época en la pedagogia médica; el residen-
te tieme sus prefuicios profesionales; todo nifio que asiste es sometido a la
tutina (palabra de por si demunciadora) que consiste en una serie fija de
andlisis sistémicos cuya indicacion no proviene de una necesidad semiologica
(es decir, logica) sino de un a prioti exploratorio; el nifio de un hospital con
residencia no es en el fondo el mejor asistido sino el mejor estudiado. Por
paradofico que parezca lo primero no es siempre consecuencia de lo segun-
do, porque los propésitos pedagdgicos no estin, como deberian, estricta-
mente subordinados a los clinicos. De ser asi fremte al hecho prictico
podria, a menudo, prescindirse de la ratina; en el educando la prictica lle-
ga a ser internalizada de modo que no lo abandonari jamis. Comienza asi
el futuro Pediatra a familiarizarse con la montaia de papeles que en la pro-
fesion actual supera al enfermo de su tratante.

En resumidas cuentas: escribe George Canguilheim, cuando se habla de
patologia objetiva, cuando se piensa que la observacion anatomica e histologi-
ca, que el test fisiologico, que el examen bacteriologico son métodos que per-
miten formular cientificamente (y algunos piensan incluso que pueden ha-
cerlo en ausencia de todo interrogatorio y exploracion clinica) el diagnéstico
de enfermedad, se es victima, creemos, de la confusion filosofica mais grave y
terapéuticamente, a veces, mis peligrosa. Un microscopio, un termometro, un
caldo de cultivo, no conocen una medicina que el propio médico ignoraria.
Dan un resultado. Ese resultado no tiene de por si ningtn valor diagnéstico
(26, p. 173).

Dando por vilida la mejor preparacion pedidtrica del residente (nadie
osari negar, por lo menos didascilicamente, su fondo de validez) cabe pre-
guntarse: ;llega el residente a tomar contacto real con lo que se llama nifio?
La respuesta es no. El nifio de hospital es a fottioti un ser humano desgaja-
do de su medio natural, a menudo sin familia que lo rodee y portador de
una enfermedad sobre la que se implanta sin escape la anormal situacion
que le significa estar hospitalizado™. El nifio de hospital es un ser en quien
a la enfermedad que lo aqueja se suma la accion agravante de un medio
morbigeno, pretender que un residente en Pediatria adguiera la nocion va-
lida de lo que es un nifio es exactamente como pretender que un sociologo
adquiera la nocion de lo que es un ser humano libre viviendo tres arios en
una circel. ;Quiere decir esto, que la residencia es un mal método para for-

3 J. Rof Carballo, «El lenguaje del cuerpo», en E/ hombre como encuentro. Alfaguara, Madrid, 1973,

p. 94.

*

En el Hospital de Nifios de Buenos Aires, en la totalidad de las salas con excepcién de la de

Neurocirugia, se internan los nifios con sus madres pero el barbaro sistema de la separacién persiste en la
mayoria de los servicios de Pediattia, atn en el de la Citedra del Hospital Universitario.
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mar pediatras? Nada de eso, es eficacisima para los médicos que quiere for-
mar o dicho de otro modo, itil para formar Pediatras, no lo es para hacer
médicos de nirios*. ;Dénde han de formarse, pues? Alli donde hay nirios,
es decir, en todas partes.

Por eso /a frase de Paracelso que inicia este trabajo no tiene nada de pe-
regrino. La medicina del nifio provieme sélo muy limitadamente de las
Juentes escolares, el médico de nifios ha de surgir de una insercion critica
en el medio comunitario todo, no con intencion especificamente sociologica
o psicologica sino tan sélo con abierto propésito de relacion humana. E/
mas grave inconveniente que padecen quienes se llaman Pediatras es que no
consiguen olvidarse de que son médicos, es decir, que las serias limitaciones
que resultan de enfocar al nifio como un enfermo o un paciente en el senti-
do clisico de estos vocablos. No puede negarse la verdad de la observacion
de Pou Orfila.

E/ médico experimenta en sus enfermos, analogicamente lo que hace el fi-
si6logo en sus animales. Todo examen fisico o quimico que se practica en un
enfermo, es un experimento que se establece a fin de comprobar la exactitud
de una hipétesis con respecto al caso en cuestion. Sin embargo, la diferencia
estd en que el médico prictico no trata a sus enfermos con el fin primordial
de estudiar la enfermedad, sino sobre todo, para curarlos?.

jOjali la diferencia estuviese tan sélo en eso! El ser humano se diferen-
cia cualitativamente de/ animal en que tiene una biografia y la capacidad
antropologica de procurar y obtener que el medio se adapte a él. En el nirio
el cuadro actual es una infima parte del caso clinico en cuanto es el epilogo
presente de un proceso que solo puede ser revelado por la biografia del pa-
ciente en su familia.

No obstante esa diferencia, concluye Pou Orfila, es necesario que el médi-
co tenga en sus experimentos clinicos... un plan preconcebido. Serz también
necesario que establezca y describa exactamente las condiciones de su exper:-
mentacion clinica.

Cuando se leen las monitas del maestro uruguayo se tiene la sensacion
que diagnostico y tratamiento son una especie de efercicio de tiro al blanco,
puede ser que alguna vez se alcance a cumplir ese plan ideal, pero en Pe-
diatria todo hecho médico se parece mais bien a la caza en campo abierto;
ello no quiere decir que el cazador no esté munido de ofeadores y sabuesos,
pero si que en la prictica el Pediatra corriente ocasionalmente o nunca in-
cluye los fenomenos psicologicos y convencionales en la hipotesis terapéuti-
ca. La condicion de médico es tan s6lo la levadura en lo total del fenomeno
Dpedidtrico y vale la pena recordar que ta levadura en su condicion de fer-
mento es esencial para el proceso pero que sélo actiia como funcion y no co-
mo ingrediente.

4 F. Escard6, «Quiénes son los Pediatras». Lz Pediatria Medicina del hombre. 2.* edicion. Américalee,
Buenos Aires, 1966, pp. 102-115.

5

Pou Offila, op. c#t., tomo 1, p. 77.
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Las gentes (dando a esta denominacion el sentido vivo que tiene en el
uso comin) han adquirido por necesidad una cantidad de saberes sobre los
nifios tanto en su propia biografia cuanto como abuelos y abuelas, padres y
madres, hermanos y hermanas, compadres y comadres, maestros y maesiras,
vecinos, cuidadores... y saben al respecto una enorme cantidad de cosas que
el médico también puede utilizar si se anima a depurar y alquitarar en
cuanto a médico lo que sabe como ser humano entre seres humanos.

De mi sé decir que a esta altura de mi oficio solo me siento absoluta-
mente seguro cuando mi juicio sobre el caso se ve ratificado por la opinion
de la madre o la abuela aunque no siempre me sea ficil traducir a su verda-
dera significacion lo que esas muferes me comunican, ya que es mucho mas
alli del lenguaje verbal donde se articula lo que me quieren decir. El gran
Pediatra brasilesio Martagao Gesteira ha escrito:

...ese interrogatorio indirecto puede ser altamente esclarecedor para el jui-
cto médico, sobre todo cuando va dirigido @ la madre del niio, a la que el
instinto materno presta, a veces, una agudeza en verdad soprendente .

La falta de sentido comibin es la base y el excipiente de buena parte de
los errores de técnica pedidirica. Pretender que los saberes de la gente en
materia de nifios son falsos o equivocados no es tan solo achaque de pedan-
teria sino lisa y lanamente mutilacion al acceso del conocimiento y lo es
por una doble razon: primero porque hay en ello muchisima sabiduria se-
cular y no poca amorosa comprension y segundo porque las veces que asi no
es, es con esos saberes que el médico tiene que concertar franca y leal alian-
2a (@ menudo ofensivo-defensiva) si quiere de veras comprender y beneficiar
al nivio que le cabe atender. Gran parte de lo que los libros de Puericultura
Jormulan como reglas de higiene y salud no solo carece de toda validez y,
cuando son vilidas, si no se logra compaginarlas con la realidad, es decir,
con los nifios, se pierden en el vacio, ya que con frecuencia los chicos se li-
bran de tales escolasticismos, porque el buen sentido de las madres las reci-
be sin el menor animo de acatarias. Parece mentira que con el nombre an-
glicado y solemne de self-demand se haya postulado con ribetes de novedad
un modo de alimentacion sujeto al simple reclamo del nisio, con absoluta
omision de los intereses de la madre convertida en una mera canilla lictea y
que sobre vagas e insuficientes nociones sobre la frustracion se hayan publi-
cado en sesudas revistas, trabajos que el buen sentido obligaba a considerar
tan 56lo como solemnes tonterias, ya que desconocian que al nacer el pe-
quesio ingresa en un mundo cultural preestablecido, verdadero sistema de
ecologia dirigida. Ejemplos como ese pueden ser multiplicados apenas se
observe el continuo fluir de las modas en Pediatria. Tal vex la afirmacion
aparezca como audaz y necesite ser concretada. Finkelstein, de cuyo espiritu
teorizante no puede dudar nadie que recuerde hasta qué punto cumplico la
teoria de los trastornos digestivos del lactante, escribio en 1940:

6 M. Gesteira, «O Erro en Clinica Pediatrica». Pediatria e Puericultura. Bahia. Ano VII, Set.-Dic. 1937,
n.° 1-2, p. 11.
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En resumen, el iiltimo cuarto de siglo no ha creado en el campo de la ali-
mentacion del lactante nada prictico ni cientifico de mayor importancia’ .

Tal planteo se pone de bulto en replanteos a primera vista incompren-

sibles.

1. Que gran parte de lo que la Pediatria cotriente considera enferme-
dades de la infancia son sblo tramos necesarios de su maduracién;
pongo por caso la famosa hipertrofia de las amigdalas y las eruptivas
en primer plano el sarampidn.

2. Que la patologia descriptiva en los grandes tratados de los grandes
maestros franceses, alemanes y norteamericanos esta edificada sobre
casos de hospital.

A la descripcion de la atrepsia de Parrot no hay que aniadirle una sola
coma, es absoluta, perfecta y por lo tanto inmejorable; pero le falta una so-
la cosa: entender que es la de un nifio fabricado monsiruosamente por el
hospital, un caso extremo de hospitalismo, de afamiliaridad, ja ese chico le
Jalta nada menos que la madre! Y lo terrible es que las condiciones se si-
guen repitiendo en las clinicas de los paises que se consideran adelantados.

E/ caso se repite en las descripciones clisicas sobre el eczema del lactante
que los Pediatras siguen detivando @/ dermatélogo, la descripcion es falsa y
la interpretacion erronea pese a Marfan, pese a Comby, pese a Nelson.

Ello no es mas que el triste resultado de uno de los discaminos que ven-
go comentando y que proviene de no haber puesto en el primer plano del
Dpensamiento el hecho de que el nifio es el ser humano en el mayor estado
de indefension que no puede pervivir si una organizacion jfraguada de ante-
mano no lo asiste y vela y esta organizacion es la familia o, si queremos ul-
trasimplificar, la madre, gracias a la cual el nifio puede sobrevivir, ya que es
«ab initior un ser social que no puede no ser social sin perecer, cualesquiera
sean sus potenciales genéticos. Aun en el caso de los nirios-lobo y en parti-
cular el bien estudiado de Kamala, la nifia-lobo de Midnapor, la familia
puede no ser humana, pero siempre es necesaria como nicleo ptimario.
Stendo asi, como sin duda lo es, resulta incomprensible que los mayores
tratados de Pediatria no contengan un solo capitulo sobre la jfamilia en su
anatomia y fisiologia ) aun que se haya animado a prohijar instituciones
afamiliares como el hospital y el orfanatrofio.

E/ Pediatra que no conoce a fondo la fisiologia de la familia no puede
saber mucho del nirio aungue sepa mucho de sus sistemas, 6rganos y apara-
tos. Sin embargo el escotoma existe, persiste y pervive.

El nifio es una entidad relativa, es dectr, en necesaria relacion con otra
cosa 'y esa cosa es nada menos que la familia, de cuyo estudio la Pediatria
escolar hace caso omiso. Diré de paso, que conoce poco o nada de la anato-
mia del nirio porque no la estudia en la Facultad ni tiene donde estudiaria;

7 E. Finkelstein, «Cincuenta afios de alimentacién artificial del lactante». Archivos de Pediatria de Uru-
guay, 1940; 11, p. 308.
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Se trata de una anatomia que no puede ser comprendida por datos referen-
ctales de la anatomia del adulto, lo que conduce a errores gravisimos como
la mutilacion de las amigdalas y adenoides.

Para anotar un solo ejemplo, el ninio tiene mas huesos que el adulto,
Sus mesos peritoneales son en absoluto distintos en situacion y la extension
lo que condiciona la movilidad intestinal. El nifio nace sin el menor meca-
nismo antigravitaiorio a pesar de que esti destinado a luchar de por vida
contra la gravedad; tal desconocimiento leva a diagnosticos tan disparatados
como el de pie plano a los 2 aros.

No hay acuerdo en cuinto dura el periodo que puede lamarse del re-

cién nacido y ello importa mucho porque sobre ello cabalga la adecuada ac-
tividad del Pediatra.

cLa caida del cordon?

CEl fin de alimentacion calostral?

cLa insercion positiva en el seno?

cLa desaparicion de la hemoglobina materna?

Poco importa. El recien nacido pasa a ser bebé cuando la familia lo
acepta como sufeto diferenciado y ello puede no suceder nunca.

cPero hasta cuindo sigue siendo bebé?
¢ Cuando le salen los dientes?
¢ Cuando comienza a gatear?

Nada de eso. Cuando deja de ser feto. Es decir, cuando deja de depen-
der de la placenta.

Es bien sabido que la placenta cesa de cumplir una determinada funcion
exactamente cuando el feto puede cumplirla por si mismo. Por eso lo que
erroneamente lamamos hipermaduro es un feto que ya no tiene p/acenm
que lo valga. Pero el concepto es social antes que fisiologico.

Portmann de Basilea ha serialado con acierto que la vida fetal del ser
humano dura 21 meses y funda su acierto en el hecho biologico de que lo
tipico de la condicion de feto radica en su dependencia biologica de la ma-
dre y considera que el minimo de autonomia lo obtiene con la adquisicion
de la marcha al anio de edad, lo que sumado a los 9 meses intrauterinos da
los 21 meses seralados por Portmann. El concepto es exacto pero la cronolo-
gia que se le aplica es erronea. Al afio de su edad el pequerio no marcha si-
no que deambula porque su desplazamiento carece de intencionalidad, no
puede por efemplo, escapar de un peligro. La marcha le confiere una acep-
table autonomia a los 24 meses junto con el gobierno esfinteriano, en con-
secuencia en cuanto a vida fetal dependiente el termino es de 33 meses y es
@ esa edad que el pequerio deja de ser feto.

Es lo que Axel Montagu llama con acierto la exterogestacion: la familia
es un dtero abierto en la que la madre cumple (o debe cumplir) funcion de
Dlacenta. El enfoque, como siempre que se ubica al niio en su verdadera y
necesaria dimension, que es la social es fecundisimo para la Pediatria. Solo
daré algunos efemplos flagrantes. Asi un nifio ya nacido puede ser un ca-
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renciado de placenta cuando en un embarazo puerperal la madre concibe otro
nirio antes de que el primero haya terminado su tiempo feral de 33 meses;
bay en el caso dos fetos en la familia y de necesidad, el mayor resulta un aban-
donico; o bien puede resultar un hipermaduro en e/ concepio corriente de la
Pediatria cuando la madre prolonga su funcion placentaria mas alli de los 33
meses, son esos nifios que la psicologia llama sobreprotegidos, los eternos be-
bés de la antigua literatura que son hijos de una eterna nodriza.

Aceptado, dialécticamente que asi se fija una edad concreta y con ello la
posibilidad de efercer actos iitiles, el nifio entra, segiin la denominacion acep-
tada en la primera infancia que termina en la edad pre-escolar. Pero tal deno-
minacion es institucional, no biolégica, porque donde no existen escuelas el
nifio no Serd nunca un pre-escolar.

Viene luego la pre-adolescencia, que no es lo mismo que la pre-nubilidad.
¢ Como juzgarla? Tal vez por el animo rebelde y el enfrentamiento continuo
con la familia, es dectr, con la sociedad. Sus problemas son de tal modo fases
del crecimiento que un gran psiquiatra norteamericano ha podido decir que el
adolescente mis enfermo es el que no presenta problemas.

St en la medicina en general la especializacion es una parcialidad mons-
truosa (ya hay médicos contactdlogos) en el caso del nifio la sectorizacion pric-
tica es contranatural. Repito y repito que la Pediatria es la medicina de un tra-
mo de vida humana que no admite parcelaciones.

Ya el Primer Congreso de Educacion Médica declarc en Londres en 1925
que los especialistas no son médicos sino tecndlogos de la Medicina y Can-
guilheim anota algo que todo médico y especialmente el Pediatra debe
tener presente cada dia, que haya oto-rino-laringdlogo de nirios o der-
matélogos de nifios es una aberracion logica de la que se ha conducido a la
Pediatria a realizar continuas interconsultas, no con aparatos de la mas di-
versa indole que constituye no un elemento de juicios sino la negacion a
prioti de todo juicio.

Basta meditar un instante en la dimension bio-psico-social que significa
el nifio para admitir que la Pediatria no admite subespecialidades de ningiin
género sin abdicar de su esencialidad.

PEDIATRIA Y OBSTETRICIA

Si hemos aceptado que el lactante es tal hasta los 33 meses de su naci-
miento legal, hemos de aceptar que el nifio empieza en la hora 0 de la fe-
cundacion del ovulo por el espermatozoide.

E/ concepto aceptado anteriormente por la medicina de que el nifio
«aparece» como tal con el nacimiento es pura y simplemente un disparate
biolégico, porque el niio no nace; se transmudea sin abandonar para na-
da la unidad biopsicosocial que lo asiste desde la fecundacion.

En la prictica se han entregado al partero, el embrion y el feto con ol-
vido de que el nifio es tan 56lo la continuidad biologica del embrion y del

fero.
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La obstetricia escolar a lo largo de su historia s6lo ha pensado en el nirio
como un movil y asi lo lama. La obstetricia sigue pensando que tiene que
ocuparse de muger grivida de la cintura para abajo. E/ famoso parto sin te-
mor es uno de los mds grotescos divettissement que la medicina académica
celebra de vez en cuando por algo que proviene de un pais de cultura cru-
damente materialista.

Al no hacerse cargo de la vida embrionaria y fetal el partero suele come-
ter errores gravisimos, @ menudo trreparables, pero como no vuelve nunca a
ver al chico al que entrega al Pediatra después del breve show de la
neonatologia, no se entera nunca de haberlas cometido y al respecto los
Pedliatras tenemos graves cargos que formular.

Solo trataré de los mis corrientes que he hallado en la prictica diaria.
Todavia se ven encefalopatias radiologicas por radiografias ordenadas por los
parteros que aducen que luego del 6.° mes de la gestacion los rayos no son
dariinos y, ;qué decir de las numerosas y frecuentes encefalopatias por anti-
bidticos cuando se sabe a ciencia cierta que, salvo tal vez, la penicilina, to-
dos, absolutamente todos los antibioticos son teratogenos si se aplican en
cualquier época del embarazo? A eso se anaden drogas como el Wintomilon
que los obstetras recetan en las infecciones urinarias, tan frecuentes en la
embarazada. 'Y ;qué decir de los sedantes tipo Dubadilan favorito de los
parteros que no ven las milltiples consecuencias en el niio de las que el
obstetra no se entera nunca 'y que van desde las excitaciones nocturnas del
bebé hasta eczemas inexplicables?

Anoto de paso la salvaje episotomia que el partero practica sistemitica-
mente para su comocidad (ya que la frecuencia de los desgarros espontaneos
es de 1/mil) y que perturba seriamente el puerperio y la instalacion de la
lactancia.

Nada diré de la cerril resistencia al parto en silla, fisiologico, y practica-
do desde la mas remota antigiiedad hasta que la civilizacion terminé con él.

LA MISION DE LAS SOCIEDADES DE PEDIATRIA

Son verdades elementales y palmarias. Pero ;de qué sirve enunciarlas, si
no se entera la comunidad? Es decir, los enfermos y en el caso la familia de
los nifios.

He escrito un libro sobre ello, que a pesar de sus 2 ediciones no ha le-
gado a los Pediatras. No me aflige, estoy habituado a ser vox clamantis in
deserto. Y sé que debo enfrentar a las Sociedades de Pediatria porque no
se vuelcan a la comunidad. Los Pediatras suelen vender que si han llegado a
médicos es porque han sido becarios de la comunidad, ya que en nuestro
pais la Institucion Secundaria y la Universidad son gratuitas.

Pruebas al canto:

La enfermedad de Rege, hidrocefalia atipica producida por la aplicacion
de aspirina en cuadros gripales o en la varicela, que cuenta ya con 2.000 ca-
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sos en los EE.UU. y algunas, cuyo conocimiento apenas difundido entre no-
02705,

La benemerita (y lo digo en serio) Sociedad Argentina de Pediatria ha
publicado un mensaje sobre el particular en su boletin, que sélo esti al al-
cance de sus socios. Simplemente porque no se animé a enfrentar a Bayer
en el mismo terreno del que Bayer se ha apoderado; en el de casi todas las
Jarmacias reza «Cafiaspirina el remedio de confianzar a mas del consabido
slogan «st es de Bayer es bueno». ; Qué pensaran las madres de los hidrocefs-
licos de la Aspirina?
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COMPOSICION: Una vez hecha la mezcla, cada c. c. contiene:
Clorhidrato de tiamina: 1,67 mg. Riboflavina: 1,67 mg. Clorhidrato
de piridoxina: 1,67 mg. Acido pantoténico (en forma de pantotenato
de sodio): 5 mg. Nicotinamida: 16,67 mg. Acido ascorbico: 125 mg.
Cianocobalamina (vitamina B,, cristalina): 5 mcg. Vitamina A: 2,5 mg.
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PROPIEDADES: La Gota-Cebrina (gotas multivitaminicas) es un pro-
ducto cientificamente preparado para suministrar cantidades 6ptimas
de nueve vitaminas importantes en la nutricion de los lactantes y
ninos. A fin de que retenga toda su potencia, la Gota-Cebrina se su-
ministra en una caja combinacién, con dos frascos y un cuentagotas
irompible y calibrado. Uno de los frascos contiene un liquido con
sabor a naranja, con las vitaminas que son mas estables en solucion;
el otro frasco, con polvo, contiene las vitaminas que son mas esta-
bles en forma seca. El liquido y el polvo deben ser mezclados antes
de administrar la preparacion.

INDICACIONES: Profilaxis y tratamiento de las hipovitaminosis infantiles.

POSOLOGIA: Lactantes menores de 6 meses.—Dosis diaria: hasta la
primera marca del cuentagotas (aproximadamente, 10 gotas (0,3 c. c.].
Lactantes mayores y ninos.—Dosis diaria: hasta la segunda marca del
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CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad a alguno de los compo-
nentes del producto.

INCOMPATIBILIDADES: No se han descrito.
EFECTOS SECUNDARIOS: No se han descrito.

NORMAS PARA SU CORRECTA ADMINISTRACION: Una vez hecha
la mezcla siguiendo las instrucciones del prospecto, la Gota-Cebrina
puede ser administrada depositando las gotas directamente en la
lengua o mezclandolas con leche, jugos de frutas u otros alimentos.

El cuentagotas especial es de material plastico y, por consiguiente,
no se parte o rompe ni tiene puntas agudas, otra caracteristica im-
portante que brinda proteccion al nino.

INTOXICACION Y SU TRATAMIENTO: Dada la composicion de la
Gota-Cebrina, el riesgo de intoxicacion por sobredosis es minimo.
Caso de hipersensibilidad a alguno de los componentes, en general
es suficiente suspender la administracion del producto.

TIEMPO DE VALIDEZ DE LA PREPARACION EXTEMPORANEA: La Go-
ta-Cebrina se conserva fresca y no requiere refrigeracion antes de
hacer la mezcla; una vez que se ha mezclado el contenido de am-
bos frascos, debe mantenerse en un lugar fresco; si se conserva en
frigorifico, mantiene su potencia durante seis meses.

PRESENTACION: Envase combinacion de 30 c. c. P.V.P. (IVA): 402 ptas.

E DISTA, S.A.E.

Avda. de la Industria, 30
Zona Industrial - 28100 Alcobendas (Madrid)
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CLAVUMOX

Acido clavulanico + Amexicilina

vIA ORAL
COMPOSICION CUANTITATIVA.— Cada compnmldo contiene: Amoxici-
lina (trihidrat ): 500 mg; Acido anico (sal potasica): 125 mg; Exci-

ientes, C.S. Cada sobre (500 mg y 250 mg) contiene: Amoxwlllna (trihi-
dralo): 500 mg y 250 mg; Acido clavulanico (sal polasnca) 125 mgy 625
mg; Excipientes, C.5. Cada5 c.c. de ion oral

lina (trihidrat ): 125 mg; Acido ico (sal potésica): 31, 25 mg; Exci-
1en|es c:s. PROPIEDADES.— uf“ es un prep:

riano de amplio espect por ilina (trihidrato) y acido
clavulanico (sal potasica). La icilina es una penicili isintética
de amplio espectode accion baclericida frente a mi i Gram-
ositivos y Gram-negalivos. El cido anico es una molécula betalac-

tamica que de por si tiene un bajo grado de actividad antibacteriana,
radicando su actividad en la propiedad de inhibir una gran variedad de
< b bles a =

bela queandolas y en

alosg productores de ellas. La f; inética de los dos com-
ponentes de «C esp andose niveles séricos méxi-
mos de ambos, alrededor de una hora despues de la toma. Su excrecion
renal es la ! | via de elimil perandose en orina, dentro de
las seis p horas tras su it ion, en proporcion de un 64,9% de

amoxicilina y un 37,5% de &cido clavulanico. La ligazon protéica de amo-
xicilina y cido clavulanico es baja, 17 y 20% respectivamente. «Clavumox»
se ha manifestado bactericida «in vitro» frente a los siguientes gérmenes:
' Gram- posl|IVOS — Aerobios: Slreptococcus faecalis, Streptococcus
St [ viridans, Staphylo-
coccus aureus, Corynebaclenum spp., Bacnlus anthracis. Llslena monocy-
logenes. / s: Cl SPP ., Pep spp., Peplostrep
coccus. Gra tivos.— A ilus i ichi
coli, Proteus mlrab.hs, Proteus vulgans, Klebsiella spp., Salmonella spp.,
Shigella spp., Bordetella pertussis, Brucella spp., Neisseria gonom\oeae,
' Neisseria ingitidis, Vibrio chol F séptica, A
Bacteroides fragilis. Cada 125 mg de &cido clavulanico contiene 0,63 mEq.
de potasio. INDICACIONES.— «Clavumox» (amoxicilina + &cido clavula-
nico) estd indicado en el tratamiento por via oral de los procesos infeccio-

sos producidos por los gé citados product de
B ydelosp inf mixtos prod id por gérme-
nes sensibles ala amoxicilina y por gé prod defs

ibles a la icilina + tales como:— Infecciones del

aparalo respiratorio. Olitis media.— Infecciones génito-urinarias.— Infec-
ciones de la piel, tejidos blandos y 6seos.— Infecciones intraabdominales.
POSOLOGIA.— Adultos: 500/125 mg cada 8 horas. Nifios: la dosificacion
se establecera de acuerdo con el contenido de amoxicilina siendo la dosis
recomendada de 40 mg/kg/dia. Como pauta orientativa se sefiala la
siguiente: De 7 a 14 afios: 250/62,5 mg a 500/125 mg cada 8 horas; De 1a7
afios: 125/31,25 mg a 250/62,5 mg cada 8 horas; De 3 meses a 1 afio:
52 5/15,62 mg a 125/31,25 mg cada 8 horas. Dosificacion en pacientes con
ia renal: La insuficiencia renal retrasa la ion de los princi-
pios activos p en la especialidad, do reajt la dosis
folal diaria y eI ritmo de adminisiracion de «Clavumox» de acuerdo con el
siguiente esquema de dosificacion: —Insuficiencia renal moderada (acla-
ramiento de creatinina entre 10-30 ml/min): 1-2 dosis 500/125 mg cada 12
horas. —Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 10
ml/min): 1/2-1 dosis 500/125 mg cada 12 horas. —A pacientes que estan
somelidos a dialisis se administrara adicionalmente una dosis de 500/125
mg durante la dialisis, NORMAS PARA LA CORRECTA ADMINISTRA-
CION.— Los comprimidos se pueden ingerir con agua o zumos, slendo
preferible administrarlos en las fases interdigestivas, si bien la ab
del medicamento no se modifica significativamente por la ingesta simulta-
nea de allmenlos El contenido de Ios sobres se diluira en agua o zumos
antes de su i ion. Para la admi ion de la suspension, se afiade
agua al frasco hasta la sefial de nivel, se tapa y se agita hasta conseguir la
uniformidad en el color de la suspension. Se completa de nuevo con agua
hasta el nivel, agitando a continuacion para obtener una masa uniforme.
ADVERTENCIAS.— Antes de la administracion de «Clavumox» debe
investigarse en el paciente la posible exi ia anterior de i
nes de hipersensibilidad a penicilinas o cefalosporinas, y de un fondo
alérgico fundamentalmente de naturaleza medicamentosa. CONTRAINDI-
CACIONES.— «Clavumox» no debe ser administrado a pacientes con
 hipersensibilidad a las penicilinas o afectos de mononucleosis infecciosa.
PRECAUCIONES Debe administrarse con precaucion en pacientes con
ibilidad a inas, 0 con antecedentes de un fondo alér-
gico fundamentalmente medicamentoso. Embarazo: No se ha establecido
su inocuidad durante el mismo. INTERACCIONES.— Debe evitarse la
administracion simultanea de antibiéticos bacteriostaticos (grupo letracn-
clina o cloranfenicol) por la posibilidad de que se prod
debldo a su dlterenle mecamsmo de accnon El anpunnoI incrementa la
de EFECTOS SECUNDA-
RIOS Se ha descrito la aparicion de nauseas, vomitos, molestias gastri-
cas y diarreas. Las nauseas suelen estar asociadas con la admmls(racwn
de dosis elevadas. En el caso de ap se
recomxenda adm|n|s|rar «Clavumoxn colncldlendo con Ias comidas. Las
de ur son
escasas. Las erupclones eritematosas suelen asociarse con una mononu-
cleosis inf El debe d ante la
aparicion de cualquier tipo de rashs. INTOXICACION Y SU TRATA-
MIENTO Con las dosis recomendadas nose han descmo sintomas de
toxicacion. Si se produjese una ion de h i 5@ sus-
pendera su administracion aplicandose el lralamlenlo pecifico adi
alanaluraleza e intensidad de la misma (antit id
adrenalina, etc.) PRESENTACIONES.— Clavumox “500", compnmldos
envase de 12. P.V.P. VA 1.215. Clavumox “500", sobres: envase de 12. P.V.P.
IVA1.270. Clavumox “250” sobres: envase de 12. P.V.P. IVA 656, envase de
24. P.V.P. IVA 1.312. Clavumox “125" suspension: frascos de 60 c.c. P.V.P.
IVA 353 y 120 c.c. P.V.P. IVA 693, conteniendo polvo para suspension
exlemporanea. Se incluye con el envase una medida de plastico con doble
enrase: la sefial inferior corresponde a 5 c.c. y la superior a 10 c.c.
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SOMOS LOS MAS PROXIMOS
ALA LECHE MATERNA

NUTRIBEN NATAL SMA.

Nada como la leche materna para  ducido, en especial de sodio.
alimentar al bebé y ninguna leche  Por su aporte esencial de oligoelementos.
adaptada como Nutribén Natal SMA.  Por su aporte vitaminico completo.
La mas préxima a laleche materna.  Que cumple con las recomendaciones
Por su composicion proteica. ESPGAN.
Por su mezcla grasa unica, fisio- Y completa, indicada desde el primer dia hasta
I6gica y adaptada. la edad de un afo.
Que contiene lactosa como

tnico azucar. ALTER: Somos farmacéuticos.

Por su contenido mineral re-




ERNESTO SANCHEZ Y SANCHEZ VILLARES

Naturaleza: Villavieja de Yeltes (Salamanca). Nacimiento: 17 de junio de 1922. D.N.I. n.°

7.582.404. Estado civil: casado. Direccién: C/ Gamazo, n.° 9, 3.°.

MERITOS ACADEMICOS

Alumno interno numerario. Facultad de Medicina. Salamanca (1942-1945).

Licenciado en Medicina y Cirugia (1945). Grado de Licenciatura con calificacién de Sobresa-
liente. Premio Extraordinario de Licenciatura.

Doctor por la Universidad de Madrid (1951). Sobresaliente.

Profesor Adjunto de Pediatria y Puericultura (1947-1964).

Catedritico de Pediatria y Puericultura por Oposicién (1946-1987). Facultad de Medicina de
Valladolid del 5-X-1965 hasta la actualidad.

Secretario de la Facultad de Medicina de Valladolid (1966-1972).

Decano de la Facultad de Medicina de Valladolid (1975-1976).

Miembro numerario de la Real Academia de Medicina y Cirugia de Valladolid (1975-1978).
Miembro de Honor de las Sociedades de Pediatria Valenciana, Madrid y Regién Centro, Vasco-
Navarra, Andalucia oriental, Sureste de Espaiia, Sociedad de Asturias, Cantabria y de Castilla
y Ledén de Pediatria, Colombiana de Pediattia y Puericultura, Uruguaya de Pediatria, Domini-
cana de Pediattia, de la Concepcién (Chile), Mejicana y de Italia de Pediatria. Corresponsal de
las Sociedades Catalana, Chilena, Brasileira, Argentina, Portuguesa y Cubana de Pediatria.
Presidente de la Sociedad Castellano-Astur-Leonesa de Pediatria y de la Asociacion Espafiola de
Pediattia.

Miembro de la VI Comisién —Nutricion y Pediatria— del FISS.

Titular de Unidad de Investigacion del FISS (1986).

Premio de Investigacién cientifica y técnica de la Comunidad de Castilla y Ledn (1986).

ASPECTOS ASISTENCIALES

Médico interno de la Casa de Salud Valdecilla y Jardin de Infancia de Santander (Prof. Dr. J.
Arce Alonso) (1945-1947).

Médico asistente en la Kinderklinik de Munich (Prof. A. Wiskot) (1953-1954).

Puericultor Jefe del Estado (1949-1965).

Catedritico consultor en la Residencia Sanitaria «Onésimo Redondo» (1965-1979).

Fundador Director de la Escuela Profesional de Pediatria y Puericultura de la Universidad de
Salamanca y de la de Valladolid (5 septiembre 1976-1987).
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e Jefe del Departamento de Pediatria del Hospital Clinico Universitatio de Valladolid (1977-

1987).
Presidente de la Seccién Espafiola del Grupo Latino de Pediatria (integrado por 12 miembros
de Francia, Italia, Espafia; 4 de Portugal, 2 de Bélgica y 2 de la Suiza francéfona).

ASPECTOS DOCENTES

Profesor Adjunto y Catedritico de Pediatria desde 1947 a 1987. Bajo su direccion se han for-
mado pediatras que han accedido a la condicién de Profesores Adjuntos: Dres. Samuel Go-
mez, Margarita Alonso Franch, Rafael Palencia, M.* José Martinez Sopena, Manuel Crespo
Hernindez, Valentin Salazar Alonso-Villalobos, Alfredo Blanco Quirés, Julio Ardura Fernan-
dez, F. Javier Alvarez-Guisasola, Ricardo Escribano Albarrin y Joaquin Toral. Obtuvieron pla-
za de Agregados los profesores Alfredo Blanco Quirds, Julio Ardura Fernandez, Manuel Cres-
po Hernandez, F. Javier Alvarez-Guisasola y M. Hernandez. Todos ellos en la actualidad Cate-
draticos de Pediatria. El Prof. V. Salazar Alonso-Villalobos, accedié a la Cétedra directamente
sin pasar por la condicion de Agregado.

LABOR HOSPITALARIA

Ininterrtumpida desde 1947-1987, como Prof. Adjunto numerario en Salamanca y como
Catedritico-Jefe del Departamento en Valladolid desde 1965.

Director del Centro Materno-Infantil de la Ciudad Sanitaria «1.° de Octubre» de Madrid del
5 de octubre de 1979 a 1 de septiembre de 1980, con el encargo —que fue cumplido— de
reestructurar el Centro e iniciar su funcionamiento desde mayo de 1980.

TRATADOS PUBLICADOS

Patologia general (en colaboracidon). Editorial Toray. 5.2 edicidn.
Historia Universal de la Medicina (en colaboracién). Dirigida por el Prof. Lain Entralgo. Ed.
Salvat, 1976.

® Pediatria bisica. Director y Editor. Ed. Doyma, 1980.

e Tratado de Pediatria. J. Meneghello. Ed. Doyma, Barcelona, 1986 (en colaboracion).

MONOGRAFIAS

e «Malformaciones congénitas del esqueleto de las extremidades ectromelias». Ed. Imprensa Mé-
dica. Lisboa, 1957.

e «Genética al dia» (en colaboracidn). Dirigida por A. Sinchez Cascos. Ed. Labor, 1972.

e «Nefrologia» (en colaboracién). Ed. Andrés Bello. Santiago de Chile.
«Estudio sobre metabolismo y nutricién» (en colaboracién). Homenaje al Prof. J. M. Francés
Antonin. Editorial Laboratorio Juventurs, 1972.

REVISTAS

Director-fundador del «Boletin de la Sociedad Castellano-Astur-Leonesa de Pediatria» (de 1960-
1980). Actualmente Director de Honor.
Director de «Anales Espafioles de Pediattia» desde 1973 hasta la actualidad.
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«Medicine». Editor responsable de los ntimeros 29 y 30 de la 1. serie, y de los nimeros 49,
50, 51y 52 de la 2.2 serie y de los de la 3.2 y 4.2 series.

Revista Espafiola de Pediatria (Coeditor).

Acta Pediitrica Espafiola (Codirector).

Acta Pediatrica (Codirector).

PUBLICACIONES

ARCE, G. y SANCHEZ VILLARES, E.: «Sepsis estafilocdcica de forma pseudorreumatica en la in-
fancia». Libro de Actas VII Cong. Nac. de Pediatria, Sevilla, 1947, III: 197-207.

SANCHEZ VILLARES, E.: «Paraplejias flacidas recurrentes». Libro de Actas, VII Cong. Nac. de
Pediatria, Sevilla, 1947, III: 622-630.

SANCHEZ VILLARES, E.: «Sobre un caso de paraplejia flacida recidivante». Rev. Esp. Ped., 1951,
VIIL, 1: 29-43.

SANCHEZ VILLARES, E.: «Eritrocitos, hemoglobina y valor globular en la insuficiencia tiroidea
infantil>. Acta Ped. Esp., 1952, 115: 496-515.

SANCHEZ VILLARES, E.: «El crecimiento y desarrollo en el hipotiroidismo infantil. I. Su valora-
cién con arreglo al proceder clasico». Acta Ped. Esp., 1953, 122: 180-197.

SANCHEZ VILLARES, E.: «El crecimiento y desarrollo en el hipotiroidismo infantil. II. Aplicacion
a su estudio de la técnica auxolégica de Wetzel». Acta Ped. Esp., 1953, 124: 395-422.
SANCHEZ VILLARES, E., SUAREZ FERNANDEZ y MARTIN POBLACION: «Tuberculosis miiliar infantil.
Consideraciones sobre su terapéutica con isoniacidas». Imprensa Médica, Lisboa, 1953, XVIII,
10: 567-581.

SANCHEZ VILLARES, E.: «Estudio de la serie blanca hematica en la insuficiencia tiroidea infantils.
Acta Ped. Esp., 1954, 139: 1-17.

SANCHEZ VILLARES, E. y LOPEZ BERGES, A.: «Malformaciones quisticas congénitas de pulmony.
Acta Ped. Esp., 1954, 142: 873-897.

SANCHEZ VILLARES, E. y TORRES MARTIN, R. V.: «Cuerpos extrafios punzantes en vias digestivas
y esparragoterapia de Ombredanne». Ciencias Médicas Hispano-Americ., 1954, VIII, fasc. 39:
705-710.

SANCHEZ VILLARES, E. y TORRES MARTIN, R. V.: «Abscesos yuxtatrenales en la infancia». Rev.
Esp. Ped., 1954, X, 59: 671-684.

SANCHEZ VILLARES, E.: «Sobre un quiste de localizacion preesternal». Imprensa Médica, Lisboa,
1954, XVIII, 7: 449-516.

SANCHEZ VILLARES, E. y GARCIA PEREZ, D.: «Invaginacién intestinal crénica en la infancia».
Imprensa Médica, Lisboa, 1955, XIX, 2: 75-91.

SANCHEZ VILLARES, E.: «Displasia epifisaria maltiple. Distrofia poliepifisaria». Acta Ped. Esp.,
1955, 152: 567-584.

SANCHEZ VILLARES, E.: «Sarcoleucosis sub-aleucémica en el curso de una linfosarcomatosis». Im-
prensa Médica, 1955, XIX, 9: 545-549.

SANCHEZ VILLARES, E. y JACOB CASTILLO, M.: «Alteraciones 6seas en el curso de la leucemia in-
fantil y el estudio radiografico». Acta Ped. Esp., 1956, 164: 665-689.

SANCHEZ VILLARES, E.: «Comentarios a la esferocitoanemia hemolitica constitucional de Chauf-
fard-Minicosky». Acta Ped. Esp., 1956, 165: 784-803.

BALCELLS-GORINA, A., SANCHEZ VILLARES, E., ESCRIBANO, J. y LOPEZ BORRASCA, A.: «Dos casos
de gargolismo. Consideraciones sobre el proteinograma en el Sindrome de Hurler». Rev. Clin.
Esp., 1958, XIX, LXX, 6: 355-361.

SANCHEZ VILLARES, E.: «Hipetlipemia idiopatica familiar: aportacion de dos casos en
hermanas». Rev. Esp. Ped., 1958, XIV, 83: 585-625.

SANCHEZ VILLARES, E. y HERNANDEZ RODRIGUEZ, M.: «Sobre un caso de diabetes insipida trata-
do con fenilbutazona». Imprensa Médica, 1958, XXII.
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® SANCHEZ VILLARES, E. y MONTERO, J.: «Vilvulas congénitas de uretra posterior y diverticulo de
uraco». Acta Ped. Esp., 1959, 202: 557-574.

® SANCHEZ VILLARES, E.: «Aportacion de dos casos de oligofrenia fenil-pirGvica familiars. Rev.
Esp. Ped., 1960, XVI, 93: 341-363, y Bol. Soc. Cast. Ast. Leon. Ped., 1960, I. 1-29, 32.

e SANCHEZ VILLARES, E. y PEREZ SANDOVAL, D.: «Significacién biolégica de las transaminasas y
aldolasa. Valor de las mismas en la clinica de la hepatitis aguda viral». Bol. Soc. Cast. Ast.
Leon. Ped., 1960, I, 3: 133-165 y en Act. Ped. Esp., 1960, 521-540.

e SANCHEZ VILLARES, E.: «Clinica de los procesos tumorales del térax». X Cong. Nac. Ped.,
Madrid, 1960, 1-38.

® SANCHEZ VILLARES, E.: «Participacion en el coloquio sobre TTR». Bol. Soc. Cast. Ast. Leon.
Ped., 1960, I, 4: 335-339.

® SANCHEZ VILLARES, E.: «Resumen y conclusiones. Coloquio sobre TTR». Bol. Soc. Cast. Ast.
Leon. Ped., 1960, I, 4: 372-376.

o LOPEZ BERGES, A. y SANCHEZ VILLARES, E.: «Nuestra experiencia en el tratamiento de la luxa-
cién congénita de la cadera con el método de Denis Browne». Bol. Soc. Cast. Ast. Leon. Ped.,
1961, II, 5: 47-69.

e SANCHEZ VILLARES, E. y GONZAIEZ, P.: «Encefalopatia mioclénica infantil con hipsarritmias.
Bol. Soc. Cast. Ast. Leon. Ped., 1961, II, 5: 71-96.

® SANCHEZ VILLARES, E. y ESCRIBANO ALBARRAN, R.: «Estudio clinico y bacteriolégico de un gru-
po de 350 diarreas infantiles». Bol. Soc. Cast. Ast. Leon. Ped., 1961, II, 6: 20-45 y la Medici-
na Tropical, 1961, 1-25.

e SANCHEZ VILLARES, E.: «Introduccidn al estudio de los trastornos hemorragicos plaquetarios.
Bol. Soc. Cast. Ast. Leon. Ped., 1961, II, 7: 365-383.

® SANCHEZ VILLARES, E., DE LOS RiOS, F. y ESCRIBANO ALBARRAN, E.: «Purpura trombocitopénica
idiopatica». Bol. Soc. Cast. Ast. Leon. Ped., 1961, II, 7: 365-383.

® SANCHEZ VILLARES, E.: «Tractos dérmicos congénitos craneanos». Rev. Esp. Ped., 1961, XVII,
100: 409-435.

e SANCHEZ VILLARES, E.: «Resumen» a Sesiéon Clinica Soc. Cast. Ast. Leon. Ped., 1961, II, 8:
537-542.

e SANCHEZ VILLARES, E. y GUTIERREZ PALACIOS, J.: «Brote familiar de linfocitosis infecciosa agu-
da. Problemas de su diagnéstico». Bol. Soc. Cast. Ast. Leon. Ped., 1962, II, 8: 567-577 y Acta
Ped. Esp., 229: 26-36.

e SANCHEZ VILLARES, E., SANCHEZ DE VEGA, E. y PRAXEDES ALONSO, M.: «Teratoma géstrico en
el lactante. Aportacién de un caso». Bol. Soc. Cast. Ast. Leon. Ped., 1962, III, 9: 61-73.

® SANCHEZ VILLARES, E.: «Tumores congénitos y malformaciones tumorales congénitas». Bol. Soc.
Cast. Ast. Leon. Ped., 1962, III, 9: 93-104.

e SANCHEZ VILLARES, E.: «Clinica de la insuficiencia tiroidea infantil con especial referencia al
crecimiento, maduracién y signos radiol6gicos». Bol. Soc. Cast. Ast. Leon. Ped., 1962, III, 10:
159-216.

® SANCHEZ VILLARES, E. y ALVAREZ SUAREZ, P. V.: «La poliomielitis en la Region Castellano-
Astur-Leonesa de Pediatria (1950-1961). Resultados de una encuesta». Bol. Soc. Cast. Ast.
Leon. Ped., 1962, III, 11: 287-316.

e SANCHEZ VILLARES, E., ASENSIO INES, J. y GAGO BLANCO, E.: «Epidemiologia de la poliomieli-
tis en Salamanca (1950-1961)». Bol. Soc. Cast. Ast. Leon. Ped., 1962, III, 11: 317-327.

e PUMAROLA BUSQUETS, A., SANCHEZ VILLARES, E. y ESCRIBANO AILBARRAN, R.: «Inmunizacidn
espontinea de la poblacién de Salamanca frente a poliovirus». Bol. Soc. Cast. Ast. Leon. Ped.,
1962, III, 11: 329-347.

° PUMAROLA BUSQUETS, A., SANCHEZ VILLARES, E. y ESCRIBANO ALBARRAN, R.: «Aislamiento y ti-
pado de poliovirus de un grupo de poliomieliticos de Salamanca». Bol. Soc. Cast. Ast. Leon.
Ped., 1962, III, 11: 347-354.
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SANCHEZ VILLARES, E. y CRESPO HERNANDEZ, M.: «Enfermedad de Gaucher de forma
juvenils. Bol. Soc. Cast. Ast. Leon. Ped., 1963, IV, 13: 75-100 y Rev. Esp. Ped., 1963, XIX,
112: 415-438.

SANCHEZ VILLARES, E.: «Los problemas de las ectromelias». Bol. Soc. Val. de Ped., 1963, 17:
53-74.

SANCHEZ VILLARES, E., MARTIN ESTEBAN, M. y DE CARLOS CAMPO, A. M.: «Sindrome de
Wiskott-Aldrich. Aportacién de un caso». Bol. Soc. Cast. Ast. Leon. Ped., 1963, IV: 187-204 y
Rev. Esp. Ped., 1963, XIX, 113: 603-622.

JIMENEZ DiAZ, C., PERIANES, J., PELAEZ, J. L., SANCHEZ VILLARES, E., LINOZAROSO, J. M. y VI-
LLALOBOS, E.: «Hemocromatosis infantil familiar». Rev. Clin. Esp., 1963, XCI, 1: 11-17.
SANCHEZ VILLARES, E.: «Introduccién a la etiopatogenia de la litiasis urinaria infantil». Bol.
Soc. Cast. Ast. Leon. Ped., 1963, IV, 16: 395-409.

PUMAROLA BUSQUETS, A., MELLADO POLLO, A., SANCHEZ VILLARES, E. y ESCRIBANO ALBARRAN,
R.: «Antibioterapia selectiva en la enteritis por E. coli». Bol. Soc. Cast. Ast. Leon. Ped., 1963,
IV, 365-372 y en Atti del II Congresso di Pediatria delle Nazioni Latine, Min., Ped., 1964,
XVI, 17: 611-613.

SANCHEZ VILLARES, E. y CRESPO HERNANDEZ, M.: «Otro caso de cistinosis». Bol. Soc. Cast. Ast.
Leon. Ped., 1964, V, 17: 93-112.

SANCHEZ VILLARES, E.: «Corea reumatica, clinica y diagnostico». Acta Ped. Esp., 1964, XXII,
225: 131-144.
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Perfil historico de la Pediattia espaiiola

La patologia infantil y el cuidado del
nifio constituyen temas que se abordan en
los tratados generales de medicina desde
los primeros que se conocen en la literatu-
ra peninsular; a las noticias sobre atencion
al recién nacido, incluidas en exposiciones
tocologicas, de procedencia romana, hay
que incorporar las correspondientes a la
etapa medieval, tanto las provenientes de
la cultura médica hispanoarabe como las
menos valiosas suscritas por profesionales
que ejercieron en los reinos cristianos du-
rante la Baja Edad Media.

El extraordinario auge de la ciencia mé-
dica en el islam occidental durante el califa-
to y posteriormente en los centros culturales
de los reinos de taifas, se hace patente en el
campo de la medicina infantil; al margen
de las referencias que se encuentran en tex-
tos médicos generales, la literatura profesio-
nal hispanodrabe incluye una pieza de ex-
cepcional importancia, el tratado tocologico
y pediatrico escrito por ‘Arib ibn Sa’d al-
Khatib al-Qurtubi, redactado poco antes de
finalizar el siglo X y del que no consta fuese
objeto de traduccion al latin o a los idiomas
hablados en la peninsula.

En los reinos cristianos medievales, con
el saber médico y la prictica del quehacer
curador en manos de profesionales en su
casi totalidad judios, no se llegaron a re-
dactar obras sobre patologia infantil, capi-
tulo desde luego presente en los tratados
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generales de medicina, asi en la obra Me-
nor daiio de medicina de Alonso Chirino;
ayudé a enriquecer el saber clinico el ini-
cio de traducciones de textos procedentes
de Europa, destacando la versién castella-
na del Li/ium medicinae del maestro de
Montpellier Bernardo de Gordinio. Iba a
ser preciso que se diera la situacion cultu-
ral de apertura a Europa, generada por la
accién politica de los herederos de los Re-
yes Catolicos, para que surgiese, con es-
plendor inusitado, una medicina espafiola
fruto de la tradicion griega, recuperada
pot los médicos humanistas, y las conquis-
tas clinicas que comenzaron a realizarse en
la Europa renacentista y a las que colabo-
raron médicos espaiioles.

Durante el siglo XVI se evidencia un ra-
pido inctemento de la preocupacién médi-
ca por la patologia infantil, proceso que si-
gue al interés que asimismo suscita la mi-
sion bioldgica de la mujer; conviene recor-
dar, para entendetlo, como se ensalza aho-
ra la funcién maternal, de la que son buen
testimonio obras de Antonio de Guevara
(1529), Pedro Luxan (1552) y fray Luis de
Le6én (1583); mis significativo atin es lo
que en sus libros De subventione paupe-
rum 'y La mufer cristiana escribe el huma-
nista Luis Vives. Este clima de mayor aten-
cién hacia el nifio hace que sugjan y se
afiancen instituciones asistenciales destina-
das 2 la proteccion de la infancia.
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Como en la literatura antigua y medie-
val, todos los tratados generales de medi-
cina incluyen referencia a las mis comunes
dolencias del nifio. La literatura profesio-
nal renacentista cuenta como textos pedia-
tricos, en la primera mitad del siglo XVI,
los redactados por Pedro Jacobo Diaz de
Toledo (Opuscvlvm recens natvm de mor-
bis pverorvm; 1538), y Luis Lobera (Libro

de las enfermedades de los niios,
1551) y el texto tocologico y pediatrico de
Damian Carbdon (1541). En la segunda
mitad de la centuria aportaron su saber al
mejor conocimiento de la patologia infan-
til Pedro de Peramato (1576) y Francisco
Niafiez de Oria (1780); Luis Mercado com-
pone una erudita recopilacién de los cono-
cimientos pediatricos en su obra, impresa
en 1611, De pverorvm educatione, custo-
dia & prouidentia; con anterioridad habia
ya ofrecido una cuidada referencia de la
patologia propia del nifio en el tratado gi-
necoldgico impreso en 1579.

En las primeras décadas del siglo XVII
es cuando cobra efectiva realidad una lite-
ratura pediatrica espafiola, publicandose,
con el tratado de Mercado ya nombrado,
tres importantes textos, los de Gerdnimo
Sotiano (Methodo, y orden de curar las
enfermedades de los nivios; 1600), Francis-
co Pérez Cascales (Liber de affectionibvs
pverorvmz; 1611) y Juan Gallego Benitez
de la Serna quien en el libro tercero de su
Opera Physica (1634) expone normas de
puericultura; la obra de Soriano, la mis
valiosa, revela como la intencién de su
autor fue la de ofrecer una guia para el
cumplimiento de la practica profesional en
la parcela de la misma, los padecimientos
del nifio, no suficientemente explicita en
los tratados generales de medicina.

Al margen de la literatura especial que
suscitaron padecimientos epidémicos con
particular incidencia en la edad infantil
como el ‘garrotillo’ (la difteria), la viruela
y el sarampidn, en el transcurso del Seis-
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cientos, etapa particularmente pobre mé-
dicamente, encontramos referencias a pro-
blemas clinicos y de atencidon higiénica del
nifio en libros de contenido tocoldgico co-
mo los de Juan Alonso de los Ruices de
Fontecha (1606), Toquero (1617) y Gutié-
trez de Godoy (1629). La defensa que este
altimo autor hace de la lactancia materna
la reiterardn, con muy similares argumen-
tos, autores de la siguiente centuria.

A diferencia de lo que muestra la lite-
ratura médica de los siglos XVI y XVII, la
del siglo XVIII no ofrece ningln texto
consagrado a exponer, de modo sistemati-
co, la patologia infantil; durante este siglo
los escritos de contenido pediatrico, algu-
nos valiosos, constituyen descripciones mo-
nograficas redactadas en forma de comuni-
caciones o ‘memorias’. Fue el jesuita Her-
vas y Panduro quien en 1789, en su Hiszo-
ria de la vida del Hombre hace la primera
referencia a la conveniencia de convertir el
cuidado médico del nifio en especialidad:
«la infancia, escribe, pide médicos destina-
dos Gnicamente para curar sus enfermeda-
des (...). La importancia de la sanidad y
vida de los infantes mereceria que se esta-
bleciese una Academia que atendiendo so-
lamente a sus enfermedades, prescribiese
métodos faciles y populares que se hicie-
sen comunes para educar bien a los infan-
tes en orden a lo fisico. En esta Academia
debian estudiar los médicos, destinados
Ginicamente a curar nifios, con buenos sa-
latios, y con juramento de no recibir aga-
sajo ni cosa alguna por las curass.

Lo que el texto transcrito apunta refle-
ja una manifiesta preocupacioén social por
la muy crecida mortalidad infantil, en
particular la asilada en Orfanatos; son de
esto testimonio el libro de Antonio Arteta
Disertacion sobre la muchedumbre de ni-
7os que mueren en la infancia (1801-
1802) y la obra de Agustin Ginestd E/
conservador de los nifios (1797). Interesd
de modo particular el problema de la lac-
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tancia, haciéndose ardorosa defensa de la
materna, como lo prueba el escrito de Jai-
me Bonells Perjuicios que acarrean al gé-
nero humano, y al Estado, las madres que
rebiisan criar a sus hijos (1786). Es innega-
ble que en la raiz de este intetés por el ni-
fio, centrado sobre todo en la poblacion
infantil recogida en los Hospicios, obraron
intenciones sociales y econdmicas que bus-
caban reducir la pérdida de un importante
potencial humano de trabajo, meta que
empezaria a lograrse con la introduccion
de las técnicas de inoculacion de la viruela
y postetiormente con la difusién, por or-
den real, de la vacuna de Jenner.

La Pediatria, como el conjunto de los
conocimientos médicos, comienza a confi-
gurarse como saber especializado con la
traduccion de textos franceses, pudiendo
destacarse en esta fase inicial de su formu-
lacién como disciplina y ejercicio profesio-
nal diferenciados la versidn castellana de
la obra de Rilliet y Barthez y los textos de
Bouchut y Comby. En la formacién uni-
versitaria de los médicos, ya avanzado el
siglo XIX, los conocimientos de la patolo-
gia infantil se ofrecen como complemento
de la Obstetricia, y ello explica que toda-
via en 1910 la Sociedad Ginecoldgica ot-
ganizase un curso de Pediatifa.

En la instauracién de la Pediatria como
especialidad tuvo papel decisivo la labor
personal del médico madrilefio Mariano
Benavente. La primera citedra de Pedia-
tria fue creada en la Universidad de Ma-
drid en 1886, encomendandose el cometi-
do docente a Francisco Criado Aguilar; en
1888 se dotan las citedras de Barcelona,
Valencia y Granada; con anterioridad la
ensefianza de la Pediatria habia sido ya
instituida en la Escuela Libre de Medicina
fundada en Sevilla por Federico Rubio.

El afianzamiento y rapido auge de la
especialidad lo hizo posible, en amplia
medida, la creacién de centros asistenciales
especializados, siendo el primero en
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importancia el Hospital del Nifio Jesis
inaugurado en Madrid en 1877 y que diri-
gi6 en su primera etapa el doctor Bena-
vente; fue este hospital no tanto formador
de especialistas como impulsor de una ac-
tividad cientifica para cuya difusién contd
con prensa propia, la revista E/ Hospital
de Nirios y los Archivos de Medicina y Ci-
rugia de los Nirios.

Entre las instituciones hospitalarias
creadas para la atencién de nifios enfer-
mos, que pronto proliferan en Espafia, se
cuenta el consultorio de nifios del Institu-
to Rubio, en Barcelona el fundado por Vi-
dal Solares y con particular y complemen-
taria labor asistencial se instituyen las
denominadas Gotas de Leche, siendo el
doctor Ulecia y Cardona el director de la
establecida en Madrid en 1904.

En esta fase de consolidacién de la es-
pecialidad, que engloba las primeras déca-
das del actual siglo, representd papel im-
portante la difusion de nuevas traduccio-
nes, destacando la edicidén castellana del
gran tratado de Pediattia redactado bajo la
direccion de Pfaundler y Schlossmann, y
que se imprime entre 1910 y 1911. La pri-
mera promocién de pediatras espafioles, a
la que pertenecieron los médicos ya nom-
brados, incluye también 2 los especialistas
madrilefios Avelino Benavente y Jests Sa-
rabia y Pardo; en Valencia y Zaragoza rea-
lizaron labor docente y clinica, respectiva-
mente, los doctores Gomez Ferrer y Boro-
bio Diaz. Lugar destacado ha de otorgarse
a Andrés Martinez Vargas, catedritico de
la especialidad en Granada y Barcelona,
aqui desde 1892, fundador de la revista Lz
Medicina de los Nisios y autor de un im-
portante Tratado de Pediatria editado en
1915. La constitucién definitiva de la Pe-
diatria como especialidad, con reconoci-
miento académico y social, queda asegura-
da con un notorio incremento de su litera-
tura, la aparicion de nuevas publicaciones
peribdicas y la constitucién de la Sociedad
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de Pediatria que organizd su primer con-
greso en 1914.

En el tetreno social, preventivo, la par-
ticipacién de algunos pediatras tuvo espe-
cial relevancia; la legislacién protectora de
la infancia contd en el doctor Tolosa La-
tour con un denodado defensor de los de-
rechos del nifio, debiéndosele la elabora-
ci6n de disposiciones administrativas que
al ser sancionadas motivaron una radical
transformacion de las Casas de expésitos,
centros que ahora, como las Casas Cuna,
van a convertirse en establecimientos be-
néficos con actualizado y laudable cometi-
do en la proteccion del nifio abandonado.

En el campo cientifico, resultd decisiva
la institucidon como centro formador de es-
pecialistas e impulsor de una efectiva la-
bor educadora la Escuela Nacional de Pue-
ricultura, creada en Madrid en 1925 por
obra de Enrique Sufier Ordofiez; esta ini-
ciativa consiguid ripido eco fundindose
entre 1926 y 1928 las Escuelas provinciales
de Sevilla, Gijon y Valencia. En 1933 tu-
vo lugar una reorganizacion de estas insti-
tuciones docentes y de politica asistencial
constituyéndose ahora los llamados Servi-
cios de Higiene Infantil. En el terreno le-
gal es de recordar la aprobacién en 1904
de la Ley de proteccion de la infancia y la

posterior constitucién de la Inspeccién
médico-escolar por Real decreto de 1911.

En la medicina empobrecida que rea-
nuda su andadura tras el desastre cientifi-
co que provocd la guerra civil, la Pediatria
tuvo uno de sus mejores maestros en el
doctor Guillermo Atce, creador de escuela
en Santander y Salamanca, ciudad esta l-
tima en la que fue discipulo suyo Ernesto
Sanchez Villares, quien mas tarde seria y
sigue siéndolo hoy maestro de muchos de
los mejores pediatras espafioles contempo-
raneos. En 1963, como testimonio de una
amistad que se remonta a 1939, puse su
nombre como encabezamiento de una
Historia de Pediatria Espafiola. Hoy, a casi
un cuarto de siglo de aquella primera fe-
cha, he querido condensar en este articulo
lo que he llegado a saber de la Pediatria
espafiola para ofrecérselo, como hice en
1963, a quien se ha hecho merecedor de
que su nombre se consigne en la historia
reciente, la actual, de la Medicina Infan-
til.

Salamanca, septiembre de 1987.
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Traves mestras da formacio em Pediatria

Educar & modificar o comportamento,
transmitir novas atitudes, criar —pela ob-
servagdo, imitagdo e execucio— Novos ges-
tos e, finalmente, provocar a interioriza-
¢do daquilo que se ensinou, ou seja, fazer
com que se desenvolva uma natural adap-
tagdo interior a0 comportamento recém-
adquirido, que passara, assim, a sef auto-
matico.

Na técnica da educacio é indispensavel
que se definam os objectivos, que se
descrevam os contetidos, que se refiram os
métodos a utilizar para que os objectivos
sejam atingidos e que se enunciem os mo-
dos de avaliagdo.

Segundo Jaime Salazar de Sousa (2)
«O método de aprendizagem por objecti-
vos, tem, entre muitas vantagens, as de:
(a) forgar os docentes a pensar criteriosa-
mente no que € importante o aluno
aprender; (b) facilitar o ensino integrado;
(c) activar a relagio docente-discente e
motivar o aluno; (d) conter, em si pro-
prio, um mecanismo de retroinformagio,
que € atil para discentes e docentes, pet-
mitindo que se aperfeicoe continuadamen-
te o sistema educacional».

Nas disciplinas clinicas, quanto aos ob-
jectivos € importantissimo que nos pri-
meiros contactos mais prolongados com os
doentes, os seus familiares e o hospital, os
alunos sejam, desde a primeira hora

—tal como um recém-nascido em quem se

Maternidade Dr. Alfredo da Costa, Lisboa.

J. M. RAMOS DE ALMEIDA

imprime, para sempre, um determinad
comportamento—  dirigidos no caminc
certo, sem vicios ou distor¢des. Este ca:
minho € o do contacto social, quer no as-
pecto clinico —histéria, observaggo, infor-
magio— quer no aspecto humano (3).

Ha que fazer ressaltar a importincia
fundamental da histéria clinica nos seus
aspectos subjectivos, especialmente numa
atitude rica em calor humano e interesse,
numa disponibilidade controlada, numa
técnica em que ha um misto de conversa
amigivel, de entrevista jornalistica e de
interrogatdrio policial. Procurar, ainda,
treinar os alunos na cotrecta interpretagao
e valorizagdo das palavras dos pais, na
oportunidade das interrupgdes, na indica-
¢do para a repeti¢do ou reformulagio das
perguntas, na ordenacio cronoldgica dos
factos, na valorizacdo dos dados positivos e
dos dados negativos, na descoberta da
preocupagio real —tantas vezes, volunta-
ria ou involuntariamente escondida— e no
modo de conclusio do interrogatdrio.

Quanto a0 exame clinico, procurar in-
cutit nos alunos o hibito de uma pri-
meira observagdo imediata e critica, donde
quase que instintivamente, quase que
subconscientemente, resulte uma ideia
acerca do estado geral e de nutricio da
crianga, acerca da gravidade e da duragio
da doenga, acerca do seu estado emocional
e do nivel social e cultural da sua familia.



228 J. M. RAMOS DE ALMEIDA

Depois, procurar habitui-los a uma. ri-
gorosa disciplina, em que o exame clinico
fica quase automatizado, de modo a que
nenhuma manobra seja omitida ou esque-
cida, sem prejuizo de uma maior insistén-
cia na busca de alguns sinais em face da
orientagdo fornecida pela historia.

Esforcar-se por ensinar uma abordagem
correcta da crianca doente nas palavras,
nos gestos, nas ordens, nas brincadeiras,
nos actos de investigagdo ou de terapéuti-
ca. A técnica dos actos terapéuticos dolo-
rosos serd exemplificada, ensinando como
informar, como ordenar com carinho e
autoridade, como executar com rapidez e
seguranga, € como criar uma atitude geral
de calma, de confianca e de boa dispo-
si¢ao.

Procurar sensibilizar os alunos para os
riscos do hospitalismo, definindo com ri-
gor as indicacdes de hispitalizagio e
sensibilizando-os para uma atitude de
humanizagdo na actividade hospitalar.

Ensinar os alunos quando confrontados
com um problema médico a estarem alerta
para os sinals precoces; serem rigorosos na
colheita dos dados e saberem ordena-los
hierarquicamente, saberem reduzi-los aos
seus mecanismos fisiopatoldgicos; conhece-
rem as suas alteracdes anatomo-patoldgi-
cas; usarem de bom senso e de uma ot-
dem l6gica no recurso aos exames comple-
mentares porque, tal como na Ciéncia Pu-
ra na Ciéncia Clinica a elegincia reside na
economia dos processos; serem objetivos e
realistas nos prognosticos e humanos na
sua comunicacdo aos familiares; saberem
os cuidados de emergéncia; serem equili-
brados no diagndstico diferencial; conhe-
cerem os pros e os contras das terapéuti-
cas; conhecerem os métodos de prevengad
e de recuperagdo; e, por fim, saberem ava-
liar a resposta ao tratamento (4).

Embora os modernos aspectos da tec-
nologia sejam ensinados e devidamente
valorizados, nunca serdo esquecidos os

seus riscos nem 2 importincia primacial de
uma boa avaliaco clinica.

Fazer sentir a0s alunos que a Medicina
€ uma Ciéncia regida pelas leis do Deter-
minismo, ou seja, baseada na doutrina de
que toda a experimentagio conduzida nas
mesmas condi¢des produzird os mesmos
resultados. Mas, por outro lado, vincar
que hi intmeras varidbeis bioldgicas nos
doentes, assim como inGmeras variaveis
técnicas na colheita de dados —o que re-
presenta uma limitaco grave do sistema.
Assim, fazer também sentir aos alunos
que, para além de uma ciéncia a Medicina
€ uma Arte. N3o se pode esperar que 2
tecnologia substitua a nossa inteligéncia, a
nossa empatia, € NOSSO contacto, € que se
essa Arte existe num diagndstico, muito
mais existe, por exemplo, ao falar com os
pais de uma crianca gravemente doente ou
que acaba de motrer.

Em vez de considerar a doenca uma
entidade que se diagnostica através da
memotiza¢do de sintomas e de sinais, pro-
curar dar aos alunos a capacidade para
uma avaliacdo critica dos seus dados biolo-
gicos, matematicos, estatisticos, psiquicos
e sociais. '

Em todas as aulas, e seja qual for o as-
sunto tratado, ndo perder a oportunidade
de chamar a atenggo para a diade humani-
dade/responsabilidade, vincar que a
profissdo que exetcemos € por exceléncia a
actividade humana em que toda a tentati-
va para diminuir o sofrimento, cotre o ris-
co de provocar, antes, um aumento de so-
frimento.

E porque a primeira preocupagio do
Homem deverd set o Homem, a nossa
miss3o para com o doente &, antes de tu-
do, torna-lo o mais feliz e o mais inde-
pendente possivel, tratd-lo como uma pes-
soa, logo, sem autoritarismo médico, e es-
timular a sua autonomia procurando atin-
gir a sua recuperacio total, logo, sem pa-
ternalismo médico.
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Lembrar que, etradamente, hoje se
exerce uma Medicina orientada, especifica-
mente, para o diagndstico. Isto resulta da
enorme influéncia da tecnologia e da
participacio no processo de relagdo
médico-doente, de indmeros shadow doc-
tors, isto €, especialistas que agem na
sombra, sem contacto fisico ou social com
o doente, e que o encaram, exclusivamen-
te, como um electromiograma, ou uma
ecografia, ou uma tomografia axial com-
putorizada.

Em boa verdade, diagnéstico e tera-
péutica nem sempre estio irmanados, ou
seja, a terapéutica ideal nem sempre € a
que € dirigida para o diagndstico, mas &,
antes, a que € dirigida para as queixas
principais, aquela que vai dar mais bem-
estar 20 doente.

Nzo € demais repeti-lo: nio ha doen-
¢as, ha doentes, e cada doente merece
uma atengdo particularizada quanto 3 te-
rapéutica.

Por fim, transmitir a nocio de que nio
€, em regra, necessirio que a terapéutica
va até 3s altimas consequéncias. Realmen-
te, na maioria dos casos € suficiente que o
tratamento ajude apenas um pouco a na-
tureza. —«o médico interiotr>— a resistir &
agressdo e, depois, 2 domina-la e também
a fortalecer no doente 2 4nsia de saiide,
retitando-o de um papel de passividade e
inércia para o por activamente a colaborar
na prdpria cura.

A base filoséfica da Medicina deve
apontar sempre para um fim: saiide inte-
gral e humanidade tal como vem definida
em The Oxford Dictionary (5): «devogdo
a0s interesses do Homem».

Basta entrar, hoje, nos hospitais e ob-
servar 2 atitude da maioria dos médicos e
do restante pessoal de Satide para com os
doentes e os seus familiares, para se com-
preender a urgéncia e a importincia desta
formaczo.
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E todos, sem excepgio, temos alguma.
coisa. que aprender.

Para. methor ilusttar o que afirmo, e
embora a «Comissio Internacional de
Orientacdo dos Editores de Revistas Médi-
cas» desaconselhe que se recorra a comuni-
cagdes pessoais, ndo posso deixar de citar o
seguinte (6).

H2 tempos cruzei-me com um meu
amigo, professor da Faculdade de Ciéncias
Médicas, na entrada de um Hospital
Central onde, cada um de nds tinha um
seu familiar, muito querido, internado.

Discotremos, entio, acerca da inédita
condigio que estivamos a viver € a que
ndo estivamos habituados: tinhamos pas-
sado para o outro lado, ndo éramos médi-
cos, éramos, sim, familiares do doente.

E concluimos, embora qualquer um de
nds tivesse mais de um quarto de século
de pritica clinica e uma preocupagio na-
tural pelos seus aspectos humanos —que
passos dificeis e¢ dolorosos como aquele
nos faziam melhor compreender o drama
das familias e nos aperfeicoavam.

E continuando, depois, sozinho, a me-
ditar e a especular sobre o problema de
sentir a doenga na prdpria carne, pergun-
tei 2 mim proprio e ouso escrevé-lo aqui,
se ndo deveriam obrigatoriamente parte
do curriculum de todo o estudante de Me-
dicina, um internamento de alguns dias
num hospital estatal, de modo a que
—embora com a enorme vantagem de nao
estar realmente doente e de o passoal sa-
ber que se tratava de um estudante de
Medicina— cada um tivesse a oportunida-
de de conhecer ¢ de sentir (aproximada-
mente) a vivéncia do doente internado.

Tenho a petfeita consciéncia de que
esta proposta vai escandalizar, mas susten-
to que ela se justifica e enriqueceria em
humanidade de uma forma inigualavel, os
futuros meédicos.

Tudo o que antes foi dito, cabe nesta
«prece» de Arnold Rudolph (7), do Baylor
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College, da Universidade de Houston, que
estd afixada em vérios pontos das nossas
Unidades de Cuidados Intensivos e Inter-
médios e periodicamente deverd ser
lembrada aos alunos e aos médicos:

«Livrai-nos da tentagio de intervir nos
doentes que estio espontaneamente no
caminho da cura; livrai-nos de um exces-
sivo amor ao que € recente e¢ do desdém
pelo que € antigo; livrai-nos de por os
conhecimentos 4 frente da sabedoria, a
Ciéncia 2 frente da Arte e a inteligéncia
2 frente do bom senso; livrai-nos, ainda,
de tratar os doentes como casos e de tor-
nar a cura numa doenga mais penosa do
que 2 propria doengas.

Quanto, em primeiro lugar, aos objec-
tivos, eles tém, como disse Nogueira da
Costa (8), de ser «objectivos», ou seja: pet-
tinentes, precisos, bem definidos, coeren-
tes, concretizaveis e mensuraveis (1).

Por seu lado os contetidos deverdo ser
amplos mas-sem a pretensio de esgotar a
matéria; Gteis, realistas, praticos e adapta-
dos as necessidades e prioridades locais;
interessantes e estimulantes de ulterior
investigacio; baseados nos principios fun-
damentais; elasticos e permanentemente
actualizados.

Os métodos podem classificar-se em
trés tipos: instrucdo, educagio e amestra-
gem (9).

Instrugdo, consiste no fornecimento
dos conhecimentos indispensaveis que de-
vem ser memorizados, interpretados e ge-
neralizados.

Era o antigo método de ensino, critica-
do e apodado de spoon-feeding pelos
autores anglo-saxonicos. Mas, a verdade é
que, como corajosamente afirmou Jaime
Salazar de Sousa (10): «Tudo se torna va-
zio de sentido e obviamente invidvel se
n3o houver uma soma razoibel de conhe-
cimento —que o professor transmitiu,
propotcionou, ou para os quais estimulou
o interesse de procurar.

Educagdo &, como disse Antbnio José
Saraiva (9), «Formagdo que pode ser inte-
lectual, mas também pode ser social,

J. M. RAMOS DE ALMEIDA

mundana, moral e até fisica... A educacdo
supde n7o apenas conhecimentos, mas
também valores... Etimologicamente edu-
car (educere) significa trazer de dentro pa-
ra fora, como quem traz i supetficie a
gua de uma mina subterrinea ou,
melhor ainda, como quem ajuda uma se-
mente a tornar-se flor e fruto. Isso pro-
priamente & educar: criar as condicdes fa-
voraveis a que uma planta produza segun-
do a sua semente. Educar € fazer com que
cada um se desenvolva em conformidade
com a sua propria naturezar.

Trata-se de recepcdo, adaptagio e

interiorizacdo de valores.

Amestrar € levar o educando a ter uma
determinada resposta automdtica perante
um determinado estimulo. E a aquisicio
de certas respostas reflexas, que, por ve-
zes, levam anos a conseguir, e que pela
repeti¢do que requerem, se adquirem mais
facilmente na vida clinica pos-graduacio.

Quanto aos métodos deverdo ser adap-
tados 2 capacidade intelectual do grupo
ou, do sistema tutorial, mesmo de cada
educando, assim como 2 sua personalida-
de. Os métodos deverdo ainda ser estimu-
lantes, de modo a que os alunos lhes se-

jam receptivos sem grande esforco.

Os métodos deverdo inctementar a in-
dependéncia e a expressio pessoal do alu-
no; abri-lo a todo o aspectro do comporta-
mento humano; ter uma ac¢do formativa,
estimulando o gosto pelo estudo e ensi-
nando como se estuda, e ampliando o
prazer pela accdo criadora e pela correcta
execu¢do de uma terefa; e, finalmente,
preparando-o para ser capaz de assumir
responsabilidades e de trabalhar em grupo
som veleidades de dominacgo.

Para que isto se concretize & indispen-
savel que o docente seja um modelo de
identificagdo, um exemplo a seguir de ca-
pacidade, de posse de conhecimentos, e
de equilibrio fisico, mental e social.
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Finalmente, a avaliagdo deverd ser
multifacetada, isto €, capaz de determinar
em que medida os objectivos foram atin-
gidos, assim como a qualidade dos con-
teddos e a eficicia dos métodos.

A avaliagio n7o devera ser somente in-
quiridora, indagadora e fiscalizadora, mas
devera ser, também, formativa, levando o
aluno colocado em competicio consigo
proprio a uma prossecucio da sua forma-
¢do permanente.

Acredita-se que um sistema de
avaliagdo eficaz € mais importante do que
a definicdo isolada dos objectivos, porque
se aqueles ndo forem concretizados isso
ndo passarad despetcibido, aos alunos,
que fardo sentir ao professor a necessidade
de os redefinir, ou entdo, de alterar os
contetidos ou os métodos, de modo a que
os objectivos passem a ser atingidos (2).

A avaliacio funciona, assim, como um
mecanismo de retroinformagio, que incide
nos alunos, nos professotes e globalmente
na técnica pedagdgica.

Seja qual for o contetdo de avaliagdo
utilizados —provas orais, provas escritas
de diversos tipos ou ptrovas priticas reais
ou simuladas— as questdes, quer simples,
quer complexas, devetdo ser pertinentes,
ou seja, relacionadas com os objectivos,
precisas, claras, curtas mas completas €, de
preferéncia, praticas, utels, realistas e
pragmaticas (1).

Assim deve evitar-se as questdes que
tém as caracteristicas diametralmente
opuestas ds citadas acima, isto €, as
questdes despropositadas, ambiguas, lon-
gas, incompletas, irrelevantes, esotéricas,
ou, que derivem de critérios pessoais do
examinador ou, ainda, que tenham a for-
ma de charada ou que contenham ardis e
armadilhas (1).

As questdes deverdo, ainda, de prefe-

téncia, n3o ser baseadas na memorizacio
ou no exclusivo conhecimento de factos,
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mas ser, antes, do tipo que requer ou
uma interpretagio de dados, ou uma
aplicagdo de principios, ou a construgio de
um juizo clinico, ou a selecgdo de um tipo
de comportamento.

«lmagination is more important than
knowledge» disse Albert Einstein e, ja an-
tes, Benjamin Franklin afirmara: «To cease
to think creatively is but little different
from ceasing to live».

Acredita-se que os exames escritos s3o
mais completos, mais objectivos, mais varia-
dos e menos sujeitos 2 intervengio de facto-
res pessoais objectivos, como o nepotismo,
ou subjectivos, como a simpatia (1).

Com a preocupagio de usar a0 méaxi-
mo todos aqueles predicados surgiram os
testes de resposta miltipla, hoje muito em
voga. Eles tém algumas vantagens, e pode
ser que sejam a Unica alternativa, quan-
do, como sucedia antes da instituigio de
numerus clausus nas Faculdades de Medi-
cina, se tinha de avaliar centenas de alu-
nos por época.

Porém, e a proposito dos testes de res-
posta miltipla, nio posso deixar de citar
outra comunicagio pessoal que me foi fei-
ta por Marvin Cornblath, professor de Pe-
diatria em Baltimore (11). Ao fazer um
daqueles testes errou, entre muitas, uma
questdo acerca da hipoglicémia no recém-
nascido, assunt sobre o qual publicara va-
rios trabalhos originais e um livto de texto
fundamental. Naturalmente aborrecido,
pediu que lhe fosse indicada a referéncia
bibliogrifica em que estava baseada a res-
posta e verificou, assombrado, que se trata-
va de um trabalho seu.

Isto € um exemplo das armadilhas
—para quem responde e logo para quem
classifica— que estes testes contém. Hi
um grau 6ptimo de ignorincia que permi-
te um ndmero maximo de respostas certas.
Mais ou menos ignorincia do que aquela,
produzem piores resultados, ou mesmo
por ignorincia, ou potque se conhecem
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mais alternativas do que as pré-selec-
cionadas pelos autores do teste, o que, ob-
viamente, prejudica a resposta. Do antes
exposto resulta que testes deste tipo sdo
muito dificeis de realizar.

Por outro lado, testes em que se abu-
sa de questdes onde se afirma que na
situacdo X ocoffe sempte, ou AUNCA OCOL-
re o sintoma Y, sio ifreais € vao con-
tribuir para o desenvolvimento nos edu-
candos, no que diz respeito a critérios
clinicos, de uma rigida mentalidade esco-
lastica.

Nos exames orais, embora aparente-
mente mais subjectivos, hé a possibilidade
de intervencio de intimeros factores que
por serem subconscientes, ndo sdo, por is-
so, menos objectivos € que 0 NOSsO com-
putador cerebral registra e utiliza com ri-
gor no seu programa da avaliagdo.

Ha, ainda, a permanente possibilidade
de um dizlogo vivo e eléstico, logo, de
completar, a todo o momento, o que fi-
cou incompleto e de justificar o que ficou
mal definido ou mal compreendido.

Se se pretender ser muito completo ha
sempre 2 possibilidade de mudar constan-
temente de assunto ou de fazer um gran-
de niimero de pequenas questdes.

Finalmente, ha oportunidade para um
contacto humano directo —a melhor ma-
neira de se avaliar comportamentos, gestos
e atitudes.

Isto sera, ainda mais valorizado nos
exames praticos. Ao confrontar o aluno
com situacdes reais e observando como
reage e como age poder-se-a avaliar a qua-
lidade da sua relacdo, a sua seguranga, a
sua confianca, o seu auto-dominio, a sua
energia, a sua capacidade para selec¢io en-
tre varias hipbteses, o seu espirito de
decisdo, a sua iniciativa.

Sao estas algumas das condicdes que,
para além da indispensavel formagzo cien-
tifica, se imprima nos alunos uma correcta
maneira de estar nos campos humanistico
e ético, que daquele sdo inseparaveis, de
modo a que um dia possam dizer, com
verdade e paz de espirito, que ganharam
o direito de exercer Medicina.
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Algunas connotaciones pediatrico-sociales en escolares con crisis
epilépticas, sin otras complicaciones neuroldgicas y/o psiquicas

C. GARCIA CABALLERO

E/ destino me ha deparado el privilegio de
trabajar al lado de un maestro —el querido Pro-
fesor don Ernesto Sanchez Villares—, de colabo-
rar con él en ilusionados proyecios y de gozar de
su generosa amisiad.

RESUMEN: Se recogen 101 casos de escolares con crisis epilépticas, sin complicaciones, remi-
tidos por el Servicio de Neurologia Peditrica. Tras analizar una encuesta-cuestionario con
47 variables, los resultados mas sobresalientes son:

Existe un elevado porcentaje de nifios que no asisten regularmente al colegio y que no
son bien aceptados por profesores y alumnos. Las calificaciones de estos nifios son, en gene-
ral, peores. Ante una crisis, en el colegio no saben actuar adecuadamente.

Los perfiles socio-culturales de los padtes no difieren de los de la poblacion general,
aunque en la muestra se aprecia una cierta desviacion hacia calificaciones un poco mas ba-
jas. Destaca el elevadisimo porcentaje (el 96,0 %) de padres que no han recibido educacién
para la salud (general o especifica). El 23 % de las familias han visto alteradas sus relaciones
y el 5,0 % han tenido que modificar el trabajo.

El tratamiento fue interrumpido en el 12,8 % de los casos. Ningin nifio era portador
de un carnet de epiléptico. Los padres critican la falta de coordinacion entre los centros sani-
tarios y educativos. Las calificaciones dependen del nivel de instruccion de las madres y del
grado de aceptacién por parte de los profesores. Carecemos de estadisticas a nivel estatal.
PALABRAS CLAVE: CRISIS EPILEPTICAS. CONNOTACIONES PEDIATRICO-SOCIALES. ESCOLARES.

SOME PEDIATRIC AND SOCIAL REMARKS IN SCHOOL CHILDREN WITH EPILEPTIC
CRISIS, WITHOUT OTHER NEUROLOGICAL AND/OR PSYCHOLOGICAL COMPLI-
CATIONS (SUMMARY): One hundred and one school children with no complicated epilep-
tic crisis were received from the Pediatric Neurology Service. The following results were got
by a survey including 47 questions: A high percentage of patients does not regularly attend
to school, and they are not very well accepted by professors and students. The marks of the-
se patients are, in general, worse. The professors did not know to act correctly in case of sei-
zure. The social and cultural shape of parents does not differ from the general population,
although we found a light decresed level. It is striking the high percentaje of parents
(96 %), who did not received a health education. The 23 % of families has had problems
in his connections and the 5 % had to modify this job. The treatment was with drawn in
12,8 % of cases. No children had an epileptic card. The parents criticized the lacking in
coordination between sanitary and instruction Centers. The marks are dependent on in-
struction level of mothers and the aceptation of professors. We lack national statistics. KEY
WORDS: EPILEPTIC CRISIS. PEDIATRIC AND SOCIAL REMARKS. SCHOOL CHILDREN.

* Jefe de la Unidad de Pediatria Social del Hospital Infantil «La Paz».
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INTRODUCCION

Sin adentrarnos en sus aspectos pura-
mente clinicos y terapéuticos, la impor-
tancia de la epilepsia viene dada por su
frecuencia, por sus connotaciones pediatri-
co-sociales y por sus caracteristicas, que
impresionan y angustian a la gente, consi-
derandola como una enfermedad temible.
Por todo ello, todavia en la actualidad, las
familias tratan de disimular u ocultar su
presencia, lo que contribuye a marcarla
con un sello muy especial.

En Espafia no existen, a nivel estatal,
estudios epidemioldgicos generales, aun-
que diversos autores (Oller, Pascual Cas-
troviejo, Nieto, etc.) han realizado impot-
tantes investigaciones en areas concretas de
esta enfermedad. Pero extrapolando los
datos que poseemos de otros paises (1, 2,
3) podemos afirmar, sin cometer demasia-
dos errores, que entre 45.000 y 65.000 es-
colares espafioles padecen epilepsia. Y te-
niendo en cuenta que, aproximadamente,
un tercio de todos los nifios con enferme-
dad cronica presentan otra, de manera
asociada (4), el total de nifios espafioles
con crisis epilépticas (sin otras connotacio-
nes neuroldgicas o psiquicas) puede cifrar-
se entre 30.000 y 40.000. Dato suficiente-
mente significativo como para considerar
la gravedad e importancia de esta enfer-
medad en su triple vertiente (sanitaria,
econdmica y social).

MATERIAL Y METODOS

Se han escogido, al azar, 101 escolares
remitidos por el Servicio de neuropediattia
de nuestro hospital. El 53,5 % fueron
varones y el 46,5 %, hembras. La media
de edad fue de 8,3 afios (+2,11). Proce-
dian de las siguientes Autonomias:
81,1 %, de Madrid; 9,9 %, de Castilla-La
Mancha; 3,0 %, de Extremadura; 2,0 %,
de Castilla-Leén; 2,0 %, de Andalucia;
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1,0 %, de Canarias; el 1,0 %, de otras
Comunidades.

El 12,9 % viven en el medio rural y el
87,1 %, en el urbano (47,5 % en capita-
les de provincia y el 39,6 %, en otras
ciudades).

En nuestra Unidad se realizd una en-
trevista a padres y nifios, cumplimentan-
dose una encuesta-cuestionario (confeccio-
nada por esta Unidad de Pediatria Social),
en la que aparecen 47 variables, tratable
por informitica. El estudio estadistico se
llevd a cabo en colaboracién con el Centro
de Proceso de Datos del hospital, utilizan-
dose un ordenador IBM 4341. El proceso
de datos se verificd mediante un paquete
de programas BMDP, empleandose el mé-
todo estadistico de clasificacién en tablas
de contingencia. Cuando pudo aplicarse,
se utilizoé el test de la 2, existiendo de-
pendencia entre dos variables cualitativas
cuando p < 0,05. Los aspectos sociocultu-
rales se han valorado siguiendo las pautas
de nuestra Unidad (5).

RESULTADOS

A) Relacionados con la vida del nifio
(escolar, juegos y distracciones). Aparecen,
resumidos, en figuras y tablas.

B) Relacionados con la problematica
familiar:

1. Aspectos socio-culturales de los
padres.

2. Educacién para la salud recibida
por los padres.

3. Otros aspectos.

C) Relacionados con la problemaitica
sanitaria:

1. Ninglin nifio era portador de un
carnet de epiléptico ni pertenecia a una
sociedad o asociacién de los mismos.

2. En el 53,3 % de los casos los pa-
dres no estin nada satisfechos de la aten-
cibn primaria recibida. Y en el 100 %,
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enfatizan la inexistencia de coordinacion
entre los diversos niveles de atencidn, la
familia y el colegio.

3. Las interrupciones del tratamiento
aparecen en la figura 12,

D) Cortrelaciones entre diversas varia-

bles:

1. Modificaciones del tipo de traba-
jo de los padres:

#) En el 100 % de las ocasiones: me-
dio urbano; buenas calificaciones de los
nifios; cuando no han recibido educacidon
para la salud.

b) En el 66,6 % de las circunstan-
cias: cuando surgen graves alteraciones en
la vida familiar.

2. Cambio del lugar de trabajo de
los padres. Sucede en el 100 % de los ca-
sos en el medio urbano; en los padres con
profesiones mis cualificadas y en las clases
sociales mis altas.

3. Calificaciones del nifio:

@) Son peores en aquellos nifios cuyas
madres poseen niveles mas bajos de ins-
truccidn.

5) Son mejores cuando los nifios son
bien aceptados por sus profesores.

TasLa I. CORRELACION ENTRE LAS CALI-
FICACIONES OBTENIDAS POR EL NINO Y
LA INSTRUCCION DE LA MADRE (MAYOR

NIVEL = 1)
Instruccién
3-4 5-6 Tortal
Calificaciones
Buenas 13 39 52
Malas 1 17 18
ToTtAL 14 56 70
X = 3,15 p = 0,0329
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TaBLA II. CORRELACION ENTRE LAS CA-

LIFICACIONES OBTENIDAS POR EL NINO

Y LA ACEPTACION DEL NINO POR PARTE
DEL PROFESOR

Aceptacién
buena SI NO  Total
Calificaciones
Buenas 46 5 51
Malas 12 6 18
TOTAL 58 11 69
¥ = 5,49 p = 0,019
TaBLa III. CARACTERISTICAS ESCOLARES

A) Grado de escolarizacion de los

nifios

Escuela normal piblica. . ..... 59,4 %

Escuela normal privada. ... ... 38,6 %

Escuela especial ............. 1,0 %

No escolatizados ............ 1,0 %
B) Calificaciones obtenidas

Buenas .................... 52,5 %

Regulares .................. 29,7 %

Malas.............ooin. 17,8 %
C) Actitud de los Colegios ante

una crisis

Saben actuar ............... 4.8 %

Esperan.................... 19,4 %

Llaman al médico ........... 6,5 %

Llaman a la familia.......... 69,4 %

TaBLa IV. ALTERACIONES EN EL AM-
BIENTE FAMILIAR

A) Preocupacién por el futuro del

nifio

Por la orientacidn profesional. . 64,0 %

Por la orientacién social . . . ... 62,0 %

Por el matrimonio........... 52,0 %
B) Modificaciones en el trabajo de

los padres

En el tipo de trabajo......... 3,0 %

En el lugar del trabajo ....... 2,0 %
C) Alteraciones en la vida familiar

No se produjeton ........... 77,0 %

Alteraciones leves ........... 10,0 %

Alteraciones importantes . .. .. 7,0 %

Alteraciones graves .......... 6,0 %
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ASISTENCIA REGULAR

ACEPTACION

A CLASE

96.0%

4.0% ;;

Sl NO
PROFESORES
X=1.03
S.E.=0.019
5=0195 ALUMNOS
FiG. 1.

COMENTARIOS

A) En relacién con la problematica
escolar y la vida de juegos y distracciones
del nifio caben destacarse varios hechos
significativos:

1. Sbdlo el 1,0 % de los nifios asiste a
colegios especiales.

2. Una cifra nada despreciable —el
1,0 % — no recibe escolarizacién.

3. El 38,6 % —porcentaje muy al-
to— acude a colegios privados.

4. El 4,0 % no asiste regularmente 2
clase.

5. El 5,0 % asiste forzado al colegio.

6. Entre calificaciones malas (17,8 %)
y regulares (29,7 %), casi la mitad de

ALUMNOS

Z

y

Yy

Y l

REGULAR

X=1.262
S.E.=0.061
s=0.615

¥=1.299
S.E.=0.069
s=0.624

Grado de asistencia regular a clase y aceptacion por parte de profesores y alumnos

los nifios no obtienen buenas calificacio-
nes.

7. Alrededor de una quinta parte de
los nifios (17,2 % por parte de los profe-
sores y 21,3 % por parte de los alumnos)
no son bien aceptados en el colegio.

8. No conocen la enfermedad el
11,9 % de los profesores y el 61,4 % de
los alumnos.

9. Solo el 4,8 % de los colegios, al
decir de los padres, saben lo que debe
realizarse ante la presencia de una crisis.

B) En relacidén con la problematica
familiar:

No existen grandes diferencias o des-
viaciones en relacion con el perfil de la
poblacién espafiola (6) aunque se aprecia
una ligera desviacidon negativa, mas marca-
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ASISTE FORZADO AL ASISTE AL COLEGIO

CONOCEN LA ENFERMEDAD =
COLEGIO ACOMPANADO POR:

.

47.5%

1
E

NO sl NO Sl FAM. EXT. SOLO

-

_
\\

FIG. 2. Formas de asistencia del nisio al colegio y conocimiento de la enfermedad por parte de profesores y
alumnos
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FIG. 3. Cudlificacion de las profesiones de padres y madres. Profesion mis cualificada (1) y menos cuali-
ficada (6)
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INSTRUCCION

PADRE

X=4.67
S.E.=0.091
5=0917

MADRE

X=4,86
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s=0.761

FIG. 4. Instruccion de padres y madres. Mayor instruccion (1) y menor instruccion (6)
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da, sobre todo, en las parcelas correspon-
dientes a la profesién de la madre, a la
instrucciéon de ambos progenitores, al
barrio habitado y la clasificacidn social.

Resalta muy negativamente el escaso
nimero de padres que han recibido edu-
caci6n para la salud —anilogo al de la
poblacion general (5)—, pero sobre todo,
en los aspectos especificos relacionados con
la enfermedad de su hijo.

Cabe sefialar que a una tercera parte
de los padres no les preocupa demasiado
el futuro profesional, social y matrimonial
de sus hijos enfermos. Pero en algo mis
de la quinta parte de las situaciones (el
23,0 %) se han producido alteraciones de
la vida familiar. Y en un 5,0 % de los ca-
sos, cambios de trabajo.

C) En relacion con la problemitica
sanitaria:

Dejando al margen las justificadas
criticas familiares sobre la atencion prima-
ria, las conexiones entre los niveles de aten-
cién, la familia y el colegio, impresiona el
gran porcentaje de nifios a los que se les ha
interrumpido el tratamiento (12,8 %), de
los que el 69,2 % fue por olvido. La inexis-
tencia de asociaciones de nifios epilépticos y
que ningn nifio portara su carnet de epi-
léptico también deben sefialarse.

D) En relacién con las correlaciones
entre variables es preciso remarcar dos
hechos muy importantes: el grado de ins-
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truccidn de las madres y la buena acepta-
cién por parte de los profesores. Ambos
van a incidir muy positivamente en las ca-
lificaciones de los nifios y, por tanto, en su
futuro.

CONCLUSIONES

Como consecuencia de la frecuencia e
importancia socio-sanitaria de las crisis
epilépticas en la infancia, es preciso reali-
zar un estudio epidemioldgico, a nivel es-
tatal y por Autonomias, que permita un
conocimiento en profundidad de las mis-
mas, el analisis de la situacién en cada
momento y las evaluaciones necesarias.

Igualmente, es indispensable informar
adecuadamente a padres, nifios, maestros
y a la poblacién en general, sobre el al-
cance y las caracteristicas de esta enferme-
dad, auspiciandose y promocionindose las
asociaciones de nifios epilépticos —y la de
sus padres—, asi como la puesta en vigor
del carnet de epiléptico. También debera
orientarse el futuro social y laboral de la
infancia afecta, excluyéndose de su forma-
cién las profesiones de riesgo.

La adopcion de medidas generales
(mejorar la escolarizacién, la atencion sa-
nitaria, los apoyos sociales, etc.), que
beneficiarfan grandemente el desarrollo y
la salud de estos nifios, asi como su futu-
ro, tepresentarian los pilares basicos para
su terapia y para su integracion social.
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Cirugia sin cateterismo en cardiopatias congénitas por cortocircuito
J. ARDURA, H. GONZALEZ, D. MARTIN y S. ALBEROLA

RESUMEN: Se valoran las posibilidades de llevar a cabo cirugia cardiaca sin cateterismo
cardiaco en cardiopatias congénitas con shunts arteriovenosos. Se aplican férmulas
multivariables derivadas de la clinica (CIV) y se comparan con pardmetros equivalen-
tes determinados por exploraciones complementarias y cateterismo. Se cuantifican
parimetros motfologicos por ecocardiografia bidimensional y se comparan con las mis-
mas cuantificaciones efectuadas en el tiempo quirtirgico. Existe buena correlacién en-
tre las determinaciones anatdmicas cuantitativas determinadas por eco y cirugia para
la c1A (r 0,99, p < 0,001) y la pca (r 0,95, p < 0,01). Asi como en la CIv, para
la relacion del didmetro del corazén (IC/T) y el QP/QS estimado por formula clinica
(r0,73, p < 0,01); y la relacién de presiones pulmonar y adrtica por clinica y cate-
terismo (r 0,72, p < 0,05). La clinica y sus exploraciones complementarias incruentas
pueden rebasar el nivel de diagnéstico morfolégico y acercarse con precision a la
valoracién funcional, permitiendo tomar decisiones quirtirgicas sin necesidad de cate-
terismo en algunas de las cardiopatias por cortocircuito mas prevalentes. PALABRAS
CLAVE: CARDIOPATIA CONGENITA. CIRUGIA. ECOCARDIOGRAFIA. CATETERISMO CARDIACO.
COMUNICACION INTERAURICULAR. COMUNICACION INTERVENTRICULAR, PERSISTENCIA DEL
CONDUCTO ARTERIOSO.

SURGERY WITHOUT CATHETERISME FOR CONGENITAL HEART DISEASES
WITH ARTERIOVENOUS SHUNT (SuMMARY): The clinical and echocardiographic
parameters, in patients with congenital heart disease with arteriovenous shunt are
studied in order to establish surgical indications without cardiac catheterization. The
correlations among clinical multivariate formula and T™, and cros sectional echocar-
diographic applications, are made; and also between them and the data obtained
from catheterisme and surgical procedures in the same patients. There is a good cor-
relation between echo and surgical data in anatomical measurement in patients with
atrial septal defect (r = 0,99; p < 0,001) and ductus arteriosus (r = 0,95;
p < 0,01). Significant correlation was also found between clinal (QP/Qs) and radiolo-
gical (C/T ratio) data in ventricular septal defect (r = 0,73; p < 0,01), and be-
tween clinical and hemodynamic data of the pulmonary and aortic pressure ratio
(t = 0,72; p< 0,05). The clinical studies and the non aggressive explorations are
able to give more anatomic information such as true functional diagnosis. These new
explorations could be used to establish surgical operations in some prevalent congeni-
tal heart diseases. KEY WORDS: CONGENITAL HEART DISEASE. CARDIAC SURGERY. ECHO-
CARDIOGRAPHY. CARDIAC CATHETERISME. ATRIAL SEPTAL DEFECT. DUCTUS ARTERIOSUS.
VENTRICULAR SEPTAL DiFECT.

Seccion de Cardiologia. Departamento de Pediatria. Hospital Universitario. Valladolid.
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INTRODUCCION

La conjuncidon de numerosos esfuerzos
ha producido los cambios en los resultados
de la atencién médica al nifio portador de
cardiopatia congénita (cC). El problema
que actualmente se plantea, concierne 2 la
posibilidad de llevar a cabo la cirugia, elu-
diendo el cateterismo cardiaco, sus riesgos
y costes (1). En casos muy limitados sera
tedricamente posible, tal como la persis-
tencia del conducto arterioso (PCA) asinto-
matica en nifios mayores de dos afios; o la
cirugia paliativa en CC ciandgenas con is-
quemia pulmonar de recién nacido y lac-
tante (2). Pero dado lo asequible de las
exploraciones incruentas, repetibles vy
fiables, como los ultrasonidos (US), con su
informacién anatomica y fisiopatologica,
en la practica nunca se da tal posibilidad,
ni debe darse ese supuesto tedrico.

Pero el intento de eludir el cateterismo
N0 €s NUEVO; COMO tantas Otras cosas ya se
hizo la experiencia americana; y se hizo en
una época en la que los US no estaban dis-
ponibles con la misma facilidad, y por el
Gnico recurso incruento era la clinica,
incluyendo las exploraciones complemen-
tarias clasicas de radiologia y EGB.

El estudio cooperativo regional de New
England (3-6), llegd a producir una serie
de férmulas multivariables a expensas de
datos clinicos, cuya informacion cuantifi-
cable se correlacionaba significativamente
con los datos hemodinimicos; y por tanto
se acercaba al intento tedrico de poder
sustituirlos o cuando menos establecer la
indicacién del «tiempo para la cirugias. La
indicacién de cateterismo vendria exigida
por la necesidad de informacién anatdomi-
ca o fisiopatologica adicionales para el ci-
rujano.

Personalmente hemos utilizado las for-
mulas de estimacidon indirectas del grupo
americano en una serie de CC, algunas de
las cuales tienen ademas el refrendo he-

modinamico y quirdrgico. Otras han ido a
cirugia con la' base clinica (Ductus arte-
riosus), o con la ayuda supletoria del eco
bidimensional (Comunicacion interauricu-
lar y Ductus). Los resultados de esta expe-
riencia son el motivo de esta comunica-
cion.

MATERIAL Y METODOS

La poblacion de estudio estd consti-
tuida por 18 casos de comunicacion inter-
auricular (CIA), 42 casos con petsistencia
del conducto arterioso (PCA) y 13 casos de
comunicacién interventricular (c1v). Todos
los PcA fueron operados sin cateterismo; 7
de las 18 cIA fueron operadas sin cateteris-
mo, con la base exclusiva del eco bidi-
mensional (BD); los 13 casos de CIv fueron
valorados hemodinimicamente con formu-
las multivariables y por cateterismo cardiaco
y 7 de ellos posteriormente operados.

En cada caso se han cuantificado las
variables bésicas de la clinica cardioldgica,
radiologia de tdrax, electrocardiograma y
fonocardiograma. Se obtuvieron para-
metros ecograficos en modo M en todos los
casos; y bidimensionales en 7 casos de ClA
y 5 PCA. En las CIv se cuantificaron los pa-
rametros hemodinimicos QP/QS, Presion
pulmonar/abrtica y Resistencia pulmonar/
adrtica, mediante formulas multivariables
elaboradas por el programa regional de
New England (4, 5); tomando como
controles los mismos parimetros cuantifi-
cados a través del cateterismo cardiaco se-
glin el principio de FICK.

En los casos en los que la cirugia apor-
td informacion anatdmica cuantitativa, fue
correlacionada con la misma informacion
obtenida por ecografia bidimensional.

El analisis estadistico y grafico de la in-
formacion se llevd a cabo en un ordenador
Apple II C con programas ED-SCI Statis-
tics, Appleplot e Imagewriter ToolKit.
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Las variables cuantitativas se expresan en
valores de la media + desviacion estandar.
La comparacidon y asociacidn entre grupos
se realizo con el test de Student y regre-
sion lineal. Se tomd como nivel de signifi-
cacién un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Los aspectos generales de mayor interés
se concentra en la tabla I y los parciales de
cada tipo de CC en las tablas II-IV. El con-
traste de la fiabilidad de pardmetros

TaBLa I. DATOS DE INTERES GENERAL
EN TODAS LAS CC

CIA PCA CIv
CAS0S 18 47 13
HEMBRAS 72 % 64 % 15 %
EDAD 5.7 % 3 5.8%3 457
SINTOMAS 28 % 32 % 69 %
FREMITO — 46 % 84 %
SOPLO S. 3,13 4+09 4=+
FRECUENCIA 98 + 14 — —
EJE QRW 8 + 60 = =
IeiT +6 546 57x6

1 C/T = indice cardio-toracico.

TaBLA II. DATOS DE INTERES EN LA CIA

SOPEODIASTOED. « s o0 55 oo 56 000 50 %
ETNTIOIAIRY 150t o o i s s 1,5+ 0,6
PRz tosnoais 0 s 05 505 DB SR G B 152 + 29
M PARADOTIED, w5550 mm s s s s e mmes o 66 %
CIA (FCO BDY s w5 5w 5 65 65 5 os 5575 608 1,44 + 1
SEIINTED o usico b sas me @S 4,72 + 2.4
QP/QR .« ot 2,68 0,8
TABLA III. DATOS DE INTERES EN LA PCA
S.CONTINUO ©.ovvveeeieeeieeenn 46 %
ATVAC (BEQ TMY: « « vivasie o 6s wswsas 1,25 #1102
ARG (BEOBDY: o 00 s o s o 1,34 + 0,32
TAMANO PCA (ECOBD) . ..ovvvvnnn.. 54+1
TAMANO PCA (CIRUGIA). . .. ... .. ... 6,91 2

TasLA IV. DATOS DE INTERES EN LA CIV

SOPLO DELLENADO . . . oo oovee e 46 %
AUMENTO DE VASCULARIDAD . . . ....... 92 %
RvS+svil....................... 20 %7
RELACION AI/AOECOTM .......... 1,2+0,3
QEIQSESTIMADS o, 506 o515 i@ i 2,1+0,6
QP/QS EN CATETERISMO . . ... ...... 1,9 £0,5
RP/RS ESTIMADO . oo v s v s 6 siens e 0,4 +0,1
RP/RS EN CATETERISMO . . . oo oo 0,12
SHUNT IZDA.-DERECHA EN CATETER. . 2,3 = 0,3
PP/PAo EN CATETERISMO. ... ....... 0,5+0,3
TAMANO CIVEN CIRUGIA .. ........... 8k 5

clinicos para la prediccién de la indicacion
quirirgica se llevd a cabo mediante diver-
sas correlaciones y comparaciones (Figuras
1-4). En 7 casos de CIA operados sin cate-
rerismo, la correlacién entre el tamafio del
defecto médico por eco BD y la constata-
cidn anatdmica quirirgica, presentd una r
de 0,99 con p < 0,001 (Figura 1). Tam-
bién mostraron correlacidon significativa el
cortocircuito y la relacién QP/QS (8 casos),
con r de 0,63 y P < 0,05. La correlacion
del cortocircuito y la relacién QP/QS con el
tamafio quirtirgico de la CIA no fue signi-
ficativa; pero solamente pudo establecerse
en 5 casos.

En 5 casos de PCA operados sin catete-
rismo, el diametro medio por eco BD y en
el acto quirdrgico, mostrd una correlacion
significativa con r = 0,95 y P < 0,01 (Fi-
gura 2); y la relacion A1/AO medidas por
eco T™M y BD una r de 0,97 con P < 0,01.
Pero no fueron significativas las correlacio-
nes de la razén AI/AO medida por eco ™™
y BD con el didmetro del ductus medido
con eco BD y en la cirugia, si bien el na-
mero de casos era muy reducido.

Finalmente, los 13 casos de CIv explo-
rados hemodinimicamente, en los que se
hicieron estimaciones clinicas con férmulas
multivariables, mostraron correlacion sig-
nificativa el IC/T con el QP/QS estimado
(r = 0,73, p < 0,001; Figura 3); la re-
lacion AI/Ao con el QP/QS estimado
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CORRELACION ECO BD-/CIRUGIA

DT ZM D)
—
©

20 CIA.
18
16
14
12
8
[
4
2
5}

| . | | W A, Y 3.2 1 1 B ¢ 1. ! (-
il G S | | e ) [ | | A ; S |\ SRR G
p1.93.85.77.6 18.5 13.3 16.2 19.9
CIa EN ECO BD
FiG. 1. Tamanio de la CIA. La medicion incruenta

por eco y su control durante la cirugia, se muestran
asociados de forma estadisticamente significativa con
r =099y p < 0,001

CIV. RELACION QP-/@S-1C-/T

3.2 ®
Q@ 2.8
7 @5
¥y 2.2
E 1.9+
? 1.6
I 1.3 o
E 9 L]
8 .6
e
R i e i ) s
B6.6 16.5 26.4 36.3 46.2 56.1 66.0
INDICE C/T
FIG. 3. Relacion entre el flujo del cortocircuito

(QP/QS) estimado por formula multivariable y el
diametro del corazén (IC/T). La relacion resulta esta-
disticamente significativa

(r = 0,67, p <0,05; Figura 4) y la rela-
cién Presion pulmonar/Presién adrtica
(r = 0,72, p < 0,05). No resultaron sig-
nificativas las correlaciones siguientes:

RVS+S8VI..... Relacién AI/Ao por eco TM

RS BV 6185 655351 QP/QS estimado
QP/QS estimado. . . ... QP/QS cateterismo
QP/QS estimado . . Shunt Izqda.-dcha. cat.
RP/RS estimado. . ... ... RP/RS cateterismo

QP/QS cateterismo. . Shunt I-D cateterismo
QP/QS estimado. . . Tamaiio CIV en cirugia
QP/QS cateterismo. Tamafio CIV en cirugia

J. ARDURA Y COLS.

w:]_PCQ. CORRELACION ECO BD/CIRUGIA

D—OCO—0 ZM D00
an
1
T

I 1 (] 1

I |l 1

! b Foevend !

T | s T
@ .81.62.43.24.04.85.66.47.28.0
PCA EN ECO BD

FiG. 2. Medicion del diametro del ductus. Correla-
cion entre la comprobacion quirirgica y el eco bidi-
mensional

CIV. RELACION ARIZA0-QP~/QS

3.2+
g 2.8+ .
P 2.5l
8 2.24 o )
E el »
2
tIfl { .24
a9t
B et
L34
a e My S E e I S Rt |
g .2 .4 .5 70 .91.11.31.41.61.8
AI/A0 EN ECO TM
FG. 4. Valoracion incruenta del volumen del corto-

circutto en la CIV. Correlacion entre el método de

Jormula multivariable y el cociente Al/Ao por eco

TM. La asociacion es significativa con r = 0,95 y
» < 0,01

DISCUSION

Los resultados previamente expuestos
demuestran que el tamafio y localizacién
de las CIA por eco BD es fiable y permite
la indicacién quirdirgica sin cateterismo en
casos no complicados, particularmente sin
aumento de la presiéon pulmonar. La esti-
macién del dizmetro del PCA por eco BD,
se asocia significativamente con la estima-
ciébn anatémica quirdrgica; no asi la rela-
cibn AI/AO. La aplicacion de formulas
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multivariables en la CIv, sdlo muestra aso-
clacién significativa entre los calculos de la
relacién QP/QS y el 1C/T; asi como para la
relacién Al/Ao por eco T™ y el calculo esti-
mado de la relacién QP/QS. A destacar que
no ha habido correlacion para las cuantifi-
caciones de QP/QS ni RP/RS estimadas con
formulas multivariables y por cateterismo;
asi como tampoco entre las mediciones del
shunt y la relacién Qp/QS cuantificados por
cateterismo. Asi pues, la clinica puede re-
basar el nivel del mero diagndstico morfo-
16gico y acercarse con precision a la valora-
cién funcional. La confirmacion de sus pre-
visiones por medio de la eco BD y el
Doppler (7-11), cteemos que son elementos
que pueden conferitr mayor seguridad y
garantia a la decision de operar sin necesi-
dad de cateterismo cardiaco previo, en al-
gunas de las CC mas prevalentes.

La cIv se muestra como la cardiopatia
en la que menor relacidon existe entre los
célculos por férmulas estimadas y los cal-
culos hemodinimicos. Ello puede ser de-
bido al porcentaje de nifios menores de
dos afios (38 %), que restan fiabilidad a
las féormulas multivariables, tal como sefia-
lan los autores americanos (6). La clinica y
las exploraciones clinicas incruentas,
pueden establecer el grado de repercusion
funcional de una cc a través de los diver-
sos parametros de uso habitual. De ello
puede derivar la indicacidon de cirugia en
cada caso individualizado. Asi, la edad,
complicaciones evolutivas (insuficiencia
cardiaca, crisis hipoxémicas, endocarditis
bacteriana, etc.), peso y estado nutritivo,
son pardmetros habituales en discusion
clinico-quirtirgica. Otros como el EGB, fo-
no, radiologia y determinaciones de labo-
ratorio, tienen por una parte valor diag-
nostico, bien sindrdémico, bien de especifi-
cidad; y ademas valor como indicadores
para la cirugia (refuerzo creciente de 2.°
ruido, soplo diastdlico de llenado, car-
diomegalia, hipervasculariad, etc.).

En las indicaciones urgentes, en gene-
ral paliativas, la informacién clinica puede
constituir base suficiente. En las indica-
ciones electivas suelen sentar la base que
inicia el proceso de la indicacion quirtirgi-
ca. Otros numerosos tipos de CC, re-
quieren informacidon anatdomica (naturale-
za, localizacién, severidad, asociaciones,
circulacidon coronatia, etc.) y fisiopatologi-
ca (shunts, presiones, resistencias, etc.)
adicionales, antes de la cirugia y hoy por
hoy, es imprescindible el cateterismo cat-
diaco. En la evaluacién postoperatoria, de
nuevo adquieren vigencia los métodos con
base clinica o tecnologia incruenta.

En nuestra experiencia personal, el
anilisis que presentamos apoya en nuestro
entender la posibilidad de cirugia sin cate-
terismo en la CIA y PCA sin complica-
ciones.

En la actualidad es preponderante el
crecimiento de los métodos no invasivos
(eco, doppler, Holter, ergometria) (1, 2,
7-12) o escasamente invasivos (radioisoto-
pos), en el diagndstico cardioldgico deter-
minando el desplazamiento del cateteris-
mo como recurso exclusivo en la fiabili-
dad; y por otro lado, la tendencia de é&ste
a suplir funciones terapéuticas en otro
tiempo exclusivas de la cirugia (atriosep-
tostomia, embolizaciones, valvuloplastias,
etc.) (9, 13, 14).

Hasta el momento y con caricter gene-
ral, esta evoluciéon no parece aportar sino
beneficios. En primer lugar para el pacien-
te, que se Ve expuesto a Mmenos riesgos y
molestias y puede ser atendido con mayor
rapidez. En segundo lugar para los hospi-
tales y su economia, al sustituir procedi-
mientos gravosos (cateterismo, circulacion
extracorpdrea) por otro mucho mis baratos
(eco, doppler, materiales fungibles).

Los resultados, aun con el niimero de
casos reducidos en alguno de los diagnds-
ticos, se muestran significativos y acreditan
la confianza otorgada en su dia por el es-
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tudio colaborativo americano a series mas
amplias. En consecuencia, las estimaciones
clinicas que asocian diversos parametros
(multivariables), constituyen un método
suficiente para valorar la repercusion he-
modinamica de estas CC y son vélidas para
llegar hasta la indicacién del «tiempo para
la cirugia», que requiere la matizacion de
la exploracion hemodinidmica. Pero en al-
gunas (CIA, PCA) puede ser obviado con
suficiente garantia cuando se dispone de
eco BD y doppler.

La verificacion anatdmica durante el
acto quirdirgico, nos ha permitido asegurar
la confianza en los métodos no invasivos
para estos tipos de CC, cuando no hay
complicaciones afiadidas. Y esperamos que
este critetio se confirme en la experiencia
de centros con mayor volumen asistencial.

De ser asi, podrfamos pasar a la indi-
cacion rutinaria de cirugia sin cateterismo,
con protocolos incruentos especificos para
algunas de las cC mis prevalentes en la
practica clinica, alcanzando un nuevo ob-
jetivo de trascendencia médica y social. Es-

J. ARDURA Y COLS.

te objetivo podtia a su vez ser el primero
de una cadena, cuyo futuro no podemos
vislumbrar; pero que intuimos como ase-
quible cuando consideramos el crecimien-
to y perfeccion de las tecnologias que aho-
ra nos ayudan.

El riesgo derivado de la posibilidad de
errores, aun los imponderables, se mini-
mizan en esos tipos de CC por la posibili-
dad de ser enmendados en el mismo acto
quirdrgico, sin repercusién adicional en las
estadisticas de resultados.

Por todo ello, desde aqui proponemos
la constitucién de una o mis comisiones
que elaboren los protocolos necesarios para
el estudio colaborativo espafiol de cirugia
sin cateterismo cardiaco, en los tipos de
CC que se estimen mias idoneos y con los
parametros y controles pertinentes. Labor
que puede iniciarse desde las Sociedades
Cientificas, o en su defecto por los propios
interesados, que somos todos los grupos
preocupados por la recuperacién de nifios
portadores de cC, para su completa in-
tegracion e insercion en la sociedad.
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Disminucion de los anticuerpos antigliadina y de la beta-2 microglobulina
en los nifios celiacos de acuerdo a su edad *

E. ARRANZ; A. BLANCO; M. ArLonso; C. CALvO y P. Soris **

RESUMEN: El estudio de la beta-2 microglobulina (B-2m) y de los anticuerpos antigliadi-
na de clase IgG (AAG-G) y de clase IgA (AAG-A) habian sido anteriormente propuestos
como una ayuda en el diagndstico de la enfermedad celiaca. En el presente trabajo se
incluyen 48 sueros de 33 nifios celiacos en actividad, con atrofia vellositaria subtotal. Se
encontrd una correlacidn negativa entte la edad de los pacientes y los AAG-G
(p < 0,05); AAG-A (p < 0,05) y la B-2m (p < 0,01). No hubo diferencias significativas
entre los resultados obtenidos al diagnéstico o durante la prueba de provocacion, aun-
que existia una ligera disminucion. Varios factores intervienen en la intensidad de la
respuesta inmunitaria al gluten y la edad de los enfermos en uno de ellos. Los resulta-
dos muestran la necesidad de tener en cuenta la edad de los nifios antes de interpretar
los datos de los AAG y B-2m. PALABRAS CLAVE: ENFERMEDAD CELIACA. ANTICUERPOS ANTI-
GLIADINA. BETA-2 MICROGLOBULINA.

DECREASE OF ANTIGLIADIN ANTIBODIES AND BETA-2 MICROGLOBULIN IN
COELIAC CHILDREN ACCORDING TO THEIR AGE (SUMMARY): The measurement
of antigliadin antibodies of IgG-class (AGA-G), IgA-class (AGA-A) and seric beta-2 micro-
globulin (B-2m) had previously been proposed as 2 help in the diagnosis of coeliac
disease. In the present work are included 48 sera from 33 active coeliac children with
subtotal villous atrophy. A negative correlation between the patients age and the levels
of AGA-G (p < 0,05), AGA-A (p < 0,05) and B-2m (p < 0,01) was found. There was
not significant differences between the results obtained at the diagnosis moment or dur-
ing the challenge test, although they had a light decrease. Several factors contribute to
the intensity of immune response to gluten, and the patients age is one of these. The
results show the need of taking into account the age of coeliac children before interpret-
ing data of AGA or B-2m. KEy WORDS: COELIAC DISEASE. ANTIGLIADIN ANTIBODIES.
BETA-2 MICROGLOBULIN.

El diagndstico de la enfermedad celia-
ca puede sospecharse por la historia y la
exploracién clinica. En unos casos es muy
tipica, pero en otros se presenta con esca-
sa  sintomatologia. Sélo puede confir-
marse por la biopsia intestinal. Tedrica-
mente se precisan 3 biopsias, pero la ma-

yoria de los pacientes acaban sufriendo
muchas m3s. Con el fin de hacerlas en
los momentos mas idbéneos y en los pa-
cientes mis sugerentes y atipicos (1), se
propuso la determinacién previa de prue-
bas de laboratorio menos agresivas, como
la beta-2 microglobulina (B-2m) (2) y es-

* Trabajo realizado con ayudas del FIS (86/993 y 86/394).
**  Departamento de Pediatria. Facultad de Medicina. Valladolid.
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pecialmente los anticuerpos antigliadina
(3, 4, 5, 6).

Los anticuerpos antigliadina de clase
IgG (AAG-IgG) y de clase IgA (AAG-IgA) es-
tan elevados en la fase de actividad, se
normalizan durante la remisidn y vuelven
a hacerse positivos en las pruebas de pro-
vocacion (7). Su uso diagndstico se esta
extendiendo ampliamente y numerosos
hospitales la emplean ya rutinariamente.
El tiempo que tardaban los enfermos en
recaer después de la reintroduccién de
gluten es muy variable, tanto en lo que se
refiere a manifestaciones clinicas como a las
puramente serol6gicas. Ademais es fre-
cuente observar que la intensidad y exten-
sion de los sintomas, durante las provoca-
ciones no es tan intensa como lo fue al
diagnéstico. Esta situacion puede ser debi-
da a la mayor edad de los enfermos, a la
maduracion intestinal e inmunoldgica o a
otras circunstancias todavia no conmocidas

En este articulo intentamos conocer el
comportamiento de los anticuerpos AAG
en nifios celiacos seglin la edad de los pa-
cientes y que se trate de un caso en el mo-
mento del diagndstico o durante la prueba
de provocacion.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes. En el estudio se incluyeron
48 sueros correspondientes 2 33 nifios ce-
liacos, de los que 16 estaban en el mo-
mento del diagnéstico y los otros 32 en fa-
se de provocacién. En todos los casos la
extraccion de sangre coincidid con la reali-
zacion de la biopsia intestinal presentando
una mucosa plana. Los sueros se guarda-
ron a2 —20 °C hasta el momento de su es-
tudio. El estudio seriado, al diagndstico y
en provocacion, fue posible en 8 de los ca-
sos. La edad oscil6 entre 11 meses y 8 a. 4
m. para los nifios estudiados al diagndsti-

co, y entre 2 2. 8 m. y 6 2. 9 m. para los
que estaban en fase de provocacion.

Metodos. Los AAG se midieron por la
técnica de ELISA, segin detalles previa-
mente publicados (8). En resumen, la téc-
nica consistié en fijar gliadina (Sigma) 50
pg/dl. a microplacas (Dynatech) e incubar
los sueros de los enfermos a las concentra-
ciones de 1/320 para IgG y 1/160 para
IgA. Luego se afiadid un anticuerpo anti-
IgG o IgA marcado con peroxidasa, se re-
velé con OPD y se midi6 la densidad 6pti-
ca en un espectrofotdmetro a 492 nm. Los
resultados se compararon a los de suero de
referencia y se expresaron en unidades
aleatorias de la siguiente forma:

uu = (DO suero del enfermo/DO sue-
ro de referencia) x 100

La beta-2 microglobulina (B-2m) se
midid por enzimoensayo comercial (Phar-
macia). En todas las determinaciones se
consideraron elevadas las cifras que supe-
raron los niveles medios mas 2 desviacio-
nes estindar de un grupo de nifios nor-
males de edad comparable previamente
estudiados (8, 9).

Para valorar los resultados se utilizd el
coeficiente de correlaciéon de Pearson y la
prueba de Spearman realizindolos en un
ordenador Macintosh con el programa Stat
View 512 +.

RESULTADOS

Los valores de AAG-G, AAG-A y B-2m tie-
nen una cortelacidn inversa con la edad que
resultd significativa con el test de Pearson y
el de Spearman (Tabla I y Fig. 1). La corre-
lacién es ligeramente superior para la B-2m
(p < 0,01) que para los anticuerpos (p <
0,05) (Tabla II). Estos valores no son total-
mente dependientes entte si, sdlo hubo co-
rrelacién positiva entre las cifras de B-2m y
AAG-G (p < 0,01) (Tabla III).
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TaBLA I. ANTICUERPOS ANTIGLIADINA
Y BETA-2 MICROGLOBULINA EN ENFER-
MOS CELIACOS EN ACTIVIDAD

EDAD AAG-G* AAG-A*  B-2m (ug/dl.)
0-2a.(n.12) 126 £ 29 71 = 60 3,1 = 1,2
2-4a.(n.12) 87 £ 46 58 =50 2,8 £ 1,0
4-62.(n.15) 93 =+ 40 31 +23 2,1=+0,8
6-82.(n.8) 88 =35 27 x32 2,1=+04
0-2a.(n.12)  <46,2 £22.7 <2,00

* AAG-G y AAG-A: antcuerpos antigliadina
de clase IgG e IgA expresados en unidades aleatorias
(%) de acuerdo a un suero patron.

YARIACION DE LOS AAG CON LA EDAD
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FIG. 1. Correlacion entre los valores de AAG de

clase IgG y de clase IgA en 48 celiacos en actividad
con biopsia plana, simultaneamente realizada, y la
edad. La linea superior representa la regresion poli-
nomial de los AAG-G y la inferior de los AAG-A

TaBLA II. CORRELACION ENTRE LA

EDAD Y LOS NIVELES DE ANTICUERPOS

ANTIGLIADINA Y DE BETA-2 MICROGLO-
BULINA SERICA

AAG-G AAG-A B2m

GRUPO DE CASOS
o B o 154 o P

AL DIAGNOSTICO 21 N.S. 21 N.S. 20 N.S.
EN PROVOCACION 27 N.S. 27 N.S. 22 N.S.
GRUPO TOTAL  48<0,05 48<0,05 42<0,01

n.: Namero de casos estudiados.
p.: Probabilidad estadistica para el coeficiente de co-
rrelacion (r).
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AAG DE CLASE Ig6 e IgA AL DIAGNOSTICO (d) Y EN PROVOCACION (pr)
160
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AAG-6(d) AAG-A(d) AAG-0(pr) AAG-Alpr)

FiG 2. Nuweles medios + DS de los AAG-G y AAG-
A realizados al diagnéstico y en la provocacion. Las
diferencias no fueron estadisticamente significativas

Taa III. CORRELACION ENTRE LOS
AAG DE CLASE IgG E IgA Y LOS NIVELES
DE BETA-2 MICROGLOBULINA

B-2m / AAG-G p < 0,01
B-2m / AAG-A N.S.
AAG-G / AAG-A N.S.

Cuando se valoraron por separado los
celiacos en el momento del diagnostico
(16 casos) y los que estaban durante la
prueba de provocacién (32 casos) no se en-
contrd correlacion inversa con la edad ni
de los AAG, ni de la B-2m, aunque mos-
traban tendencia hacia el descenso (Tabla
II). Tampoco resultaron significativas las
diferencias entre las diferentes series de
valores obtenidas al diagnostico y durante
la provocacion (Fig. 2).

DiscusION

El aumento de AAG-G y AAG-A y de
beta-2m en el suero, es habitual en los ce-
liacos durante la fase de actividad de la
enfermedad. Nosotros habiamos encontra-
do cifras altas de AAG-G en el 91 %; AAG-
Aen el 61 % y beta-2m en el 40 % (9,
10). Al suprimir el gluten de la dieta los
valores de AAG tendian a la normalidad,
volviendo a subir tras someter a los pa-
cientes a una prueba de provocacidon con
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gluten. La elevacion fue menor en este
momento, que al diagndstico, aunque no
llegd a ser significativa la diferencia.

El progresivo descenso observado puede
estar relacionado directamente con la edad
del nifio. Otra posibilidad es que la situa-
cibn antigénica en las provocaciones, que se
realiza en edades posteriores, no sea equiva-
lente 2 la del momento del diagnéstico, y
que la edad no sea exactamente la causa del
progresivo descenso. Sin embargo, el grado
de atrofia de la biopsia intestinal fue idénti-
co en ambos grupos.

Cuando relacionamos con la edad Gni-
camente los valores del grupo de casos stu-
diados en fase de diagnostico o en fase de
provocacidn, se mantiene la misma corre-
lacién negativa del grupo general, pero ya
no es suficientemente significativa. Quizas
un nimero mayor de casos, con un rango
de edades ma3s amplio, le diera la precisa
significacion a los tests estadisticos.

La edad del nifio parece jugar un im-
portante papel en la respuesta contra anti-
genos orales, que varia con el grado de
madurez de la mucosa gastrointestinal
(11). Es conocido el aumento de anticuet-
pos de clase IgA frente a diversas protei-
nas de la dieta, entre las que el gluten es
una de las mas comunes. La edad de la
primera ingesta de esta proteina puede
condicionar las posteriores respuestas (12).
Por otra parte, la composicion de la dieta
varia con los afios, de modo que la canti-
dad de gluten ingerida por un lactante es
proporcionalmente mas alta que la de un
nifio mayor, con dieta mas diversificada.
Todavia no estd perfectamente aclarada la
relacion dosis-efecto que pudiera existir en
la enfermedad celiaca. Algunos autores
vieron en nifios menores de 2 afios un
aumento de AAG-A, sin un comportamien-
to similar de otras clases de anticuerpos, lo
que configura, segin ellos, un patron de
maduracion fisiolégico de IgA habitual en
los nifios (13).

E. ARRANZ Y COLS.

La prueba de provocacion suele reali-
zarse en nifios mayores, cuando cabe espe-
rar la existencia de una mucosa intestinal
ma3s madura y quizds menos permeable.
El aumento de los anticuerpos es menor.
Parece existit una cierta «adaptacién» al
antigeno, o quizas los anticuerpos locales
lleguen a comportarse como protectores
impidiendo el contacto de la gliadina con
la mucosa intestinal.

Otro factor importante podria ser el
diferente grado de susceptibilidad a la
gliadina, y a sus distintas fracciones, entre
unas personas y otras. Ciertos factores ge-
néticos parecen estar implicados en el con-
trol de la respuesta inmune humoral a la
gliadina, tal es el caso de los pacientes con
fenotipos HLA-DR3 y DR7 que son portado-
res de titulos mas elevados de AAG (14, 15,
16). Apoyando esos hechos se cita el retra-
so en la aparicion de los sintomas en nifios
que mostrando estos fenotipos reciben lac-
tancia materna. Otros marcadores genéti-
cos relacionados con la respuesta de anti-
cuerpos son los fenotipos Gm de las cade-
nas pesadas de la inmunoglobulinas (17).

Estos factores, de caricter genético,
tendrian muy probablemente escasa im-
portancia para explicar nuestros hallazgos.
Sin embargo, es posible que sobre una ba-
se genética, la respuesta inmunitaria con-
tra la gliadina resulte influenciada por fac-
totes ambientales relacionados con infec-
ciones viricas intestinales (18), que favore-
cetian la aparicién de reacciones cruzadas
de anticuerpos. El niimero de contactos con
estos virus, que puede ser variable con la
edad, influiria en el grado de respuesta
generada por la prueba de provocacion
con la gliadina.

Ribes y col. (19) hallaron, como noso-
tros (Fig. 3), un aumento de la B-2m en
celiacos en actividad comparado a contro-
les, pero sus diferencias eran menores.
Quizas la explicacion radique en que los
23 casos que ellos estudiaban estaban to-
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VARIACION DE LA B2-m CON LA EDAD

mg/dl
o

0 1 2 3 4 s 6
ANOS DE EDAD
FIG. 3. Las cifras de B-2m descienden con la edad
(b < 0,01), pero no hubo diferencias entre las obte-

nidas al diagnéstico (circulos blancos) y en la provo-
cacion (circulos negros)

dos en fase de provocacion y es de suponer
que tuvieran una edad media mais elevada
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que las de nuestros enfermos. Una de las hi-
potesis que intentaban explicar la elevacidon
de la B-2m es que resultara de la destruc-
cién masiva de enterocitos y su posterior re-
absorcién. Sin embargo el grado de lesion
histolégica es similar y su descenso con la
edad, muy paralelo al de los AAG, sugiere
que pueda relacionarse directamente con los
mecanismos inmunoldgicos.

Independientemente del significado
patogénico que pudiera tener el descenso
de los AAG y de la B-2m con la edad, es
un hallazgo que debe tenerse en cuenta a
la hora de valorar sus resultados en un ni-
fio mayor, con el fin de indicar, o no, la
realizacion de una biopsia.
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Valor terapéutico de uma dieta hipoalérgica em criancas com dermatose
por hipersensibilidade as proteinas do leite de vaca

L. BENTO, A. DA SILVA, J. SALAZAR DE SOUSA

RESUMEN: Veinte lactantes de ambos sexos y edades comprendidas entre un mes y dos
afios, con dermatosis de aparicién posterior a la introduccion de la leche de vaca, fueron
estudiados clinica y analiticamente, procurando los autores investigar la existencia de
una alergia a las proteinas de la leche de vaca y valorar la utilidad de una férmula hi-
poalérgica a base de hidrolizado de caseina. En 14 lactantes (70 %) habia historia fami-
liar de atopia y en 17 (85 %) el valor de la IgE total (PRIST) era superior a 2 DS de las
cifras medias para su edad, testimoniando la presencia de un fondo alérgico. En 8
(40 %) el RAST fue positivo, clase 3 y 4, para leche de vaca, lo que habla en favor de
una alergia tipo I, debiéndose considerar la existencia de otros mecanismos inmunoldgi-
cos en los restantes casos, en los que el RAST fue negativo o dudoso. En 14 (70 %) hubo
buena respuesta clinica a la dieta de exclusién y la férmula hipoalérgica fue bien tolera-
da. El test de provocacién fue efectuado en 8 lactantes, después de un periodo de dieta
de exclusién no inferior a 3 meses, pero dependiente de la severidad del cuadro clinico,
edad del nifio y respuesta al tratamiento. Se observd una recaida clinica en 2 de ellos y
en los restantes se fue introduciendo progresivamente la leche de vaca en la dieta. Los
autores concluyen que la leche de vaca y sus derivados son una importante causa de det-
matosis infantil, especialmente en nifios que tienen un elevado riesgo de alergia y que
el uso de formulas hipoalérgicas es un tratamiento que debe ser considerado en estas si-
tuaciones. PALABRAS CLAVE: ALERGIA. LECHE DE VACA. HIDROLIZADO DE CASEINA.

THERAPEUTIC VALUE OF HIPOALLERGIC FORMULAS IN INFANTS WITH
HYPERSENSITIVITY DERMATOSIS TO COW’S MIL PROTEIN (SUMMARY): Twenty
children of both sexes from one to two years of age with dermatosis appearing after
introduction of cow’s milk or derivatives in their diet, were studied from a clinical and
a laboratory point of view. In an attempt to investigate the existence of an allergy to
the proteins of cow’s milk and to evaluate the therapeutic effect of an hypoallergic
formula made of casein hydrolysate. In fourteen children (70 %) there was a family
history of atopic disease and in seventeen (85 %) the total IgE (PRIST) was higher than
2SD above the average for that age, proving the presence of an atopic background. In
eight children (40 %) RAST was positive (class 3 and 4) for cow’s mil, which is in fa-
vour of type I allergy. Other immunological mechanisms may have been present in
the remaining cases in which RAST was negative. In fourteen children (70%) there was
a good clinical response to diet exclusion and the hypoallergic formula was well
tolerated. An oral challenge test was carried out in eight children after a period of ex-
clusion diet not shorter than three months, but dependent on the severity of the clini-
cal picture, the initial age of the child and the promptness of response to treatment.
A clinical relapse was observed in two of them and in the others cow’s milk was
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progressively reintroduced in the diet. The authors conclude that cow’s milk is an im-
portant cause of childhood dermatosis, especially in children who have a high allergic
risk and the use of hypoallergic formulas is a treatment to be considered in these situa-
tions. KEY WORDS: COW'S MILK. ALLERGY. CASEIN HYDROLYSATE.

As dermatoses infantis, nas suas mul-
tiplas formas clinicas, entre as quais se en-
contram a dermatite seborreica o eczema
atdpico e a urticiria, tém uma incidéncia
elevada na crianga. O perigo de infeccio
secundaria pelo prurido intenso que as
acompanha e a fraca resposta 4 terapéutica
topica, com tendéncia para a recaida ou
cronicidade, constituem um motivo de
preocupagio para 0s pais € para 0S pe-
diatras. A sua etiologia nem sempre € cla-
ra, pensando-se resultarem da conjugagio
de factores constitucionais, atopia, reacti-
vidade alterada das glindulas sudotiparas
e sebaceas e de factores ambienciais, tendo
especial importincia o tipo de alimentagio
desde o nascimento. Muitas vezes sio 2
primeira manifestagdo duma alergopatia
que mais tarde vai revestir a forma de ri-
nite alégica ou de asma bronquica.

O presente trabalho tem como objecti-
vo averiguar a importincia etioldgica do
leite de vaca nestas dermatoses e avaliar a
eficicia terapéutica duma formula hipo-
alérgica 2 base de hidrolizado de caseina*.

MATERIAL E METODOS

Estudaram-se vinte criangas, dezasseis do
sexo masculino e quatro do sexo feminino,
de idades compreendidas entre um més e
dois anos, alimentadas con leite de vaca ou
derivados 2 data do aparecimento das mani-
festagdes cutdneas. Cinco criangas (25 %)
que correspondiam a0 grupo etario até aos
dois meses de vida, apresentavam un quadro
de dermatite seborreica, nove (45 %) de ec-
zema atbpica, cinco (25 %) de urticaria agu-
da e uma (5 %) de urticaria cronica.

Uma historia clinica foi efectuada em
todos os casos, dando-se especial relevo 2
idade de introdugio do leite de vaca ou
seus derivados na dieta, idade de apareci-
mento das primeiras manifestacdes cuti-
neas, existéncia de outra sintomatologia as-
sociada e antecedentes familiares de atopia.

O doseamento da IgE total (PRIST) € da
IgE especifica para o leite de vaca (RAST)
foi efectuado em todos os casos no inicio
do ensaio e em alguns no seu final.

Todas as criangas foram submetidas a
uma dieta de exclusio de leite de vaca e
derivados durante um periodo minimo de
trés meses sendo-lhes adminitrada, em al-
ternativa, uma formula hipoalérgica 2 base
de hidrolizado de caseina e mantendo-se
os outros alimentos ja introduzidos.

Uma avaliagdo clinica quinzenal foi
feita durante o primeiro més do ensaio e
mensual nos meses seguintes.

No final do ensaio procedeu-se 2 um
teste de provocagdo oral com leite de vaca
em oito das vinte criangas em estudo. No
primeiro dia o prova foi iniciada com a
administracio de 5 ml. de leite de vaca pas-
teurizado, duplicando-se a dose de meia em
meia hora até se atingirem 40 ml. Nos dias
seguintes foi-se aumentando progressiva-
mente a dose, caso ndo surgisse qualquer
sintomatologia, até ser atinguida a dose
diaria adequada 24 idade da crianca.

RESULTADOS

Em catorze criangas (70 %) havia his-
toria familiar de.atopia e numa delas ha-
via antecedentes familiares de alergia ao
leite de vaca.

Nutramigen, Mead Johnson, Bristol Farmacéutica Portuguesa.
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O intervalo de tempo que decotreu
entre a introdugdo do leite de vaca ou de-
rivados e o aparecimento das manifesta-
¢bes cutineas foi wvaridvel, parecendo
relacionar-se com o tipo de dermatose.

Nas cinco criangas com urticiria aguda
0s sintomas saurgiram poucos Mminutos
apos a ingestdo do leite e em todos os ca-
s0s, excepto num, seguiu-se um quadro
de prostragio, sudorese, palidez cutineo-
mucosa, vomitos e ou diarreia; apds a se-
gunda administragio do leite a sintomato-
logia repetiu-se, duma forma mais inten-
sa, necessitando as criancas de recorrer a
Servicos de Urgéncia.

Numa crianga de nove meses com uma
erupgio urticariforme desde os quatro me-
ses de vida, coincidindo com a introduao
do leite de vaca na dieta, acompanhada
de prurido intenso e renitente 2o trata-
mento dermatoldgico, a sua etiologia sd se
tornou evidente pelo desaparecimento da
dermatosa apds instituigdo da dieta hipo-
alérgica.

Nas cinco criangas com dermatite se-
botreica as manifestagdes cutineas surgi-
ram em média ao fim de trés semanas e
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em todas havia sintomas associados, no-
meadamente diarreia crdnica com malnu-
trigdo, obstrucdo nasal persistente ou
infecgdes respiratdrias recorrentes.

Nos nove casos de eczema atdpico o
intervalo médio foi de més e meio e ape-
nas em duas criancas o eczema constituia
uma manifestacio clinica isolada. Nas res-
tantes, para além do eczema havia sinto-
mas associados, como vomitos recorrentes,
faléncia em ganhar peso, tosse cronica e
bronquite sibilante com ou sem disp-
neia.

O doseamento da IgE total (PRIST)
mostrou uma grande disparidade de valo-
res que oscilaram entre 2 Ul/ml. e 406
Ul/ml., sendo o valor médio de 114,4
Ul/ml (valor médio normal 3,7 Ul/ml.;
valor médio + IDP 11,6 Ul/ml.; valor
médio + 2DP 35,6 Ul/ml.). Dezassete
criangas (85 %) tinham valores de IgE to-
tal superiores a 2DP acima da média para
2 idade; duas (10 %) tinham valores
compreendidos entre IDP e 2DP e apenas
num caso (5 %) o valor da IgE total esta-
va no limite superior da normalidade (Fi-
gura 1).
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O RAST para o leite de vaca foi negati-
vo em nove criangas (45 %), da classe 1
em trés criangas (15 %), da classe 2 em seis
criangas (30 %) e da classe 4 em duas
criangas (10 %).

Apds a dieta de exclusdo e introdugio
da “formula hipoalérgica a dermatose e
manifestagdes clinicas associadas desapare-
ceram completamente em catorze criangas
(70 %), quatro melhoraram significativa-
mente (20 %) e duas mantiveram o mes-
mo estado (10 %), pelo que interrompe-
ram o ensaio.

O teste de provocagio oral com leite
de vaca foi efectuado em oito criangas que
tinham evoluido para a cura apds introdu-
¢do da formula hipoalérgica (casos clinicos
nos 1, 3, 4, 7, 8, 10, 12 e 18). O periodo
durante o qual foi mantida a dieta de
exclusio de leite de vaca e derivados nun-
ca foi inferior a trés meses mas variou com
a gravidade do quadro clinico inicialmente
apresentado, evolucio clinica e idade da
crianca no inicio do ensaio. Em nenhum
caso o teste de provocagdo crian¢a No
inicio do ensaio. Em nenhum caso o teste
de provocagdo oral ofi efectuado antes do
sexto més de vida.

Houve recaida clinica em duas
criancas que apresentavam inicialmente
urticiria aguda e eczema atdpico, respec-
tivamente. Na primeira crianga, a0 segun-
do dia da prova, poucos minutos apds a
ingestdio do leite de vaca surgiu urticiria
petibucal e algumas horas depois diarreia
que se manteve durante alguns dias. Na
segunda, cerca de uma semana apds a
reintrodugdo do leite de vaca, observou-se
exacerbagdo do eczema, aparecimento de
diarreia e n3o progressio de peso. Em
ambas a sintomatologia desapareceu com
2 exclusio do leite de vaca e sua
substituicido pela formula hipoalérgica.
Nas outras seis criangas ndo houve recaida
clinica e o leite de vaca foi reintroduzido
livciemente na dieta.

L. BENTO Y COLS.

Numa crianca com idade inicial de
dois meses que apresentava inicialmente
um quadro de dermatite seborreica e
malnutri¢io a reintrodugio acidental de
leite de vaca aos trés meses de vida oca-
sionou o aparecimento de diarreia aguda
com desidratacdo, necessitando de interna-
mento hospitalar. Ao sexto més de vida,
por impossibilidade econdémica dos pais na
aquisi¢do da formula hipoalérgica, o leite
de vaca foi-lhe de novo administrado sem
que tivesse havido recaida clinica.

Trés criangas cuja evolugdo clinica esta-
va a set favoravel com a formula hipoalér-
gica. abandonaram o ensaio desconhecen-
do-se a sua evolugio posterior e noutras
duas observou-se a0 longo do ensaio rejei-
¢do da formula hipoalérgica, tendo-lhes si-
do reintroduzido o leite de vaca pelos
pais.

Em trés criancas a formula hipoalérgica
foi mantida apds terminado o ensaio, pela
gravidade do quadro clinico inicialmente
apresentado, pela coexisténcia de sintoma-
tologia respiratoria alérgica e persisténcia
de valores elevados de IgE total (PRIST) e
IgE especifica para o leite de vaca (RAST).

Por ndo concordincia dos pais o teste
de provocagio oral nZo foi efectuado no
caso n° 17, tendo sido mantida a dieta hi-
poalérgica.

DiIscuUssAO

A alergia 3s proteinas do leite de vaca
tem uma incidéncia de cetca de 2 % no
lactente e & a principal responsivel pelo
aparecimento de manifestagdes alérgicas
durante a primeira infincia. As dermato-
ses ocupam um lugar de relevo pela sua
frequéncia, constituindo em geral, a pri-
meira manifestacgo clinica de alergia (1).

O maior niimero de criancas do sexo

masculino por nds estudadas esta de acor-
do com os resultados apontados pela
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maioria dos autores sobre a maior incidén-
cia de alergopatias neste sexo.

Uma historia familiar de atopia em
70 % das criangas € o achado dum valor
médio de IgE total muito superior a0 nor-
malmente encontrado em criangas do mes-
mo grupo etario, sio a favor da existéncia
dum fundo atdpico. Segundo Kyellman
(2, 3) a medigdo seriada da IgE total des-
de o nascimento, quando hi historia fami-
liar de atopia, permite detectar precoce-
mente as criangas de alto risco alérgico e
tomar medidas profilacticas adequadas,
tais como a incentiva¢io do aleitamento
materno durante os primeiros seis meses
de vida, o uso de formulas hipoalérgicas
quando 2 mde n3o possa amamentar € 2
introdugdo tardia dos alimentos com
maior poder alergénico. Businco e col .
(4), num estudo efectuado em criangas
filhas de pais atbpicos, concluiu que o
aleitamento materno exclusivo durante os
primeiros seis meses de via, ou suplemen-
tado com formulas hipoalérgicas, assim co-
mo a adopgio de medidas de controlo do
meio ambiente, reduziam significativa-
mente o aparecimento futuro de alergopa-
tias.

Em 55 % das criancas foram detecta-
dos anticorpos IgE especificos para o leite
de vaca, o que & a favor duma alergia de
tipo I, imediata ou reaginica. Nos restan-
tes casos em que o RAST foi negativo ou
duvidoso mas que responderam favoravel-
mente A dieta de exclusio, & possivel que
a activagdo doutros mecanismos imunol6-
gicos fosse responsivel pelo aparecimento
da dermatose e manifestagdes clinicas asso-
ciadas (reaccdes de tipo III mediadas por
anticorpos ptecipitinicos, com formagio de
complexos imunes e activagio do comple-
mento e reacgdes de tipo IV de imunidade
celular). Nas reaccdes de tipo I as altera-
¢des inflamatérias resultantes da acgdo dos
mediadores quimicos libertados apds o
contacto dos mastocitos da mucosa com 0s
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alergénios alimentares (histamina, seroto-
nina, leucotrienos, etc.) ocasionam
aumento da permeabilidade intestinal e
uma maior passagem de particulas alimen-
tares antigenicamente activas, facilitando
deste modo as reacgbes de tipo III e IV
(5)-

A alergia 3s proteinas do leite de vaca
€, habitualmente, uma situacio transitdria
da infincia deixando de haver sintomato-
logia, na maioria das criangas, a partir do
segundo ou terceiro anos de vida. O apa-
recimento de tolerdncia nfo cursa paralela-
mente com 2 diminuigdo do nivel de anti-
corpos IgE especificos que podem perma-
necer elevados numa grande percentagem
de casos (6). A avaliagio da tolerdncia cli-
nica baseia-se na efectuagdo petiodica do
teste de provocagio oral com o alimento
ofensor (leite de vaca) o qual deve ser
efectuado sob estricta vigilincia médica.

Os quadros clinicos de maior gravida-
de, nomeadamente as dermatoses exten-
sas, as diarreias graves com desidratacdo
ou o choque anafilactico, surgem habi-
tualmente nas crianas de idade inferior a
seis meses, altura da vida em que a muco-
sa intestinal & mais permedvel 2 penetra-
¢Zo de proteinas estranhas antigenicamen-
te activas (no que respeita ao leite de vaca
a beta-lactoglobulina bovina € a fracgdo
proteica com maior capacidade antigéni-
ca), assim, os testes de provocagio oral
ndo deverdo ser efectuados antes do sexto
més de vida a fim de evitar o aparecimen-
to de recaidas clinicas graves, que possam
pdr em risco a vida das criangas. Segundo
Savilahti e col. (7) ha maior risco de cho-
que anafilactico apdés um periodo prolon-
gado de dieta de exclujo.

Nas criangas que pertencem aos grupos
etarios mais elevados (a partir do primeiro
ano de vida), em que para além da alergia
alimentar haja simultineamente manifes-
tagdes de alergia respiratdria, parece-nos
vantajoso manter uma dieta hipoalérgica
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se a RAST se mantiver positivo para o leite
de vaca ou suas fracgdes proteicas. Neste
casos dever-se-d0 tomar outras medidas
profilacticas como o controlo do meio am-
biente e, inclusivamente, a profilaxia me-
dicamentosa.

L. BENTO Y COLS.

Em conclusio, o leite de vaca parece
set um factor etioldgico importante nas
dermatoses infantis, sobretudo em criancas
com historia familiar de atopia. Uma dieta
hipoalérgica 3 base de hidrolizado de ca-
seina, deve ser encarada ao considerar-se
essa possibilidade.
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Eosinofilia pulmonar causada por ascaris lumbricoides

I. FIDALGO ALVAREZ, ]J. A. GOMEZ CARRASCO

RESUMEN: Se describen dos nifios de corta edad con un cuadro de eosinofilia pulmonar
causada por ascaris lumbricoides. El cuadro clinico se manifesté por tos, fiebre, difi-
cultad respitaroria, infiltrados pulmonares, eosinofilia y niveles elevados de IgE. La eosi-
nofilia pulmonar en estos casos representa una teaccion de hipersensibilidad al ascaris
lumbticoides. PALABRAS CLAVE: EOSINOFILIA. EOSINOFILIA PULMONAR.

PULMONARY EOSINOPHILIA ASSOCIATED WITH ASCARIS LUMBRICOIDES IN-
FECTIONS (SUMMARY): Two children with pulmonary eosinophilia associated with asca-
tis lumbricoides infections are reported. The clinical picture is manifested by cough,
fever, respiratory distress, pulmonary infiltrates, eosinophilia and elevated IgE im-
munoglobulin levels. Pulmonary eosinophilia in these cases represents a hypersensitivity
reaction to ascaris lumbricoides. KEY WORDS: EOSINOPHILIA. PULMONARY EOSINOPHILIA.

La enfermedad cosinofilica del pulmén
consiste en una afectacién tanto de vias
aéreas como del parénquima, caracterizada
por infiltracidn predominante de polimor-
fonucleares eosinéfilos, con o sin eosinofi-
lia periférica del pulmén. Aunque se ha
hecho sindnimo el sindrome de Loeffler a
infiltrado pulmonar por parisitos, en la
actualidad éstos se clasifican en su aparta-
do correspondiente, reservando la denomi-
nacién de sindrome de Loeffler para aque-
llos casos de etiologia desconocida.

Aportamos dos casos de eosinofilia
pulmonar inducida por ascaris lumbricoi-
des, observados en nifios procedentes de
ambiente rural.

CASOS CLINICOS

Caso 1. E. R. S., vardn de 22 meses
de edad, ingresd en agosto de 1976, 2

causa de un cuadro de 15 horas de evolu-
cidn consistente en tos, fiebre elevada y
dificultad respiratoria. Es el tercero y dlu-
mo hijo de una familia que habita en me-
dio rural y convive con un petro. Explora-
cién de ingreso: Peso 9.390 g. (P < 3),
talla 75 cm. (P < 3); frecuencia respirato-
ria 46 p.m., tiraje subcostal, subcrepitan-
tes en hemitbrax derecho. Higado 2 cm.
bajo teborde costal. Ex@menes comple-
mentarios: Hemoglobina 11 g/dl, hema-
tocrito 0.34; leucocitos 12.1 x 10°/1, con
35 % eosindfilos. VSG 26 mm. a la 1.2
hora. Radiografia de tbrax (Fig. 1a) mues-
tra una densificacidn homogénea de 16bu-
lo supetior derecho con engrosamiento de
la cisura media y aumento de la trama
broncovascular parabiliar izquierda.

Es inicialmente tratado con tienda de
oxigeno y ampicilina a dosis de 200 mg/
kg/dia. Al tercer dia de evolucion y ante

Servicio de Pediatria del Hospital «Camino de Santiagos. Ponferrada (Leon).
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TaBLa I. CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD EOSINOFILICA DEL PULMON

GRUPO

SUBGRUPO

DENOMINACION PARTICULAR

EOSINOFILIA PULMONAR
IDIOPATICA

EOSINOFILIA PULMONAR DE
ETIOLOGIA DETERMINADA

EOSINOFILIA PULMONAR
ASOCIADA A ANGEITIS Y/O
GRANULOMATOSIS

— Eosinofilia Pulmonar
Transitoria

— Eosinofilia Pulmonar
Prolongada

— Parisitos

— Medicamentos
— Inmunoldgica

— Bacterias

— Hongos

— Asociada a Asma

— Arteritis sistémicas
necrotizantes

Sindrome de Loéffler.

Neumonia Eosindfila Cronica.
Sindrome Hipereosinéfilo.

Ascaris Lumbricoides
Toxocara Canis y Catis
Filarias

Estrongiloidiasis
Esquistosomas

Eosinofilia Pulmonar Tropical
Paragonimiasis

Nitrofurantoina, Clorproprami-
da, etc.

Sarcoidosis, Artritis Reuma-
toide

Brucella, Mycobacterias

Aspergilosis Broncopulmonar
Granulomatosis Broncocéntrica
Coccidioidomicosis, Histoplas-
mosis

Enfermedad de Churg-Strauss
Granulomatosis de Wegener
Panarteritis Nodosa

Alveolitis Necrotizante
Granuloma Eosinéfilo
Angeitis Necrotizante «Sarcoi-
dal»

Tomada de Fraser-Pare (2) y Schatz (3).

FIG. 1a. Condensacion a nivel de l6bulo superior derecho que regresa (1b) en dos dias y aparecen opacidades
en [6bulo superior izquierdo y lingula
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una mejoria clinica apreciable, el cambio
de imagen radiologica (Fig. 1b), y la
expulsion por boca de un ascaris lumbri-
coides adulto, nos hace considerar el diag-
nostico de infiltrado eosindfilo por parasi-
tacidn ascaridiana y modificar el trata-
miento. Se suprimid la ampicilina y se ad-
ministrd una dosis de citrato de piperazina
a 75 mg/Kg. Otros estudios complemen-
tarios: proteinas totales 52 g/l; albamina
24.5, alfa-1 3.4, alfa-2 5.8, betaglobulina
7.1 y gammaglobulina 9.1 g/l. GOT 27,
GPT 27, gamma-GT 16, LAP 9 U/L.
Abundantes huevos de ascatis lumbricoi-
des en heces.

A las 6 semanas de evolucion el pa-
ciente esta asintomatico y en sangre peri-
férica muestra 6.8 x 10°/1. leucocitos con
6 % de eosindfilos. La radiografia de torax
es normal y el examen de huevos y parisi-
tos en heces es negativo.

Caso 2. A. S. P., varén de 3 afios,
procedente de medio rural y ambiente so-
cial desfavorable. El padre padece hepato-
patia cronica sin filiar y una hermana falle-
ci6 en el primer afio de vida por gastroen-
teritis aguda. Carece de antecedentes pet-
sonales de interés. Una semana antes del
ingreso y con motivo de dolor abdominal
inespecifico, recibid tratamiento antihel-
mintico, tras lo cual expuls6é un gusano de
ascaris lumbricoides en la deposicidén. Dos
dias antes del ingreso, en julio 1986, inicia
cuadro de tos seca, irritativa, en ocasiones
emetizante, y anotexia. Exploracion de in-
greso: Peso 13.400 g. (P 10-25), talla 95
cm. (P 25). Buen estado general, ausculta-
cion cardio-pulmonar normal; abdomen
sin hallazgos. Examenes complementarios:
Hemoglobina 12.3 g/dl, hematocrito
0.36; leucocitos 37.0 x 102 1., con 41 % de
eosindfilos. VSG 6 mm. a la 1.* hora.
Urtea, glucosa, proteinas totales y transami-
nasas normales. IgE sérica total 2.000
kU/l. Estudio de parésitos en heces, en
tres dias consecutivos, negativo. Radiogra-

fia de torax (Fig. 2) se aprecian infiltrados
nodulares bilaterales diseminados. Man-
toux negativo. Ecografia abdominal nor-
mal.

Patron intersticial micronodular

FIG. 2.

El juicio clinico fue de eosinofilia pul-
monar por probable ascaridiasis y recibi6
tratamiento con tiabendazol 350 mg. cada
12 horas, durante 5 dias y prednisona 2
mg/kg/dia, durante el mismo periodo. Al
4.° dia de ingreso desaparece la tos y es
dado de alta libre de sintomas. Doce dias
mis tarde la radiografia de torax fue not-
mal y presentaba 9.7 x 10%/1, con 8 % de
eosindfilos; el estudio de parasitos en he-
ces persiste negativo. A los dos meses de
evolucion expulsa espontaneamente ascaris
en las heces y en ese momento recibe nue-
vo ciclo de tiabendazol; la radiografia de
torax era normal y tenia 12.3 x 109/1 leu-
cocitos en sangre periférica con 2 % de
eosinofilos.

COMENTARIO

La eosinofilia pulmonar ha sido des-
crita en asociacidén con varias enfermeda-
des parasitarias, incluidas las infestaciones
con miembros de la familia de los nema-
todos (ascaris), trematodos (fasciola) y ces-
todos (tenias) (4). Con menor frecuencia
la neumonia eosindfila ha sido inducida
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por medicamentos (1), hongos (2, 5), e
infecciones por brucella (6), micobacterias
atipicas (7) y corynebacterium pseudotu-
berculosis (8).

Nuestros dos nifios presentaron una
eosinofilia pulmonar, que se manifestd
por tos, en ambos casos, y se asocid fiebre
y disnea en el mis pequefio. Estuvo moti-
vada por el paso de los ascaris, en su fase
larvaria, a través de los pulmones. En am-
bos casos existié parasitacién previa al epi-
sodio que motivd el ingreso, dado que
uno de ellos habia sido tratado con anti-
helminticos 7 dias antes y subsecuente-
mente habia eliminado parasitos adultos
en heces, y el otro nifio elimind con el vo-
mito un pardsito adulto, en los primeros
dias de ingreso. Es decir, el proceso que
motivd el ingreso era claramente una rein-
festacion.

La infeccidon por ascaris lumbricoides es
la infeccion helmintica mias prevalente.
Segtin la O.M.S. probablemente 900 mi-
llones de personas, el 25 % de la pobla-
ci6n mundial, sufren dicha parasitosis (9).
El paso de las latvas a través de los pulmo-
nes produce una enfermedad pulmonar
transitoria, parecida al sindrome de Loeff-
ler, cuya patogenia es de tipo alérgico y
que se acompafia invariablemente de eosi-
nofilia periférica (2). Las manifestaciones
clinicas en esta fase pueden ser graves en
algunos casos, pero la mayor parte de las
veces los pacientes estin asintomiticos o
sufren sintomas discretos y totalmente
inespecificos. Las imagenes radiolégicas
pulmonares no poseen caracteristicas dife-
renciales, salvo en lo que se refiere al ca-
rdcter transitorio y migratorio de las con-
densaciones parenquimatosas. Las areas de
consolidacién pueden ser Ginicas o milti-
ples y afectan a uno o ambos pulmones, e
incluso a un solo segmento pulmonar. En
las formas benignas puede haber un infil-
trado «blando», transitorio de contornos
mal definidos, sugestivo de consolidacién
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lobular, localizado en la region perihiliar
o lébulo superior o medio (Fig. 1a). En
las formas mas graves la consolidacion
puede set «parcheada» y extensa, y de dis-
tribucidon que recuerda a las imagenes del
edema de pulmoén (10). Otras imigenes
descritas consisten en nddulos semejantes
a las metdstasis pulmonares o un patrdon
reticulonodular o micronodular, como en
nuestro segundo caso (1, 10).

El diagnéstico de ascaridiasis pulmonar
se sospecha ante la presencia de infiltrados
pulmonares transitorios o migratorios, con
eosinofilia en sangre periférica. Durante el
estado larvario el examen parasitologico de
las heces es constantemente negativo, a
condicién de que no haya existido infec-
cién anterior, y no se hace positivo hasta
unos 60 dias después, momento en que
pueden detectarse los huevos del ascatis en
la masa fecal. En la fase larvaria pulmonar
pueden demostrarse larvas en el esputo o
en material gastrico obtenido por aspira-
cidn (2). Las pruebas seroldgicas para el
diagndstico de las larvas migratorias visce-
rales son incompletas e insatisfactorias
(11). Utilizan como antigeno una fraccidn
del liquido perientérico del parésito, o
mejor, extractos de huevos embrionados
(12), y las técnicas que se suelen emplear
son la hemaglutinacion indirecta, la flocu-
lacidén con bentonita, o el ELISA. Sus prin-
cipales inconvenientes son las considera-
bles reacciones cruzadas, la baja especifici-
dad y baja sensibilidad. Se consideran po-
sitivos titulos de 1:32 o superiores (11).
Por todo ello y a falta de mejores pruebas
serologicas, el diagnostico de la infeccion
pulmonar por ascatis sigue siendo funda-
mentalmente clinico.

En el diagnéstico djferencial deben ser
consideradas las neumonitis viricas, parti-
cularmente la influenza, e incluso debe
ser tenida en cuenta la tuberculosis (7, 8,
10). Deben considerarse otras causas de
eosinofilia pulmonar (ver Tabla 1), inclu-
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yendo un amplio grupo de medicamentos
tales como nitrofurantoina, aspirina, car-
bamazepina, penicilamina, sulfamidas,
clorpromazina, cromoglicato disédico vy
clorpropramida (1, 2).

El tratamiento de eleccion para la in-
feccién por ascaris lumbricoides es el pa-
moato de pirantel, en dosis Gnica de 11
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mg/kg. o el mebendazol a dosis de 100
mg. dos veces al dia, durante 3 dias. Co-
mo alternativa puede utilizarse el citrato
de piperacina (13). En todo caso no
existe ningin medicamento til en la fase
pulmonar de la infeccidon (14, 15). En las
reacciones sistémicas graves pueden estar
indicados los esteroides (16).
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Alergia a hongos en nifios de la provincia de Murcia

L. GARCIA-MARCOS; P. BARBERO MARI; E. GARCIA GARRO; J. C. INIGUEZ CARBONELL;

R. BELTRAN BUITRAGO y E. BORRAJO

RESUMEN: Se realiza un estudio retrospectivo sobre 88 nifios con alergia a hongos. Se
comparan los sexos, procedencia y sintomas con otro grupo de 60 nifios alérgicos no a
hongos de la misma edad. La distribucién por sexos fue la misma en ambos grupos. En
el ptimero, los sintomas tendieron a aparecer en los varones, antes de los 3 afios
(p < 0,05), mientras que en el segundo, esto mismo ocurrid con las hembras
(p < 0,05). En el primer grupo s6lo hubo 12 nifios exclusivamente alérgicos a hongos,
mientras que los demis combinaban esta posibilidad con las de polvo, polen o ambas.
La positividad mis frecuente corrid a cargo de la Alternaria. Los nifios menores de 3
afios del grupo primero debutaban significativamente con crisis de asma (p < 0,05),
mientras que en el segundo, no. Se halld asociacidén (p < 0,01) entre positividad y Pe-
nicillium y presentacién no asmitica. No hubo diferencias entre grupos en cuanto a la
procedencia. PALABRAS CLAVE: ALERGIA A HONGOS. ASMA INFANTIL.

MOULD ALLERGY IN CHILDREN FROM MURCIA PROVINCE (SUMMARY): A retro-
spective investigation on 88 children with mould allergy is made. Results on sex, symp-
toms and origin of children are compared with a second group of 60 allergic-not-to-
mould children watched on age. The sex distribution was equivalent in both groups.
Within the first group symptoms used to appear in male children younger than 3 years
(p < 0,001), whereas in the second group this association was significant for females
(p < 0,05). Only 12 children were exclusively positive to moulds; others combining
mould with polen or dust or both positivities. The most frequent mould encountered
was Alternaria. Male children younger than 3 years in the first group started symptoma-
tology with asthma attacks (p < 0,05), whereas those in the second group did not.
More often were encountered non-asthma than asthma symptoms (p < 0,01) in chil-
dren with positiveness to Penicillium. There were no differences on origin between both
groups. KEY WORDS: MOULD ALLERGY. CHILDREN ASTHMA.

INTRODUCCION

La alergia a hongos en la edad pe-
didtrica no es muy frecuente —mis baja
que en los adultos (1)—, al menos en de-
terminadas zonas geogrificas de nuestro
pais (2), aunque Ja prevalencia puede ver-
se grandemente modificada seglin sean las

condiciones de calor y humedad de una
determinada area. Parece bien establecido
que entre las positividades de los nifios
sensibilizados a estos alergenos la mis fre-
cuente es la producida por la Alternaria,
seguida del Cladosporium, Aspergillus,
Penicillium y Mucor (2, 3). De éstos algu-
nos crecen predominantemente en los in-
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teriores, como el Aspergillus; otros se en-
cuentran tanto en el interior como al aire
libre, como el Penicillium, pero la
mayoria son hongos ambientales de exte-
riores, siendo los mis importantes la Al-
ternaria y el Cladosporium (4, 5).

También es bien conocido que estos ni-
flos con positividades a hongos tienen una
peor evolucion a la hiposensibilizacién (3,
6), aunque algunos autores obtienen
buenas respuestas (2). En cualquier caso,
no son muchos los estudios que se interesen
exclusivamente de este tipo de alergia en la
edad pediatrica. Con este trabajo intenta-
mos aportar nuestra experiencia personal en
este campo en nuestra region.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio retrospecti-
vo en 88 casos de alergia a hongos. El
diagnostico de dicha alergia se efectud por
prick-test (2, 3 6 4 +) en la mayoria de los
casos, utilizando extractos alergénicos su-
ministrados por Laboratorios Abells. En
aquellos en que el resultado del prick-test
no fue aclaratorio se realizd un RAST
(Pharmacia) para determinar el diagnosti-
co. Previamente, la historia clinica orienta-
ba a este grupo de alergenos.

Los datos recogidos fueron los siguien-
tes: edad de comienzo del cuadro, sexo,
procedencia, tipo de hongo u hongos a los
que el nifio dio positivo, asociacién con
alergenos del grupo de los polenes, aso-
ciacién con alergenos del grupo del polvo
doméstico, sintomatologia predominante
(asmatica u otras). Este fue considerado el
grupo I. Se escogieron, ademis, al azar,
60 historias mas de nifios atendidos en
nuestra consulta excluyendo los alérgicos a
hongos, para utilizarlas como grupo
control (grupo II). A &stas se les extrajeron
los siguientes datos: edad de comienzo del
cuadro, sexo y sintomatologia predomi-

nante. Las procedencias se distribuyeron
en tres zonas distintas, segin se tratara de
poblaciones situadas en la costa, en area
de regadio o en area de secano.

El anilisis de los datos se efectud por
medio de un ordenador personal Amstrad
PCW8512, realizindose el test de x2 con
anilisis de los residuos.

RESULTADOS

La distribucion por sexos en el grupo I
fue de 49 varones y 39 hembras, mientras
que en el grupo II fue de 29 varones y 31
hembras, no existiendo diferencias signifi-
cativas entre ambos grupos. Si unimos
ambos grupos en una misma poblacién y
comparamos la relacion v:h con la general-
mente aceptada (7) para los menores de
10 afios de 2:1, tampoco existen diferen-
cias (p NS). Si establecemos una prueba
de conformidad por separado; es decir, de
la proporcién de sexos en el Grupo I con
la tebrica y la del Grupo II con esa mis-
ma, entonces nos encontramos con que el
grupo I sigue la regla de que la propot-
cion v:h es de 2:1, mientras que en el
Grupo II esto no es asi, existiendo una
proporcidon significativamente mayor
(p < 0,05) de hembras de las que cabria
esperar.

Con respecto a las edades de comienzo
de los sintomas en el Grupo I, quedan
reflejadas en la Fig. 1. Es llamativo el da-
to de que los varones tienden a ser meno-
res de 3 afios de una forma muy significa-
tiva (p < 0,001), mientras que las
hembras tienden a setlo mayores. Esto no
ocutre en el Grupo II (Fig. 2). Analizando
estos datos con mayor profundidad, y
comparando las diferencias de los porcen-
tajes del mismo sexo entre los dos Grupos,
cuando se establecen subgrupos de mayo-
res y menores de 3 afios, se observa que
entre las hembras menores de esta edad
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hay diferencias estadisticamente significati-
vas (p < 0,05). Ademis, entre el mismo
sexo para mayores de 3 afios, las relaciones
se invierten, siendo significativamente ma-
yor el porcentaje de hembras con positivi-
dad a hongos que el que tiene positividad
a otros alergenos excluyendo hongos.

Nutwero de casos

30 29.08
\ T
|
‘ |
| |
257 | i
[
Lensi]
- el
pri) | i
fernst)
=
15+ 14,00 i
13.06 )
e i 12.00
| | ey
‘
i |
1a ! | |
‘ |
‘ | le.00 i £.08
| 1 | 1
St 4.00 | | f 4.00 1 [y
o b | | Py | | |
I e b2 {2
| AR R
! | ‘
- A L i | | ‘ | |
1 = 3 &4 B @& 2 B
Edad
FiG. 1. Edad de comienzo del cuadro

()OONOH-NHTOd 00°6

42.00 POLVO-HONGO(S)

FIG. 3. Asociacion con otros elergenos

269

De los 88 casos del grupo I sélo 12 (3
v/9 h) eran positivos exclusivamente s6lo a
hongos; asociaron polen-hongos 9; polvo-
hongos 42; y polvo-polen-hongos 25 (Fig.
3). En este mismo grupo, 47 enfermos
eran positivos exclusivamente a un tipo de
hongos, con o sin combinacidon con otros
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alergenos de grupos distintos. La Alternaria
Tenuis fue el hongo mas frecuente en estos
47 enfermos, siendo responsable del
53,2 % de ellas. Tuvieron positividades a
tres o mas hongos 11 nifios. En el total del
grupo I los hongos produjeron un total de
105 pépulas, siendo también la Alternaria
Tenuis el alergeno mis frecuente (Fig. 4).

En el Grupo I predomind la sintomato-
logfa asmitica en 40 casos (45,4 %), mien-
tras que en el Grupo II lo hizo sdlo en 22
casos (36,6). En el Grupo I existi6 una ten-
dencia, aunque no significativa, a la asocia-
cidn entre sintomatologia asmatica y pluri-
positividad a hongos (p < 0,1). Si hubo,
sin embargo, asociacidn significativa (p <
0,05) entre nifios menores de 3 afios y sin-
tomatologia asmatica (Tabla I). En el Gru-
po II los resultados no indicaron que hubie-
ra asociacidon entre grupos de edad (<2
afios y >3 afios) y grupos de sintomatolo-
gia (con asma o sin asma). Analizando las
dos posibilidades sintomatoldgicas en rela-
cién a los distintos hongos, existe una aso-
ciacidn significativa entre positividad a Pe-
nicillium y sintomatologia no asmatica (p
< 0,01). La presentacion clinica con o sin
asma no tuvo relacidn con la procedencia
de los casos: como se ve en la Tabla II la
distribucién fue practicamente al 50 %.

TABLA I. PRESENTACION CLINICA SEGUN
LA EDAD EN EL GRUPO I
ASMA OTRAS TOTAL
MENORES DE 3 29* 24 53
MAYORES DE 3 11 24 35

TOTAL 40 48 88

*  Asociacion significativa p < 0,05.

En el Grupo I las distribuciones por zo-
nas fueron las siguientes: 23 cotrespondie-
ron a zona costera, 58 a regadio y 7 a zona
de secano. En el Grupo II la distribucion
fue: 12 casos provenientes de la costa, 44
de tegadio y 4 de secano. No hubo diferen-
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TABLA II. PRESENTACION CLINICA SE-
GUN LA PROCEDENCIA EN EL GRUPO

COSTA  REGADIO SECANO

CON ASMA 11 36 3
SIN ASMA 12 32 4
TOTAL 23 58 7

cias estadisticamente significativas entre
ambos grupos con respecto a este parime-
tro. Tampoco hubo asociacion en el Grupo I
cuando se cruzaron las variables de proce-
dencia y de positividad a hongos exclusiva o
a hongos asociada. Sin embargo, si se detec-
to6 una asociacién significativa (p < 0,05)
entre la positividad a la especie Cladospo-
rium y la procedencia costera considerando
solo los casos de monopositividad. La fre-
cuencia absoluta y relativa de papulas segtin
la procedencia se especifica en la Tabla III
en donde se aprecia esta misma tendencia.
Segtin pone de relieve la Tabla IV, los nifios
procedentes de la costa tienden a tener mis
de tres afios (p < 0,01).

TaBLA III. POSITIVIDADES A HONGOS Y
PROCEDENCIAS

SECA  REGADIO  COSTA
ALTERNARIA 4(3,8) 29(27,6) 9(8,6)
PENICILLIUM 2(1,9) 11(10,5) 5 (4,8)
ASPERGILLUS 2(1,9) 3 (29 —
FUSARIUM 4(3,8) 8 (7,6) 4(3,8)
RHIZOPUS 1(0,9) 7 (6,7) 1(0,9)
CLADOSPORIUM - 4 (3,8) 5(4,8)"
MuUCOR — 4 (3,8) 2(1,9)

* Asociacion significativa p < 0,05.

TaBLA IV. PROCEDENCIA DE LOS NINOS

SECANO REGADIO  COSTA
MENORES DE 3 5 39 9
MAYORES DE 3 2 19 14*
TOTAL 7 58 23

* Asociacion significativa p < 0,01.
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DIsSCUSION

En este apartado comentaremos los
hallazgos mas significativos de este estu-
dio en relacién a los parimetros estudia-

dos.

En primer lugar, llaman la atencion
las diferentes distribuciones de sexos. Cla-
sicamente se acepta que en pediatria la
relacion v:h es 2:1. Hemos encontrado
que en el Grupo I esta relacion se man-
tiene, mientras que en el grupo II no
(v:h = 1:1). Este dato es chocante debi-
do a que, en principio, si la proporcién
de nifios alérgicos a hongos es muy pe-
quefia en relacion a la poblacién general
de nifios alérgicos, la proporcidon v:h de
esta Gltima relacidén en nuestros enfermos
deberfa estar también invertida. Sin em-
bargo esto no es asi, porque cuando uni-
mos ambos grupos la relacién no se apar-
ta significativamente de la tedrica. Este
hecho se explica probablemente porque
en nuestro medio las positividades a hon-
gos son mis frecuentes que en Otros.
Téngase en cuenta que en Murcia la ma-
yoria de la poblacién vive en zona de re-
gadio o de costa. Por otro lado, debe te-
nerse en cuenta que cabe la posibilidad
de que, a pesar de escoger al azar las 60
historias del Grupo II, éstas no den una
idea clara de la realidad en cuanto a los
SEXOS.

Otro de los datos llamativos de este
estudio es el de que los varones con posi-
tividad a hongos tienden a ser menores
de 3 afios, con una significacién estadisti-
ca muy alta. Con las hembras ocurre lo
contrario. Estos resultados se apartan sus-
tancialmente de los hallados en el Grupo
II. En el analisis estadistico mas a fondo
de este problema se observa que estas di-
ferencias entre el Grupo I y el Grupo II
son a costa de las hembras fundamental-
mente. O sea, las positividades a hongos
en las hembras son mas frecuentes des-
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pués de los 3 afios. Ademds, por encima
de estos 3 afios el porcentaje de hem-
bras con positividad a hongos es significa-
tivamente superior al porcentaje de este
mismo sexo en la positividad a otros aler-
genos distintos de los hongos. Hechos és-
tos a los cuales no encontramos una ex-
plicacidon concreta, por lo cual nos limita-
mos a exponerlos.

En cualquier caso, lo que si esta claro
es que la positividad exclusiva a hongos
es muy poco frecuente, habiéndose en-
contrado exclusivamente 12 casos. Una
vez mias dentro de estos 12 casos la rela-
cién varones:hembras es de 1:3.

De acuerdo con la literatura disponi-
ble, la Alternaria fue el hongo que mas
positividades dio. Sin embargo, el Cla-
dosporium ocupd el cuarto lugar y el Pe-
nicillium el segundo. Cuando se establece
la distincion de frecuencia por zonas,
puede observarse que en la costa sigue
siendo mas frecuente la Alternaria, mien-
tras que el Cladosporium se sitia a conti-
nuacién. Ademids, en este estudio, hay
una tendencia a que los nifios provenien-
tes de la costa muestren mas positividades
a Cladosporium que los que viven en zo-
na de regadio. Esto puede explicarse si se
tiene en cuenta que el Cladosporium es
un hongo ambiental de exteriores y la
brisa habitual de la costa puede favorecer
su diseminacién (7).

Por dltimo, hemos observado que en
los nifios menores de 3 afios con positivi-
dad a hongos aparece con mas frecuencia
la sintomatologia asmatica que en los ma-
yores de 3 afios. Este hecho no ha podido
ser constatado en el Grupo II, por lo que
puede tener relacién con la conocida peor
evolucion del asma alérgica a hongos con
respecto, por ejemplo, al polvo. En este
sentido, parece bien establecido que evo-
lucionan peor los nifios cuya sintomatolo-
gia comienza mis precozmente.
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Prediccion del riesgo de atopia en el recién nacido

A. RoMO*, M. P. MARTIN*, M. P. GALINDO**, F. LORENTE* y V. SALAZAR*

RESUMEN: La prediccidon del riesgo de padecer atopia con vistas al establecimiento de
medidas preventivas estd adquiriendo un interés creciente. La concentracién de IgE en
sangre de cordén, junto con una historia familiar de atopia son los parimetros mis va-
liosos en este sentido. Sobre una muestta de 195 individuos en los que se determiné el
nivel de IgE en sangre de cordén hemos considerado 9 caractetes cualitativos: Sexo, peso
al nacimiento, edad gestacional, antecedentes de infecciones durante el embarazo, pat-
to, condiciones socio-econdmicas, hibitat, caracteristicas del domicilio, y antecedentes
familiares de atopia. Mediante una técnica de representacidén geométrica multidimensio-
nal hemos hallado que en la poblacién en que la concentracién de IgE en sangre de cot-
dén es > 1 kU/IL. se concentran diversas circunstancias que actuarian presuntamente co-
mo predisponentes a padecer atopia. PALABRAS CLAVE: INMUNOGLOBULINA E. HIPERSENSI-
BILIDAD. PREVENCION PRIMARIA. RECIEN NACIDO.

PREDICTION OF THE RISK OF ATOPY IN THE NEWBORN (SUMMARY): Prediction
of the risk of atopy with a view to establishing preventive measures has reveived increas-
ing attention. IgE concentration in cord blood together with a family history of atopy
are the most useful patameters in this way. In a population of 195 neonates in wich
cord blood IgE levels were determinated, we considered nine qualitative characters: sex,
weight at birth, gestational age, history of infections duting pregnancy, delivery, family
socio-economic conditions, habitat, dwelling conditions and family histoty of atopy. By
means of a multidimensional geometric plot of the populations and of the variables we
have found that in the populations in which IgE levels were > 1 kU/I. the circomstan-
ces presumably predisposing to atopy were concentrated. KEY WORDS: IMMUNOGLOBU-
LINS (IgE). HYPERSENSITIVITY. PRIMARY PREVENTION. NEWBORN.

INTRODUCCION

Las enfermedades alérgicas constituyen
un problema pediatrico capital dada su
elevada prevalencia en la edad infandil (1,
2). Como estos trastornos suelen asociarse
con un grado variable de incapacidad del
nifio y su tratamiento requiere un notable
esfuerzo profesional y econdmico, en los

*

altimos afios se ha puesto especial interés
en intentar su prevencion.

Varios autores han demostrado que el
seguimiento de ciertas medidas preventivas
reduce, o al menos pospone, el desarrollo
de sintomas de indole atdpico en los nifios
predispuestos, cuando aquéllas se ins-
tauran muy precozmente. Estas medidas
deben combinar una lactancia materna

Departamento de Pediatria. Hospital Clinico Universitario. Salamanca.

** Facultad de Medicina. Universidad de Salamanca (BIOESTADISTICA).
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prolongada (o, en su defecto, un hidroli-
zado de proteinas lacteas), con el retraso
en la introduccidn de la alimentacion
complementaria y la exclusion del contac-
to con neumoalergenos, como epitelios de
animales, 4caros y, si es posible, pdlenes
(3)-

Diversos estudios prospectivos han de-
mostrado que la lactancia materna ejerce
un papel protector contra el desarrollo de
una patologia alérgica (4, 5). Este papel
puede verse potenciado cuando se modifi-
ca la dieta de la madre durante la gesta-
cién y la lactancia, reduciendo la ingestion
de alimentos potencialmente alergénicos,
dada la posibilidad de que moléculas con
capacidad antigénica, procedentes de los
mismos, puedan atravesar la barrera pla-
centaria o pasar a través de la leche huma-
na (6, 7), sensibilizando consecuentemen-
te al feto o lactante, respectivamente. Sin
embargo, ningln estudio riguroso ha po-
dido demostrar atin este efecto beneficioso
de una dieta hipoalergénica materna (2).

En todo caso, las medidas profilacticas
indicadas implican un régimen de vida
tan estricto que deberd precisarse cuidado-
samente quiénes deben seguirlas. Durante
los dltimos afios, por eso, se han ensayado
diversos parimetros que parecen tener un
valor predictivo del riesgo de padecer un
proceso atdpico. Entre ellos, los que ac-
tualmente son considerados mas valiosos
para este fin son una concentracidn sérica
elevada de inmunoglobulina E (IgE) en la
sangre del cordon umbilical y una historia
familiar de enfermedad atépica (2, 3, 8-
10).

Segiin KJELLMAN (10), el 81 % de los
nifios que tienen un nivel de IgE en
sangre de cordén > 0,9 kU/L. van a pre-
sentar algin proceso atdpico durante los
seis primeros afios de su vida. BOUSQUET y
cols. (3), a partir de los datos extraidos de
su propia casuistica y de la revision de los
publicados por otros autores, estiman que

el riesgo de desarrollar una enfermedad
atdpica es de cinco a diez veces mayor
cuando el nivel de IgE en el periodo neo-
natal inmediato supera 1 kU/l. Ademis,
la sintomatologia aparecerd tanto mis pre-
cozmente cuanto mayor sea ese nivel, y asi
KJELLMAN ha observado que mis del
80 % de los nifios que tienen una con-
centracion sérica de IgE en sangre de cor-
dén > 1,3 kU/I. desarrollan algtin cuadro
atdpico en los 18 primeros meses de vida,
frente a2 menos del 8 % de los que tienen
un nivel < 0,9 kU/L. en esa primera edad
(10). Estos hallazgos subrayan la indica-
cién de un «screening» neonatal de la con-
centracién sérica de IgE en los casos que
tengan antecedentes inmediatos de atopia,
siendo quizds necesaria una mayor expe-
riencia que confirme plenamente su utili-
dad antes de extender su practica con ca-
racter generalizado.

Si a este factor, como vimos, se asocia
la existencia de antecedentes familiares in-
mediatos su valor predictivo se eleva consi-
derablemente (3, 10). La posibilidad de
predecir una enfermedad alérgica en un
nifio cuyos progenitores son ambos alérgi-
cos estd proxima al 80 %, frente al 50 %
si lo es sblo uno de ellos, al 30 % si el
atdpico es un hermano del nifio y al 10 %
si carece de antecedentes familiares (11).

Junto a estos factores han sido pro-
puestas otras variables presuntamente do-
tadas también de capacidad predictiva, co-
mo el sexo del recién nacido, el mes de su
nacimiento, la alimentacion ingerida por
la madre durante la gestaci6n, las circuns-
tancias patologicas de ésta o la alimenta-
cion del propio nifio en los primeros me-
ses de su vida. No obstante, la capacidad
predictiva de todas ellas parece ser variable
y, en muchos casos, no se conoce con cer-
teza (2, 3, 10).

A la luz de estos conocimientos, nos
hemos propuesto estudiar la concentracion
sérica de IgE en sangre de cord6n umbili-
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cal de recién nacidos para, después de va-
lorar sus antecedentes familiares y perista-
ticos, establecer las circunstancias determi-
nantes de un mayor riesgo de atopia.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion estudiada

Se han estudiado 195 recién nacidos
no seleccionados en cuanto a sus antece-
dentes familiares ni gestacionales, nacidos
en el Hospital Clinico Universitario de Sa-
lamanca entre el 1 de julio y el 30 de sep-
tiembre de 1985.

Obtencion de las muestras

Se obtuvo sangre del cabo placentario
del cordén umbilical en el momento del
parto. El suero fue superado dentro de las
primeras 24 horas subsiguientes al mismo
y congelado para su conservacion a —20
grados hasta que se llevd a cabo el estu-

dio.

Determinacion de la concentracion sé-
rica de IgE

La IgE de suero de corddon fue medida
mediante ensayo inmunoenzimitico usan-
do VENTREZYME IgE (Ventrex, Portland,
ME, EE.UU.), que emplea dos anticuerpos
anti IgE diferentes, uno monoclonal en fa-
se solida (esferas) y otro policlonal conju-
gado con peroxidasa.

TABLA 1.
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Estudio clinico

La historia familiar y ambiental fue to-
mada mediante un cuestionario, concre-
tando lo referente a signos o sintomas de
posible origen alérgico.

Metodologia estadistica

Se considerd la muestra de 195 indivi-
duos clasificada en cuatro grupos: Pobla-
cién 1, con un valor de IgE comprendido
entre 0 y 0,5 kU/L.; Poblacién 2, cuyo va-
lor de IgE pertenecia al intetvalo 0,5-1
kU/1.; Poblacién 3, si ese valor pertenecia
al intervalo 1-2 kU/l.; Poblacién 4, si el
valor de IgE superaba las 2 kU/L

Sobre dicha muestra se consideraron
nueve caracteres cualitativos multiestado:
Sexo, Peso al nacimiento, Duracién del
embarazo, Parto, Condiciones socio-
econdmicas (C.S.E.), Habitat, Vivienda,
Antecedentes familiares de atopia y Ante-
cedentes de infecciones durante la gesta-
cion. Para dichos caracteres se definieron
veinte estados (Tabla 1). Cada poblacion
se caracterizd por el nimero de individuos
en cada uno de los cuales estaban presen-
tes los estados considerados.

Se llevd a cabo una representacién
geométrica multidimensional de las pobla-
ciones y de las variables en un espacio vec-
torial de baja dimension donde eran inter-
pretables sus posiciones relativas.

Se utilizd como técnica de representa-
cion simultdnea el HJ-BIPLOT GALINDO

CARACTERES CUALITATIVOS CONSIDERADOS

VARON

HEMBRA

PESO NAC. < 2.500 g.
PESO NAC. > 2.500 g.
EMBARAZO A TERMINO
EMBARAZO PRETERMINO
PARTO EUTOCICO
PARTO DISTOCICO
C.S.E. MEDIAS

C.S.E. BAJAS

—

11,
12
13;
14.
15
16.
78
18.
19.
20.

HABITAT RURAL

HABITAT URBANO

PRESENCIA ANIMALES DOMICILIO
HUMEDAD VIVIENDA

POLVO ABUNDANTE EN VIVIENDA
ANTEC. ALERGIA MATERNA

ANTEC. ALERGIA PATERNA

ANTEC. ALERGIA AMBOS PROGENITORES
ANTEC. ALERGIA OTROS FAMILIARES
INFECCION GESTACIONAL
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TABLA 2. CARACTERIZACION DE LAS POBLACIONES
0-0,5 kU/IL 0,5-1 kU/I. 1-2 kU/L. Mis de 2 kU/L.

SEXO Hembra Varén

PESO NAC. > 2.500 g. < 2.500 g.*

EMBARAZO Pretérmino

C.S.ECON. C.S.E. medias Bajas

HABITAT Urbano Rural

VIVIENDA Polvo Polvo

Animales* Humedad

ATOPIA Ant. pat. Ant. maternos
Ant. ambos
Ant. otros

INFECC. GESTAC.

Inf. maternas

(12, 13), el cual permite interpretar la
proximidad entre poblaciones en términos
de covariacién. Ademids de poder compa-
rar las posiciones relativas de distintos pa-
res de puntos-poblacion con respecto al
conjunto de variables y viceversa, es po-
sible interpretar la distancia de una pobla-
cibn a una variable de manera que una
variable préxima a una poblacién indica
que aquélla ha tomado un valor preponde-
rante para esa poblacién. Por otro lado,

cuanto menor sea el dngulo que forman -

los vectores que unen el centro de grave-
dad con los puntos que representan las va-
riables, mas correlacionadas estardn éstas.

La aproximacién a bajo rango se ha
hecho siguiendo a GOLUB y REINSCH (14).
La importancia relativa de cada eje se mi-
de por el porcentaje de inercia representa-
do por el valor propio correspondiente.

RESULTADOS Y DISCUSION

En nuestro estudio hemos hallado una
concentracion media de IgE de 0,85
kU/1., con una desviacidn tipica de 1,57
kU/l., siendo < 1 kU/L. en 154 recién
nacidos (78,97 %) y solamente superior a

10 kU/1. en dos casos (1,02 %). Resulta-
dos similares han sido observados por nu-
merosos autores, variando, no obstante,
en su magnitud en funcién de la técnica
empleada para su medicidén y de la selec-
cién efectuada de los pacientes a estudiar.

La representacién geométrica multidi-
mensional de las poblaciones clasificadas
en funcion de la concentracion de IgE en
la sangre del cordon umbilical y caracteri-
zadas por medio de diversas variables reco-
gidas en su historia clinica, nos ha permi-
tido diferenciar al conjunto de individuos
con IgE supetior a 1 kU/1., y por ello pre-
suntamente sujetos a un mayor riesgo de
atopia (3).

Los graficos 1 a 3 recogen las proyec-
ciones de las hipernubes en los planos de
miaxima inercia. El primer eje principal
absorbe el 49 % de la inercia y la tasa en
el primer plano principal es del 86,94 %.
La bondad de ajuste tanto para variables
como para poblaciones sobrepasa el 95 %
(15).

Al analizar el plano 1-2 (grafico 1) ob-
servamos que las poblaciones 1 (IgE <
0,5 kU/L.) y 4 (Ig > 2 kU/L.) ocupan
posiciones extremas sobre el eje 1y son las
mejor representadas con respecto a ese eje,
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GRAFICO 1.

Proyeccion sobre el primer plano principal, 1-2 (Los marcadores de variables vienen representa-

dos por niimeros y los de las poblaciones por vectores. Las variables con mayor importancia en el eje 1 vienen
sertaladas con B, mientras las variables caracteristicas del eje 2 aparecen identificadas con °)
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GRAFICO 2. Proyeccion sobre el plano 2-3
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es decir, guardan, al proyectar, una posi-
cién similar a la que ocupaban en el hipet-
espacio. Las variables con mayor poder
discriminante entre esas dos poblaciones
son las caracteristicas del eje 1, que apare-
cen en el grifico sefialadas con un cuadradi-
to. La poblacion 2 es caracteristica del eje 2.
Las variables con mayor importancia en este
eje son las que aparecen identificadas en el
grafico con un circulito. La poblacion 3 es
caracteristica del eje 3 (15).

En el plano 1-3 (grafico 3) s6lo son va-
lorables las posiciones de las poblaciones
1, 3 y 4. La poblacidon 2 no es valorable
en este plano porque aparece muy proxi-
ma al origen. Las tGinicas variables impor-
tantes en este plano son la 1 (vardn), 2
(hembra), 11 (habitat rural), 12 (id. urba-
no) y 16 (ant. maternos de alergia); la 2 y
la 12 son preponderantes en la poblacion
1, con IgE menor de 0,5 kU/I., mientras
la 1, 11 y 16 son caracteristicas de la
poblacion 4 (IgE > 2 kU/L).

Las poblaciones 2 y 4 ocupan posiciones
extremas sobre el eje 2, en el plano 2-3

A. ROMO Y COLS.

(grafico 2), luego las variables con mayor
importancia para ese eje serdn las respon-
sables del distinto comportamiento entre
ellas; la poblacion 3 estd separada de la 4
por el eje 3. Las variables a considerar en
este plano son la 3, 6, 9, 11, 16 y 20
sobre el eje 2y la 3, 6, 13, 15y 17 en el
gje 3 (15).

Los resultados recogidos en estos grafi-
cos se sintetizan en la tabla 2, donde apa-
rece la informacién en términos de los es-
tados de caricter considerados. Todas las
variables aparecen como preponderantes
en las poblaciones 3 y 4 (a excepcion de
las sefialadas con un asterisco) y ocupan
una posicién separada del resto, caracteri-
zando claramente al conjunto de indivi-
duos con IgE > 1 kU/I. y por ello sujetos
a un mayor riesgo de alergia. Estos indivi-
duos setian predominantemente varones,
habitarian en el medio rural, en una vi-
vienda en situacion desfavorable, pertene-
cetfan a una familia de un nivel socio-eco-
nbémico bajo, y presentarian antecedentes
de alergia en la madre, el padre, ambos

HJ-Biplot
IgE:1-2 U/mlﬂ:
\
\I'-
\ 15
%
\\
19 Y
\ 13 -
1" \._\ s 8
2 4 E 7
20 1 \ "
e | q _
18 . e
7 1 IgE:0.5-1U/m1 11U —“—\?
~1 M 19E:0-0.5 U/ml
e - %6 12
L
19/’
.'/'//
JgE>>20/ml s
GRAFICO 3. Proyeccion sobre el plano 1-3
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progenitotres u otros miembros de la fa-
milia, asi como de infecciones maternas
durante la gestacién. Es posible, por ello,
que el riesgo de atopia detectado cuando
se observa una concentracion elevada de
IgE en la sangre del corddn traduzca no
solamente una predisposicién genética,
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sino también la influencia de factores am-
bientales que, actuando en la vida prena-
tal, determinen la mencionada propension
a padecer procesos de indole alérgico, en
cuyo caso las medidas de prevencion
exclusivamente posnatal podrian tener so6-
lo un valor limitado.
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Cuantificacion del consumo de nutrientes en 113 escolares de la
Comunidad Valenciana: Resultados de 452 encuestas dietéticas

C. MARTINEZ COSTA, J. BRINES SOLANES, P. CODONER FRANCH, A. GARCIA VILA
y F. NUNEz GOMEZ

RESUMEN: Se realiza un anilisis de la ingesta de nutrientes en 113 escolares de primera en-
sefianza de nuestra Comunidad. La metodologia empleada fue la siguiente: De cada uno
de ellos se recogio6 todo lo ingerido durante 4 dias, distribuidos segiin la técnica de recolec-
ci6n de los datos en una entrevista de 24 h. y 3 encuestas prospectivas, practicindose un
total de 452. De la informacién recogida se obtuvo la media aritmética diaria ingerida res-
pecto a colorias, proteinas, lipidos, hidratos de carbono, calcio, hietro y vitaminsa A, C,
D, B12 y 4cido folico. Estos datos se compararon con los requerimientos segtin la edad y
sexo de cada nifio, obteniéndose un indice para la comparacién de los datos conseguidos.
Nuestros resultados han sido los siguientes: Los hdbitos alimentarios de nuestros escolares
conllevan un consumo de calorfas y grasas ligeramente inferior al recomendado, mientras
que el de proteinas e hidratos de carbono fue de 2 a 3 veces superior. En cuanto al consu-

" mo de calcio, hietro, 4cido félico y vitamina D, &ste fue inferior al recomendado, mientras
que la vitamina B12 se consumi6 en cantidades 2 veces superiores a las vitaminas A y C
en cantidades adecuadas. PALABRAS CLAVE: ENCUESTA DIETETICA. ESCOLARES.

CUANTIFICATION OF NUTRIENT INTAKES IN 113 SCHOOL CHILDREN FROM
THE VALENCIA COMMUNITY: RESULTS FROM 452 DIETARY SURVEYS (Sum-
MARY): An analysis of nutrient intakes was carried out in 113 first grade school children
from Autonomous Community in Valencia. The following methodology was used: Total
food intake was recorded for four days and distributed according to standard techniques
of data collection by a 24 hour interview and 3 prospective surveys. A total of 452 were
conducted. The average daily intake of calories, proteins, fats, corbohydrates, calcium,
iron, vitamins A, C, D, B12, and folic acid was obtained this way. This data was com-
pared to requirements according to the age and sex of evety child, obtaining an index
for the comparison of the obtained data. Our results were the following: The alimen-
tary habits of our children showed an intake of calories and fats less than recommen-
ded, while the proteins and carbohydrates were 2-3 times higher. Regarding the intake
of calcium, iron, folic accid and vitamin D the results were lower than recommended.
The vitamin B12 was ingested twice as much as the require, while vitamins A and C
were adequate. KEY WORDS: DIETARY SURVEY. SCHOLAR CHILDREN.

INTRODUCCION condicionado por factores ambientales ta-
les como los econdmicos, educacionales y

El consumo de alimentos es un deter- culturales de una colectividad. La valora-
minante del estado nutritivo, que esta cidon dietética mediante la cuantificacidon

Departamento de Pediatria. Hospital Clinico Universitario. Valencia.
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de nutrientes que consume un individuo
es una parte integral del anilisis nutri-
cional, dado que muchas enfermedades
nutricionales son secundarias a desérdenes
en la alimentacion (1).

Se han descrito diversas técnicas de re-
cogida del consumo de los alimentos,
ofreciendo todas ellas dificultades de reali-
zacion en el nifio, sobre todo si se en-
cuentra en edades escolar o preescolar (1,
3 y 4). En este sentido, el propdsito de
nuestro trabajo es aportar datos referen-
tes a la poblacidn infantil valenciana, pro-
cedentes de nifios escolares, investigando
la alimentacion mediante el empleo de
encuestas dietéticas y cuantificacion del
consumo de nutrientes.

MATERIAL Y METODOS

1. CASUISTICA

El estudio comprendid el analisis de la
ingesta de nutrientes de 113 nifios en
edad preescolar y escolar de primera ense-
flanza divididos segin su procedencia en
dos grupos:

Grupo 1: Integrado por una muestra de
73 nifios pertenecientes a un colegio del
medio rural. De ellos 31 eran nifios y 42 ni-
fias de edades comprendidas entre 2 y 14
afios. Grupo 2: Compuesto por 40 nifios
procedentes de un colegio del medio urba-
no. De ellos 21 eran nifios y 13 nifias de
edades comprendidas entre 4 y 14 afios.

Ambas muestras fueron elegidas al
azar segin las tablas de distribucién de
SNEDECOR y COCHRAM (2,5). En ambos
grupos la mayorfa pertenecian a un nivel
socioeconémico medio segiin la clasifica-
cion del estudio FOESSA (5).

II. ENCUESTA DIETETICA

Se han realizado 452 encuestas dietéti-
cas procedentes de los 113 nifios integran-

tes de los grupos 1 y 2: En cada uno de
ellos se obtuvo la informacién de todos los
alimentos ingeridos durante 4 dias, distri-
buidos segiin la técnica de recogida si-
guiente:

a) Una entrevista de recuerdo de 24
horas (15, 16 y 17), método a través del
cual se recogi6 la ingesta individual de to-
do lo ingerido el dia anterior.

b) Tres encuestas recogidas en forma
de dietario (17, 18, 19 y 20), con caracter
prospectivo que se realizaron coincidiendo
con los 3 dias de recogida de las muestras
de heces para el estudio parasitoldgico.

Se eligié esta combinacién por consi-
derarla 6ptima para conocer la cantidad y
calidad de los nutrientes ingeridos (17 y
21). El formato de recogida fue idéntico
en todos ellos. Se realizaron en dias no
consecutivos, incluyendo tres dias labo-
rables y uno festivo.

Para garantizar la calidad de recogida y
la homogenizacion de los datos, se tu-
vieron en cuenta las siguientes circunstan-
cias: 1. El entrenamiento del investiga-
dor, con la finalidad de estandarizar canti-
dades y familiarizarse con la preparacion
de los alimentos. 2. El orden de realiza-
cién de las encuestras fue siempre el mis-
mo, siendo la entrevista de recuerdo, la
realizada en primer lugar. Este hecho tuvo
los siguientes objetivos: La no modifica-
cion de los habitos familiares, al tomar
por sorpresa al encuestado y el entendi-
miento por parte del encuestado de la mi-
nuciosidad que se exigia para la realiza-
cién de las encuetas dietarias. 3. La entre-
vista de recuerdo de 24 horas, se realizé
siempre a la persona encargada directa-
mente de la alimentacién del nifio. 4. Pa-
ra la realizacién de las encuestas dietarias,
el entrevistador informd personalmente al
familiar encargado de su realizacidon ad-
juntindose hojas informativas de las consi-
deraciones mas importantes para su reali-
zacion (Tabla I).
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TABLA I
MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LOS NUTRIENTES CONSUMIDOS POR CADA

REFERIDOS A LAS RECOMENDACIONES PARA LA EDAD Y SEXO
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GRUPO 1. (n = 73) GRUPO 2. (n = 40)
i NUTRIENTES < DS . S
1 Keal/r 0.8554 0.246 0.8623 0.225
1 Proteina/r 1.9422 0.562 2.2032 0.601
i Lipido/r 0.7739 0.263 0.8736 0.244
i HC./t 2.3605 1.211 2.2514 0.908
i Calcio/r 0.6844 0.230 0.7691 0.223
i Hierro/r 0.7834 0.261 0.9542 0.294
i Vit. B12/r 2.0151 4.344 1.6190 1.104
i Félico/r 0.3033 0.218 0.3077 0.140
i Vit. C/r 0.9085 0.865 0.9594 0.581
1 Vit. A/r 0.8007 0.941 1.2634 0.933
1 Vit. D/r 0.8653 1.863 0.2947 0.215

r = Cantidad de nutriente recomendado por la edad y sexo.
i Nutriente = Indice obtenido de la razén nutriente consumido/r.

La transformacién de los datos obteni-
dos en principios inmediatos, requitio la
siguiente secuencia metodoldgica:

1. Codificacion de los alimentos: To-
dos los alimentos y bebidas consumidos
por los nifios estudiados, fueron codifica-
dos en 177 tipos, elaborindose la tabla de
composicidon de los mismos a partir de los
anilisis realizados por el C.S.1.C. (Madrid
1983) (22). Se incorporaron a la misma al-
gunos alimentos prefabricados cuya infor-
macion se obtuvo a partir de casas comer-
ciales (23), panaderias, etc. Se han codifi-
cado también todos los suplementos vi-
taminicos y minerales que consumieron
estos nifios.

2. Céleulo del comnsumo de nutrien-
tes: De cada uno de los alimentos se cal-
cularon segiin la cantidad consumida, los
siguientes parametros: 1. Porcidn comes-
tible por cada 100 g. del alimento. 2.
Contenido en proteinas, lipidos, hidratos
de carbono, calcio, hierro y vitaminas
B12, A, D vy acido félico por cada 100 g.
de porcidon comestible. Después de calcu-
lar la composicién de cada alimento, se

calculd el total de nutrientes consumidos
cada dia, durante 4 dias, y la media de
consumo de cada nutriente por nifio.

3. Consumo de nutrientes en rela-
ci6n con los requerimientos para la edad y
sexo. Para poder valorar el consumo de
nutrientes en nifios de distintas edades y
sexo, se compararon los resultados, con la
ingesta de cada nutriente recomendada
para su edad y sexo, segiin los datos obte-
nidos por el Comité de Nutricion de
Washington, 1980 (24).

4. Consumo de nutrientes en rela-
cion con las calorias totales. Con los valo-
res medios obtenidos de cada nutriente, se
calculd el porcentaje de proteinas, de
lipidos y de hidratos de carbono con res-
pecto a las calorias consumidas.

a) Indice proteina / Kcal. =
g. proteinas x 4 Kcal/g.

= x 100
Kcal. totales

b) Indice lipido / Kecal =

_ g lipidos x 9 Keal/g. 100

Kcal. totales
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¢) Indice hidrato de carbono / Kcal. =

_ g h. c. x 4 Kcllg. < 100

Kcal totales

Para el andlisis estadistico de los valo-
res medios entre grupos independientes,
se aplicd la prueba de igualdad de las va-
rianzas «F» para determinar si las varianzas
de ambas series de muestra eran significa-
tivamente diferentes entre si. Cuando esta
prueba no alcanzd el umbral de significa-
cién establecido (p < 0.05) se aplico la
«t» de student para la comparacién entre
medias. En caso contrario se empled la
prueba de Beherens y Fisher (25). Para de-
terminados parimetros, se ha aplicado un
andlisis de regresion simple de acuerdo
con la ecuacidn y = a + bx, calculandose
el coeficiente de correlacién r, y determi-
nandose la significacién segn los grados
de libertad (f = n — 2). Las graficas se
han construido en el contexto de un eje
de coordenadas (26). El nivel de significa-
cién establecido ha sido el convencional
de p < 0.05 para fendémenos bioldgicos.

Los resultados de la descripcién simple
de datos, asi como de los estadisticos ana-
lizados, se expresan en tablas junto a su
significacion. Para realizar el tratamiento
estadistico, se ha utilizado el paquete de
programas SPSS* (Statistical Package for
Social Science) (27).

RESULTADOS

a) Consumo de nutrientes en relacion
con los requerimientos para la edad y sexo

Con el fin de poder comparar los
nutrientes consumidos por cada grupo
compuesto por nifios de distinto sexo y
edad, calculamos un indice resultante de
los nutrientes consumidos en cada caso, en
relacién con las recomendaciones para ca-
da edad y sexo, establecidas por el Comité
de Nutricion de Washington (1981). Con
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los indices obtenidos, calculamos la X y
DS de cada uno de los grupos cuyos resul-
tados recogemos en la Tabla I. El consu-
mo de calorfas en los grupos 1 y 2 (escola-
res) resultd ligeramente inferior a las can-
tidades recomendadas (indice < 1). El
consumo de proteinas e hidratos de carbo-
no fue del doble al triple de las necesida-
des en los 2 grupos, mientras que para los
lipidos fue inferior. El consumo de calcio,
hierro, 4cido félico y vitamina D resultd
inferior a las cantidades recomendadas en
ambos grupos. La vitamina B12 consumi-
da fue claramente superior a los estindares
y las vitaminas C y A se consumieron en
cantidades semejantes a las recomendadas.

b) Andlisis de las diferencias del con-
sumo de nutrientes entre los diferentes

grupos

No hemos observado diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al
consumo de calorias, hidratos de carbono,
calcio, vitamina B12, 4cido félico y vita-
mina C entre ambos grupos (Tabla II).
Sin embargo, los escolares de procedencia
rural consumieron una mayor cantidad de
vitamina D que los de procedencia urbana
(p < 0.05). Por contra, los segundos con-
sumieron significativamente mayor canti-
dad de proteinas (p < 0.05), lipidos (p
= 0.05), hierro (p < 0.005) y vitamina A
(p <0.05).

c) Consumo de nutrientes en relacion
con las calorias totales de la dieta

Con los valores obtenidos del consumo
medio de los 4 dias encuestados, calcula-
mos el porcentaje de proteinas, lipidos e
hidratos de carbono, con respecto al total
de calorias consumidas. Los porcentajes
obtenidos de cada uno de ellos, los com-
paramos con los recomendados (15 % de
las calorias de la dieta, en forma de pro-
teinas, 35 % en forma de lipidos, 50-
60 % en forma de hidratos de carbono)
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TaBra 11
ANALISIS ESTADISTICO DE LOS INDICES DE NUTRICION CONSUMIDOS EN RELACION
A LOS REQUERIMIENTOS DE LOS GRUPOS 1 y 2

GRUPOS
VARIABLE F P t P
1. (n = 73) 2. (n = 40)

i Keal/r 0.8554 0.8623 1.19 0.565 —0.15 0.881 (NS)
i Proteina/r 1.9422 2.2032 1.14 0.611 —2.30 0.023
i Lipido/t 0.7739 0.8736 - 1.16 0.614 —1.98 0.050
i HC./r 2.3605 2.2514 1.78 0.052 0.50 0.620 (NS)
i Calcio/r 0.6844 0.7691 1.06 0.868 —1.89 0.061 (NS)
i Hierro/r 0.7834 0.9542 1.27 0.372 —3.07 0.003
i Vit. B12/¢ 2.0151 1.6190 15.47 0 0.74 0.463 (NS)
i Félico/r 0.3033 0.3077 2.47 0.003 —0.13  0.896 (NS)
i Vit. C/r 0.9085 0.9594 2.22 0.008 —0.37 0.710 (NS)
i Vit. A/r 0.8007 1.2634 1.02 0.975 —2.51 0.014
i Vit. D/t 0.8653 0.2947 72.98 0 2.62 0.011

t = Cantidad de nutriente recomendado para la edad y sexo.
variables = indices obtenidos de la razdn nutriente consumido/r.

TaBLA III
MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LOS INDICES PROTEINA/Kcal, LIPIDO/Kcal E
HIDRATO CARBONO/Kcal PARA CADA GRUPO

GRUPO 1. (n = 73) GRUPO 2. (n = 40)

INDICE F DX X DS
Prot./Kcal (%) 15.04 2.43 16.36 2.21
Lip. /Kcal (%) 32.24 5.01 36.19 5.06
H.C./Kcal (%) 56.68 6.67 51.19 6.67

(29, 30 y 31). Con los indices obtenidos,
calculamos la X y DS de cada grupo, cu-
yos resultados recogemos en la Tabla III
en donde se muestra el anilisis estadistico
de los mismos.

2) Hemos observado, que los escola-
res de procedencia rural (grupo 1) consu-
men la proporciéon adecuada de proteinas
sobre el total de calorias de la dieta, sien-
do este resultado significativamente menor
cuando lo comparamos con el grupo de
escolares urbanos (grupo 2) (p < 0.01).

b) Con respecto a la proporcién de
lipidos sobre las calorias totales de la die-
ta, el grupo 1 consumia menos de las

proporciones recomendadas, siendo estos
resultados significativamente menores que
los del grupo 2 (p = 0.000).

¢) En cuanto a la proporcién de hi-
dratos de carbono sobre las calorias totales
de la dieta, el grupo 1 consumia cantida-
des adecuadas, siendo &stas significativa-
mente mayores que las consumidas por el
grupo 2 (p = 0.000).

COMENTARIOS
En la constitucién de los grupos, elegi-

mos la poblacidn escolar por el interés epi-
demiolégico que tiene, no sdlo la edad es-
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tudiada (4 a 14 afios), sino también el tra-
tarse de una poblacidn infantil supuesta-
mente sana, con lo que sus resultados pu-
dieran servir de referencia para la pobla-
cién general infantil de nuestra Comuni-
dad. De igual forma, tuvimos en cuenta
elegir dos poblaciones escolares de diferen-
tes habitat, rural y urbano, por la comple-
mentariedad que ambos grupos pudieran
ofrecer, en la consecucién de nuestros ob-
jetivos. La colaboracién fue muy satisfacto-
ria, no produciéndose ninguna reaccidn
adversa por parte de los mismos. Las en-
cuestas dietéticas se obtuvieron en un 93,2
% de su totalidad resultados supetiores a
los de otros estudios (SALAS).

En cuanto a la valoracién dietética que
nos planteamos, los dos problemas basicos
fueron:

1. La recogida de datos del ingreso
habitual de alimento.

2. La conversién de la informacidén
obtenida en sus nutrientes constituyentes.

Los métodos de recoleccidn dietética
han constituido un importante obsticulo
en cuanto a su realizacidén, puesto que son
multiples las variables que pueden modifi-
car la informacién obtenida. Las tres técni-
cas de recoleccion de datos habitualmente
utilizadas son las siguientes:

a) Entrevista de recuerdo de 24 ho-
ras, que consiste en la recogida a través de
un entrevistador, de todos los alimentos
consumidos 24 horas antes. La informa-
cidn recogida tiene caricter cualitativo y
cuantitativo, sin embargo posee el incon-
veniente de que el nivel de evaluacién
que se consigue es minimo, ya que una
sola entrevista no es buen indice de la in-
gesta habitual (3, 4, 16 y 18). Las cantida-
des consumidas no son medidas directa-
mente sino aproximadamente, lo cual
puede conducir a la sobreestimacion de las
mismas, y a omitir ingestiones realizadas
entre comidas (2).

b) Cuestionario de frecuencia: Con-
siste en la recogida mediante un listado,
de los alimentos mis frecuentemente con-
sumidos, agrupados por categorias, en
donde se especifica el niimero de veces
que se consuma un determinado alimen-
to, por semana (3, 16 y 19). Este método
estd indicado para estudios de naturaleza
epidemioldgica por su facil realizacién y
bajo costo pero su nivel de evaluacién es
minimo y de caracter cualitativo, ya que
no sirve para conocer el consumo especifi-
co de nutrientes (3 y 4).

¢) Encuesta dietario de 3 a 7 dias.
Consiste en la realizaciébn mediante un
diario escrito de los alimentos que va con-
sumiendo el individuo a lo largo de cada
dia, con medicién de sus cantidades. Este
método propotciona informacién detallada
de caracter cuantitativo y cualitativo, pero
precisa de la cooperacidon del individuo
encuestado y de sus familiares para su rea-
lizacién; y, dado su caricter prospectivo,
puede inducir a la modificacion de la
dieta habitual (3, 17, 18, 19 y 21). Cada
uno de estos métodos ofrece ventajas e in-
convenientes que hacen que ninguno sea
el ideal, si bien, la eleccién de los mismos
dependeri de la finalidad que se persiga y
del material técnico y humano de que se
disponga (3). Muchos autores coinciden en
aconsejar como método mis adecuado, la
combinacién de todos o parte de estas téc-
nicas (3, 4, 16); Se considera que la forma
optima de recogida seria la realizacion de
una entrevista de recuerdo de 24 horas,
mis la realizacién de 3 encuestas dietarios,
y/o la realizacion de un cuestionario de
frecuencia (17, 19 y 21). La combinacién
de las dos primeras fue la que elegimos
para este estudio, ya que nuestro objetivo
perseguia el conocimiento cuantitativo y
cualitativo de la ingesta de nutrientes.

En su realizacién tuvimos como objeti-
vo, el establecimiento de una serie de cir-
cunstancias que garantizasen la calidad de
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recogida y la homogeneidad de los datos
tal como detallamos en el método (QUEEN
84, McHs 1971). El formato de encuestra
utilizado (Tabla I) se elabord a partir de
las empleadas por otros autores (18, 21),
con numerosas adiciones y modificaciones
propias. Muchos estudios han confirmado
las diferencias en el consumo dietético rea-
lizado durante la semana y el realizado
durante el fin de semana, aconsejando tal
como hicimos también en nuestro estudio,
incluir un dia festivo entre los dias encues-
tados (3, 18). La conversion de los datos
recogidos en sus nutrientes constituyentes,
siguid una secuencia metodolégica referi-
da en el Método, semejante a la practica-
da en otros estudios.

Los valores obtenidos del consumo de
cada nutriente se refirieron a las. recomen-
daciones para cada edad y sexo del Comité
de Nutricion de Washington, 1980 y adop-
tados por la Academia Americana de Pe-
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diatria (24, 29), obteniendo un indice, el
cual utilizamos para establecer la compara-
ci6n del consumo de nutrientes entre gru-
pos. &

Con respecto a los resultados, en la
poblacién escolar estudiada, hemos obser-
vado que consumen el doble de las canti-
dades recomendadas de proteinas e hidra-
tos de carbono mientras que el consumo
de grasas fue infetior al recomendado, da-
tos semejantes a los de otros autores (SA-
LAS 1.). Sin embargo, mientras en los es-
colares de procedencia rural las proteinas
guardaban la proporcion adecuada sobre
las calorias totales de la dieta, en el grupo
urbano la proporcién de proteinas era su-
petior, y menor la de hidratos de carbono.
Estando ambos grupos por debajo de las
cantidades recomendadas, los escolares ru-
rales consumieron 7zds cantidad de vitami-
na D y menos de vitamina A y hierro que
los del medio urbano (p < 0.05).
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Secular trend en Galicia. 1900-1985: Evolucién del crecimiento,
maduracion y desarrollo humano

R. Tojo; C. IGLEsIAS; I. CASTRO; B. ALONSO; R. SEGADE y A. NORES

RESUMEN: La aceleracién secular en el crecimiento y maduracién humanos comenzd a
observarse en el siglo XIX en los paises desarrollados. Doce mil nifios de Galicia, entre
6y 18 afios de edad, fueron estudiados en 1980 y los resultados se compararon a los da-
tos obtenidos por Sudrez y Pefia en 1955. La estatura de los muchachos de 18 afios
aumentd 5,4 cm. y el peso 5.800 gr. La edad de la menarquia disminuyd 2 afios y 6
meses desde 1900 a 1985. Los autores se preguntan si la aceleracién secular puede ser
considerada como un indice de buena salud vy si la aceleracién puede ser un peligro en
la vida posterior. PALABRAS CLAVE: CRECIMIENTO SECULAR. TALLA. PESO. MENARQUIA.

SECULAR TREND IN GALICIA. 1900-1985: EVOLUTION OF HUMAN GROWTH,
MATURATION AND DEVELOPMENT (SUMMARY): The secular trend in human
growth and maturation began to be observed by the XIX century in developed
countries. Twelve thousand children from Galicia, between 6 and 18 year old were stud-
ied in 1980 and the results compared to data obtained by Suirez and Pefia in 1955.
The stature of 18 year old boys increased 5.4 cm. and the weight 5.800 gr. The me-
narche age decreased 2 years and 6 months from 1900 to 1985. The authors wonder
whether the secular trend may be considered an index of good health and whether the
acceleration could be a danger in later life. KEY WORDS: SECULAR TREND. GROWTH.
WEIGHT. MENARCHE.

1. Justificacion. El interés de conocer
profundamente la realidad de Galicia en
su faceta de evolucién del desarrollo hu-
mano, viene determinado por dos hechos
que desde nuestro punto de vista son im-
portantes; uno, ligado a los cambios expe-
rimentados a lo largo de este siglo en el
mundo occidental que necesatiamente
influyen en la salud y el desarrollo, y otro
relacionado con el hecho de ser Galicia un
pais estable en cuanto a los aspectos ra-
ciales de su poblacién (escasa o nula in-
migracion, predominio endogimico y

fuerte tasa migratoria), lo que permite va-
lorar mias correctamente cuil es la cuota
de los factores ambientales y cual la de la
genética en los cambios auxolégicos de la
poblaci6n.

2. Crecimiento y desarrollo desde la
concepcion hasta la edad adulta: interac-
cion de la herencia y el ambiente en el
control de crecimiento. El crecimiento es
el producto de una continua y compleja
interaccidén entre -la herencia y el ambien-
te, entre la dotacién genética y las varia-
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bles ecologicas desde la concepcion hasta

la edad adulta (9).

En cualquier caso el fantastico creci-
miento que supone pasar del cigoto a 1014
células al concluir el crecimiento humano
estd condicionado por el equilibrio de es-
tos dos factores. Cuanto mejores sean las
condiciones ambientales mids se podrid
expresar en su totalidad el potencial gené-
tico de crecer. En otras palabras cuanto
mejores sean las condiciones de vida de
una comunidad el tanto por ciento de va-
riacion de altura de la misma se deberd
fundamentalmente a la variacién genotipi-
ca, mientras que en circunstancias am-
bientales adversas, éstas deben intervenir
mas decisivamente. Todo ello conduce a
que la velocidad de crecimiento, de ma-
duracién o la talla final adulta de una
poblacién determinada no sean estaticas,
sino que sean cambiantes con el tiempo, y
tanto en un sentido positivo como negati-
vo en funcién de las variaciones en la do-
tacion genética o ambiental. Es decir, la
predisposicion genética y la ecosensibili-
dad individual o colectiva marcan el tiem-
po de crecimiento y la talla final (4, 9,
10, 34, 36, 44, 46).

3. Aceleracion secular del crecimien-
to. La revolucion industrial. Es en el siglo
XVIII cuando se comienza a realizar estu-
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dios longitudinales y transversales del cre-
cimiento con una cierta garantia técnica y
metodologica. Pero es a partir del siglo
XIX cuando se comienza a observar cam-
bios que afectan a la tasa o tiempo de cre-
cimiento tanto en tamafio como forma o
composicién del nifio, adolescente y adul-
to. Estos cambios han continuado a lo lat-
go del siglo XX, lo que ha originado una
aceleracion del crecimiento y la madura-
cién asi como la consecucién de una talla
adulta cada vez mis alta y paraddjicamen-
te a una edad cada vez mis temprana.

Este cambio secular se puede interpre-
tar como un fendmeno de microevolucion
genética y de adaptacién fenotipica cuyas
causas son multiples pero que parecen es-
tar ligadas a la revolucidon industrial (2,
8). Aunque los efectos de la industrializa-
cidn en el siglo XIX fueron inicialmente
negativos en especial en Inglaterra (peores
condiciones de vida, horario de trabajo ex-
cesivo, trabajo infantil y juvenil, hacina-
miento, etc.), y lo ha continuado siendo
en el siglo XX, en los paises que inician
su industrializacion con la consiguiente
creacidén de suburbios, el progreso de la
misma hizo y hace posible que comiencen
a mejorar las condiciones socioecondmicas
que a su vez influyan favorablemente en
las condiciones de vida, la salud, el creci-
miento, la educacién, etc. (2, 3) (Tabla I).

TaBLA I. ACELERACION DEL CRECIMIENTO HUMANO

Causas Consecuencias
Nutricionales Mayor talla neonatal
Genéticas Mayor talla lactante
Higiénicas Mayor talla preescolar
Sanitarias Mayor talla escolar
Sociales Mayor talla adolescente
Econdmicas Aceleracion maduracién esquelética
Neuroendocrinas Aceleracion maduracién sexual
Familiares Aceleracion maduracién psiquica

Mis temprana edad conclusidon crecimiento
Mayor talla adulto
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Ello permitié (aunque un importante
sector de la poblacién mundial sigue mar-
ginado de este proceso mas por razones
politico-econdmicas que técnicas de la pro-
duccién de alimentos), progresivamente un
aporte de nutrientes cualitativa y cuantati-
vamente mejot, lo que ihevitablemente re-
percutid positivamente sobre el crecimiento
y la talla adulta (2, 6, 29, 30, 31, 33, 41).
En conjunto en los dltimos 10 afios y espe-
cialmente en el siglo XX existe, concomi-
tante con el progreso econdmico, un mayor
consumo de grasa, proteinas y azicares refi-
nados. Es decir, hay un paralelismo entre
industrializacién y mayor consumo de nu-
trientes (2, 8, 40) (Tabla II).
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sumo de leche (fuente de calcio) y el in-
ctemento de estatura en nifios y adoles-
centes (2, 36). También el mayor consu-
mo de aziicar en Europa y USA esta rela-
cionado con el incremento de la talla
adulta (2). En Japdn, la produccién de
trigo y fundamentalmente de atroz que
proporciona alrededor del 70 % de las
calotias de la dieta, guarda relacién con
los cambios de crecimiento y las expecta-
tivas de vida (2).

La industrializacién influyd también
muy positivamente en las tasas de mortali-
dad infantil, de morbilidad y en las expec-
tativas de vida, como reflejo de las mejores
condiciones de vida, nutricidbn mis adecua-

Tasra II. EVOLUCION DE LA DIETA DE GALICIA. 1964-1984
Nuttiente (dia) 1964 1974 1984
Kcal. 3.363 3.620 3.724
Proteinas animales (g.) 35,4 58,6 71,2
Grasas (% Kcal.) 25,9 35,6 27,0
Cereales (% Kcal.) 40,5 28,0 26,6
Pan (% Kcal.) 35.3 20,9 19,0
Patatas (% Kcal.) 15,8 10,1 10,0
Hortalizas (% Kcal.) 19,0 12,6 13,0

Numerosos estudios demuestran que el
mayor consumo de uno o varios nutrientes
han tenido un papel importante en los
cambios experimentados en el crecimien-
to. Asi, los japoneses que emigraron a Ca-
lifornia son mas altos que los que perma-
necen en Japdn, lo que es imputable a un
mayor consumo de proteinas en los prime-
ros (8). Un hecho parecido ocurre en los
hijos de gallegos que emigraron a Caracas
y que han conseguido una posicidn so-
cioecondmica alta. Estos nifios y adoles-
centes de padres de extraccién rural tienen
una talla media semejante a los nifios y
adolescentes urbanos que viven en Galicia
(42). El mayor consumo de calcio ha sido
implicado en los cambios de crecimiento
por su papel en el crecimiento del hueso,
demostrindose una cotrelacién entre con-

da, y de la revolucién en la prevencién y
tratamiento de las enfermedades, especial-
mente las infecciosas (2, 3, 8, 12).

Pero la industrializacién permitié ade-
mas la posibilidad de comunicarse y poste-
riormente entrecruzarse las poblaciones. La
aparicion del tren, del barco de vapor o
incluso la bicicleta han favorecido de fot-
ma manifiesta las comunicaciones, la
emigracion y la movilidad inter-clase en el
siglo XIX (2). Esto mismo acontece ya en
mucha mayor escala en el siglo XX con la
aparicion del automévil y el avion. Todo
ello va a tener importante repercusién
sobre el emparejamiento humano, ya que
hasta el siglo XIX predominaba la endo-
gamia, mientras que a partir de esa fecha
las posibilidades exogimicas son cada vez
mayores, lo que lleva a un mayor porcen-
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taje de heterocigotos y favorece la posibili-
dad de una talla mayor (4, 2, 8).

Ademids la industrializacion provoca
cambios importantes en la estructura fami-
liar, pasando progresivamente de una fa-
milia numerosa y patriarcal a una nuclear
mis limitada. De 1880 a 1960, se pasa de
una media de 6 hijos por familia a una de
2-3 (3). Esta circuntancia del descenso del
nimero de hijos favorece la consecucion
de una talla mas alta (2, 7, 10).

Es decit, la revolucién industrial con
su determinismo en la urbanizacién, me-
canizacidn, automocion, actividad fisica y
laboral, estructura familiar, sanidad, hi-
giene, alimentacion, estilo de vida, educa-
ci6n, mortalidad, morbilidad y longevi-
dad, etc., ha influido de forma notable
no solo en el ambiente del hombre sino
también en su genotipo y en su fenotipo.
La consecuencia del impacto de los facto-
res ambientales, pero también del feno-
meno bioldgico del descenso del niimero
de hijos y de la hibridacién, es la de favo-
recer la aceleracidon del crecimiento y la
maduracién, asi como la consecucién de
una talla adulta mayor (2, 4, 5, 8, 10, 11,
43). Pero no s6lo es evidente la acelera-
cibn secular del crecimiento, sino que
también parece probable a tenor de estu-
dios sobre el peso del cerebro humano en
los tiltimos 100 afios o de la respuesta de
los tests de inteligencia segiin la talla, que
puede haber una aceleracion secular ce-
rebral (25, 26).

4. Evolucion de la aceleracion secular
del crecimiento en nifios y adolescentes en
el mundo durante el siglo XIX y XX. Esta
evolucién no fue rectilinea, ni mundial, e
incluso hubo retrocesos en varios paises.
Tampoco comenzd al mismo tiempo en
todos ellos, ni tuvo la misma intensidad, y
en algunos existe cierta evidencia de que
pudo haber finalizado. Es decir, en cada
pais, aun en cada region, e incluso en los
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diferentes grupos socioecondmicos de sus
poblaciones, la evolucién del crecimiento
ha tenido diferente comienzo, direccidn,
velocidad y extension (2, 3, 13, 45).

En general en Europa y USA los nifios
urbanos eran y son mas altos que los rura-
les, los de clase social-alta mis que los de
la baja, y, aunque atenuadas, estas dife-
rencias petsisten en el adulto (46). Sin
embargo, recientemente en Suecia las di-
ferencias en cuanto a la profesion del
padre o los ingresos familiares no influyen
ya sobre la talla de los nifios o de los
reclutas y lo mismo en Holanda con rela-
cibn al 4rea urbana y rural, o en USA
también en nifios urbanos y rurales cuan-
do los factores socioecondmicos son
controlados (ingresos familiares y educa-
ci6n de los padres) (2, 3, 5, 7, 10).

De los numerosos estudios en Europa y
USA, se puede afirmar que desde 1860 a
1960 el inctemento de la talla asciende a
un promedio de 1,5 cm. década en nifios,
a 2,5 cm/década en adolescentes y a 1
cm/década en adultos o lo que es lo mis-
mo un incremento de 2-3 cm/generacion
(2, 8). Algo similar ha acontecido con el
peso con un incremento de 0,5-1 Kg/dé-
cada de los nifios, y 1,5-2 Kg/década en
adolescentes. Por tanto cada generacién es
mis alta y pesada que la anterior.

La evidencia de aumento de talla y pe-
so se pone de manifiesto ya desde recién
nacido (14). En los nifios preescolares las
diferencias son mas manifiestas, asi en ni-
flos entre 3-6 afios estudiados en Munich
entre 1860 y 1960, el incremento de la
talla fue de 10 cm., lo que significa un
adelanto en edad talla de 1 1/2 afios y lo
mismo acontecid con el peso (8). En los
nifios escolares de varios paises europeos
estudiados en periodos que van de 1880 a
1960, el inctemento fluctda entre 10 y 17
cm. lo que significa 2-21/2 afios de ade-
lanto en edad talla y 1,6 a 2,3 afios de
edad peso. En Espafia, entre 1954 y 1958,
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para nifios de 6 a 14 afios, el incremento
en cms. fue maximo para nifios de 9 afios
(129.4 vs 135.7: A 6.3 cm.) y minimo para
nifios de 11 afios (139.9 vs 143.2: A 3.2
cm.) (3, 7, 8, 36). En los adolescentes el
incremento de la talla en los dltimos 100
afios, fue de hasta 21 cm. Para este mismo
periodo de tiempo el desarrollo de los ca-
racteres sexuales externos, el pico de velo-
cidad de talla, la eyaculacién y los cam-
bios de voz en el vatén o la presentacidn
de la menarquia en las hembras se inician
dos o tres afios antes (3, 3). En los adoles-
centes, al igual que ocurre en los nifios, el
nivel socioprofesional familiar alto, el ha-
bitat urbano o el cursar estudios preuni-
versitatios estd relacionado con una talla
superior, que los de familias de sza#us mas
bajo, o que estudian formacidn profe-
sional no universitatia (46).

4.1. Evolucion de la aceleracion de!
crecimiento em nivios y adolescentes de
Galicia. 1955-1985. Hemos revisado los
trabajos realizados por Sudrez y Pefia en
1955 en nifios de clase media alta de San-
tiago de Compostela en los que valoraban
talla, peso y circunferencia de crineo de 7
a 18 afios (35) y los hemos comparado con

TABLA III.
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los realizados por nosotros en 1980 en una
muestra de nifios también de Santiago de
Compostela y también de clase media al-
ta, asi como con una muestra de toda Ga-
licia de 12.000 nifios entre 6 y 18 afios
con la que hemos obtenido las graficas de
crecimiento de Galicia (37).

Los resultados del estudio ponen de
manifiesto un aumento de la estatura a to-
das las edades de los nifios examinados en
1980 con relacidon a los de 1955. Las dife-
rencias aumentan con la edad (2,7 cm. a
los 7 afios, 6,7 a los 10, 9,8 alos 15y 5,4

2 los 18 afios). Esto quiere decir, que un

nifio de 8 afios en 1980 es tan alto como
uno de 9 afios de 1955 y que un adoles-
cente de 15 afios de 1980 mide igual que
uno de 18 de 1955. En 25 afios la talla de
los adolescentes de 18 afios de clase media
ha pasado de 166,9 a 172,3 cm. (Tabla III).
Para el peso también se pone de manifies-
to un incremento importante del mismo
en los altimos afios. Al igual que ocurria
con la talla, el inctemento es mayor con la
edad pasando de 4,6 k a los 8 afios a 8,1
k a los 13 para disminuir a 5,8 k a los 17
afios. Por tanto, un nifio de 11 afios en
1980 pesa como uno de 13 en 1955, y

EVOLUCION DE LA TALLA EN NINOS DE CLASE MEDIA ALTA DE SANTIAGO

DE COMPOSTELA. 1955-1980 (35, 37)

Edad (afios)

X talla (cm.)

1955 1980 A cm. 1955-1980
7 121,4 124,1 2,7
8 123,6 128,9 5.3
9 128,2 134,1 5,9
10 132,3 138,8 6,5
11 136,1 144,9 8.8
12 145,0 149,6 4,6
13 147,1 156,7 9,6
14 153,0 162,8 9,8
15 159,2 167,6 8,4
16 163,0 171,1 8,1
17 164,0 171,9 7,9
18 166,9 172,3 5,4
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uno de 15 afios en 1980 como uno de 17
afios en 1955. En 25 afios el peso de un
adolescente de 17 afios pasd de 58,1 k a
63,9.

Nuestro estudio de Galicia pone tam-
bién de manifiesto que en todas las dreas
geogrificas y grupos sociales se experimen-
t6 una aceleracidén del crecimiento y la
maduracidon asi como la consecucion de
una talla adulta mis alta aunque petsisten
atn diferencias entre estos grupos de
poblacion y entre los grupos sociales, sien-
do la situacién mis favorable para los ur-
banos y de clase socioeconémica alta, y
peor para la rural del grupo socioeconémi-
co bajo. A los 16 afios los urbanos miden
171,0 cm. y los rurales 167,4 cm. Esta di-
ferencia no es sdlo para las medias sino
también para el porcentaje de nifios por
debajo del percentil 10 (10,4 % urbanos
vs 23,3 % rurales) y por encima de 90
(9,2 % vs 4,8 %) de las graficas de Tan-
net, limites de alerta de defecto o exceso
de nutricién o crecimiento (37-39).

5. Evolucion de la edad de presenta-
cion de la menarquia (1.° regla) en el
mundo durnte el siglo XIX y XX. Al
igual que acontece con la aceleracién de la
talla y el peso, ocurre para la edad de pre-
sentacidon de la menarquia. En unos paises
ha sido muy evidente el descenso de la
edad de presentacidn mientras que en
ottos ha sido moderada o negativa. En
unos se ha iniciado hace un siglo o mas,
en otros muy recientemente y en algunos
parece haber concluido la tendencia secu-
lar. Asimismo existen diferencias para un
mismo pais segin los grupos socioecond-
micos, o segin el medio rural o urbano.
Es decir, la evolucién no ha sido unifor-
me (2, 22).

La edad de presentacién de la menar-
quia ha descendido de una forma lineal
especialmente en los paises occidentales
pasando de 15,5-17,4 afios en el siglo XIX
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a 12,5-14,0 afios en el siglo XX, lo que
viene a representat un descenso de 2-3
afios en los altimos 100 & 125 afios y
aproximadamente de 3-4 meses por déca-
da y cerca de 1 afio por generacidn (2, 3,
8, 17, 18, 19, 20, 21, 23) (Fig. 1).

€dad de la menarquia (afios )
= @ > 3 =3
1 1 1 1 )

@
1

T T T T T T T T T T

1800 20 40 60 80 1900 20 40 60 1980 afio

Evolucicn de la edad media de presentacidn de {a menarquia en Europa

FIGURA 1

Un factor que incide de forma impor-
tante en la edad de presentacion de la
menarquia es el nimero de hijos, habién-
dose demostrado un incremento en la
edad de 0,15-0,25 afios por hijo (3, 15).
Actualmente en los paises desarrollados es-
te factor familiar es tanto o mas determi-
nante de la edad de la menarquia que la
nutricién y los factores ambientales y so-
ciales, mientras que en los subdesarrolla-
dos tanto el namero de hijos como la mal-
nutricién y los factores ambientales son
sumativos (16, 17, 18, 20).

5.1.  Evolucion de la edad de presen-
tacion de la menarquia en Galicia 1900-
1980. Para valorar la edad de la menat-
quia hemos revisado los estudios de
Martinez de la Riva con material de 1900-
1934, que comprende 8.000 protocoles de
menarquia (23), Burguera en 1958 que
comprende 1.350 protocolos de colegialas
entre 10 y 18 afios (24) y nuestro propio
estudio de 1978 y 1980 realizado en 4.300
nifias escolares entte 9 y 18 afios. Estos
tres estudios fueron evaluados por el «Mé-
todo retrospectivor. En 1980 realizamos
un estudio adicional utilizando el método
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de statu gquo (probits) en 1600 nifias en-
tre 9 y 18 afios.

Con el método retrospectivo la edad
de presentacién de la menarquia era en
Galicia de 15,6 afios en 1900, en 1934 de
14,9, en 1958 de 13,8, en 1978 de 12,7 y
en 1980 de 12,6 afios, es decir, en 80 afios
ha descendido 3 afios (Tabla IV).

TABLA IV. EVOLUCION DE LA EDAD DE
PRESENTACION DE LA MENARQUIA EN
GALICIA. 1900-1980

Estudio: afio y método Menarquia. Edad: aiios (X)

Resrospectivo
1900-1910 15,6
1910-1930 14,9
1930-1934 14,3
1900-1934 15,2
1958 13,8
1978 12,7
1980 12,6
Statu quo
1980 12,7

Analizando con un método mas fiable,
como es el statu guo, la edad de presenta-
cion de la menarquia en 1980 es de 12,7
afios, siendo mis precoz en el medio ut-
bano y costero y mas tardia en el medio
rural, tal como acontecia a principios de
siglo. Cuando valoramos los porcentajes
acumulativos de nifias con menarquia se-
gun la edad, utilizando el método retros-
pectivo, observamos que mientras en 1900
solo un 26,6 % habian presentado la me-
narquia a los 14 afios o antes, en 1980 re-
presentaba el 97,3 %.

La precocidad de la menarquia tiene
como consecuencia un mayor periodo de
fertilidad en la mujer, que ain serfa ma-
yor de confirmarse el retardo del tiempo
de presentacién de la menarquia como al-
gunos estudios sugieren. Es decir, aumen-
tatia significativamente el tiempo de capa-
cidad de procrear (2, 10, 44).

6. Evolucion de la talla adulta en el
mundo durante el siglo XIX y XX. Igual
que para el crecimiento de nifios o para la
edad de presentacion de la menarquia, la
evolucion de la talla adulta no ha sido
igual en todos los paises, ni grupos socia-
les, ni areas de poblacidn, ni con la mis-
ma intensidad; mis atn, en algunos ha si-
do negativo y en otros parece que ha con-
cluido.

En los altimos 100 afios, el estudio de
la talla de los reclutas, representacion ideal
de la poblacién de jovenes adultos de un
pais, pone de manifiesto un aumento de la
talla en Europa y USA de 10-15 cm., lo que
significa pasar de 160-165 cm. a 175-180
cm., que representa alrededor de 1 cm. dé-
cada y de 2-3 cm/generacion. La tendencia
secular también se evidencia para el peso.
Una evolucidn similar ha acontecido para el
sexo femenino tanto para el peso como la
talla (2, 3, 6, 7, 8).

Un ejemplo de estudio lingitudinal de
la talla en reclutas es el que ha sido reali-
zado en Holanda de 1851 a 1975 demos-
trandose un incremento de 15 cm. Los
primeros 5 cm. se alcanzaron en 52 afios,
los segundos en 35 y los tltimos en 5 cm.
solamente en 23 afios, lo que presenta un
aumento medio por década de 1,0, 1,4 y
2,2 cm. respectivamente, siendo el incre-
mento en el dltimo decenio 1965-75 de
2,7 cm. La talla media de los reclutas ho-
landeses pas6 de 165 cm. en 1865 a 170
cm. en 1917 y a 180 cm. en 1975,
mientras que el porcentaje con talla infe-
rior 2 170 cm. pasd de 77 % en 1983 a
9 % en 1970 (3, 6). Tampoco se inicid en
el mismo periodo y tuvo la misma intensi-
dad en toda la poblacién, primero se evi-
denci6 en los que estaban por encima de
la media y después los que estaban alrede-
dor de la media y finalmente los que eran
de talla inferior a la media, no siendo has-
ta 1900 cuando se obsetrvd un incremento
importante en el porcentaje de los que
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median mis de 180 cm. (3). Como actual-
mente los mis altos y los mis bajos atin
siguen creciendo, no se vislumbra aiin
cual serd el potencial genético maximo de
crecer pata esta poblacion. En cualquier
caso la tendencia de distribucién de la ta-
lla de poblacién es hacia la derecha (2, 3,
6, 46).

Los estudios en reclutas ponen en evi-
dencia otro hecho bioldgico importante, el
descenso de la edad de conclusion del cre-
cimiento. Estudios realizados en el siglo
XIX ponen de manifiesto que reclutas ta-
llados a los 20 afios y revisados a los 25,
habian aumentado de 2-5 cm., es decir,
finalizaba el crecimiento humano alrede-
dor de los 25 afios, mientras que actual-
mente el final del crecimiento se establece
entre los 18 y 20 afios para los varones y
de 16 a 18 para las hembras (2, 3). Estos
hallazgos son concordantes con los obteni-
dos por nosotros en el estudio sobre la
maduracién esquelética entre los 18 y 20
afios (Tabla V). Es decit, en el altimo si-
glo ha habido una importante aceleracién
de la maduracidn esquelética (8).

R. TOJO Y COLS.

1930 a 1960 y se caracteriza por un ligero
incremento (164 cm. vs 165 cm.), incluso
de 1935 a 1945 periodo que comprende la
Guerra Civil y los afios de hambre de la
postguerra no se evidencia cambio en la
talla (163 cm.). Por el contrario en los dl-
timos 25 afios (1960-1985), la talla se in-
ctementa en 7 cm. (165 cm. vs 173 cm.)
siendo especialmente importante la acele-
racion entre 1970-1985 (167 cm. vs 172
cm.). Asimismo, la X + 2 DS, pasa de
176 cm. en 1930 a 186 cm. en 1985 y la
X - 2 DS pasa de 151 cm. a 158 cm. Es
decir, en 55 afios el incremento de la talla
media fue de 8 cm. En cuanto al porcen-
taje de reclutas con talla < 165 cm. pasa
de 61,8 % en 1930 a 17,5 % en 1985, y
con talla > 175 cm., pasa de 5,12 % en
1930 a 29,9 % en 1985.

Cuando se valora el contraste de me-
dias de la talla de los reclutas por genera-
ciones (1930 vs 1955, 1955 vs 1980 y 1930
vs. 1980) se observa una diferencia estadis-
ticamente significativa (Tablas VI-IX). Por
lo que se refiere al peso, en los Gltimos 25
afios se experimentd un incremento de la

TaBLA V. CONCLUSION DE LA MADURACION ESQUELETICA EN ADOLESCENTES Y JO-
VENES DE GALICIA (37)

%

Conclusién de la maduracion esquelética (consecucion de la talla adulta)

Grupo N 18 19 20 afios
Guardiamarinas de la Armada 318 97,4 98,7 100
Marineros de la Armada 827 97,1 98,3 99,8
Estudiantes de Medicina 153 98,0 93,3 100
Adolescentes de BUP-COU 427 98,7 99,0

6.1. Evolucion de la talla adulta en
Gualicia. 1930-1985. Hemos realizado una
revision de los datos antropométricos de
10.674 reclutas-del Ejército durante los
aflos 1930-1985.

El estudio pone de manifiesto la exis-
tencia de dos petiodos diferentes en la
evolucion de la talla. El primero abarca de

media de 2,5 k (64,1 k vs. 66,6 k). En
cuanto a la circunferencia toracica, el in-
cremento entre 1930-1985 fue de 6,2
(85,4 cm. vs 91,6 cm.).

Todos estos estudios ponen de mani-
fiesto que en el petiodo 1900-1980 existe
en Galicia una aceleracion del crecimiento
y de la maduracién, asi como la consecu-
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TaBLA VI. EVOLUCION DE TALLA MEDIA DE LOS RECLUTAS EN GALICIA (1930-1985)

_ COSTA RURAL URBANO TOTAL
ANOS X+2D X X—2D X+2D X X—2D X+2D X X—2D ¥X+2D X X-—2D
1930 1,76 1,63 1,77 1,77 1,63 1,48 1,77 1,65 1,52 1,76 1,64 1,51
1935 1,76 1,63 1,50 1,74 1,62 1,49 1,76 1,64 1,51 1,75 1,63 1,50
1945 1,75 1,62 1,48 1,74 1,62 1,49 1,77 1,64 1,51 1,76 1,63 1,49
1950 1,74 1,64 1,53 1,75 1,63 1,51 1,77 1,64 1,51 1,76 1,64 1,51
1955 1,77 1,65 1,52 1,76 1,64 1,51 1,79 1,66 1,52 1,79 1,66 1,52
1960 1,78 1,66 1,53 1,75 1,63 1,50 1,79 1,66 1,52 1,78 1,65 1,51
1965 1,80 1,66 1,52 1,88 1,65 1,52 1,80 1,67 1,53 1,79 1,66 1,52
1970 1,80 1,66 1,52 1,79 166 1,52 1,79 1,67 1,54 1,80 1,67 1,54
1975 1,78 1,67 1,55 1,79 1,66 1,54 1,82 1,69 1,55 1,81 1,68 1,55
1980 1,83 1,69 1,54 1,82 1,69 155 1,84 1,72 1,59 1,83 1,70 1,56
1985 1,82 1,71 1,59 1,81 1,70 1,58 1,88 1,73 1,57 1,86 1,72 1,58

TaBLA VII. CONTRASTE DE MEDIAS DE TALLA DE LOS RECLUTAS DE GALICIA
(1930-1980)

1930 - 1955 1955 - 1980 1930 - 1980
p Z P Z p Z

URBANO
A <0,001 4,1 <0,001 13,4 <0,001 18,1
URBANO

COSTA
VS NS <0,001 6.7 <0,001 7.8
COSTA

RURAL
VS <0,001 2,5 <0,001 8.3 <0,001 11,9
RURAL

GALICIA
VS <0,001 5,5 <0,001 16,8 <0,001 22,5
GALICIA

TaBra VIII. EVOLUCION DEL PORCENTAJE DE RECLUTAS CON TALLA
< 165 CM. o > 175 CM. (1930-1985)

- COSTA RURAL URBANO TOTAL
ANOS <1,65 21,75 <1,65 21,75 <1,65 2175 <1,65 21,75
1930 65,9 6,8 68,4 2,4 56,5 6,2 61,8 5,1
1935 70,8 3,1 74 3 58,8 3,1 65,5 3,2
1945 65,5 2,6 67,3 2,3 56,9 7,1 61,1 4,8
1950 67,3 2,6 65,5 3 58,9 4,7 62,3 3,8
1955 61,5 3,9 54,8 2,9 44,08 9,6 50,3 7,6
1960 50,5 6,9 64,5 2,7 50,2 9,8 55,01 7,1
1965 55,8 9,7 57,4 6,2 39,2 12,6 46,1 10,1
1970 44,2 14,1 51,1 9,9 37,8 13,1 43,1 12,3
1975 41,5 10,5 43,1 13,1 27,6 20,2 34,8 24,5
1980 31,5 16,4 31,6 20,1 15,4 30,2 23,2 24,5
1985 17,9 25,1 25,1 19,6 13,04 36,1 17,5 29,9
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TaBLA IX. CONTRASTE DE PORCENTAJE DE RECLUTAS DE GALICIA CON TALLA INFE-
RIOR A 160 CM. Y SUPERIOR A 175 CM. (1930-1980)

1930 1955 1930

VS VS \A
TALLA 1955 1980 1980
(cm.) p x? p X2 p X2
<160 <0,001 22,8 <0,001 60,9 <0,001 153,8
<175 <0,001 10,1 <0,001 73,3 <0,001 138,2

cién de una talla adulta cada vez mayor.
El efecto de las mejores condiciones am-
bientales sobre el crecimiento ha alcanza-
do a todas las dreas geogrificas de Galicia
y a todos los grupos socioecondmicos, pero
ain no ha eliminado totalmente las dife-
rencias entre ellos, lo que es indicativo de
que, al contrario de lo que ocurre en
paises mis desarrollados, en los que la
tendencia secular a crecer estd finalizando
o ha finalizado, en Galicia continuari afin
por tiempo, siempre que las condiciones
socioecondmicas y ambientales lo permi-
tan. Posiblemente estemos al comienzo
del fin de lo que Garcia Sabell considera
el estado de hambre cronico de los galle-
gos que afectd a la personalidad y conduc-
ta individual y colectiva (1).

7. Pero ;son la aceleracion del creci-
miento ) maduracion o la consecucion de
una talla adulta mayor buenos indicadores
de salud de los individuos y la poblacion?
Actualmente y en especial para los paises
no desarrollados la aceleracién de creci-
miento y maduracién puede ser considera-
do un indicador de salud, incluso mejor
que la renta per cdpita o el producto na-
cional bruto (2, 3, 22, 46).

Sin embargo algunos factores que con-
dicionan la aceleracion del crecimiento co-
mienzan a set preocupantes para la salud o
potencialmente para el futuro de los indi-
viduos y la sociedad. Entre estos factores
cabe destacar el mayor consumo de grasas
y de aziicares refinados, que va parejo con

el aumento de enfermedades cardiovascu-
lares, hipertensién, diabetes y obesidad
(27, 28, 32). Por otra parte los cambios
revolucionatios en la alimentacion del pri-
mer afio de vida, al sustituir la leche de
madre por leche de vaca o de férmula, y
la mas precoz introduccién de alimentos
distintos de la leche (beikosz), han favore-
cido un mis ripido crecimiento y aumen-
to de peso en los lactantes, pero probable-
mente también del nimero de los adipo-
citos con lo que el riesgo de obesidad in-
fantil aumenta (2).

Otro problema potencial es el del
incremento de heterocigotos en la pobla-
cibn, pues mientras que en condiciones
ambientales favorables y de buena nutri-
cién su ecosensibilidad es mayor que la de
los homocigotos, en condiciones desfavo-
rables los primeros son mas ecosensibles,
siendo en ambas circunstancias el vardn
mis ecosensible que la mujer (4).

La presentacidon cada vez mis tempra-
na de la menarquia aumenta significativa-
mente el niimero de embarazos en adoles-
centes con todo el riesgo de morbilidad y
mortalidad que ello implica.

Los cambios experimentados en el cre-
cimiento en el dltimo siglo han influido
de forma decisiva en la educacién, el mo-
do de vivir y las relaciones sociales y fami-
liares, muy especialmente en los nifios y
adolescentes (10). El adolescente alcanza
su capacidad reproductiva unos 2-3 afios
antes que sus abuelos y 1-2 afios antes que
sus padres, es decir, cada vez alcanzan
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mas tempranamente la madurez biologica
pero mas tardiamente la madurez social,
econdmica o profesional, lo que es un fac-
tor de riesgo de dificultades emocionales y
de adaptacion social y familiar.

Es decir, los cambios de crecimiento
originan una revolucién en el modo de vi-
vit que debe hacer modificar las cos-
tumbres, la legislacién y la educacién. Pe-
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ro la pregunta es cudl es la talla dptima
para un individuo o una poblacién o si
una talla mayor o una mis precoz pubet-
tad es necesariamente favorable en térmi-
nos biologicos (2, 3). De momento parece
que es beneficioso, pero debemos tener
presente la sentencia de Julio Verne:
«Cuanto mas rapido se crece mis rapido se
muere».
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Estudio longitudinal de crecimiento en Bilbao. Comparacién con otros
estudios
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RESUMEN: El estudio longitudinal de Bilbao, es el primero de estas caracteristicas realiza-
do en Espafia. Se ha seguido el crecimiento durante siete afios consecutivos de tres
cohortes de 600 nifios cada una, varones y hembras, siendo la edad del primer control
al nacimiento, cinco y nueve afios respectivamente. Hemos comparado nuestros datos de
altura, peso, relacién peso/talla y el pliegue cutineo del triceps con los datos publicados
por otros cinco paises: Inglaterra, Francia, Suecia, Suiza y U.S.A. El estudio francés ob-
tiene valores inferiores a los nuestros en todos los parimetros, siendo la diferencia esta-
disticamente signiticativa. Al comparar la talla con el resto de los paises, sus cifras son
significativamente mis elevadas que las nuestras en la mayoria de las edades. En rela-
cién al peso, encontramos datos significativos en las edades en las cuales no existen dife-
rencias para la talla, teniendo nuestros nifios un peso superior. Cuando estudiamos la
relacién peso/talla, hallamos cifras inferiores a las nuestras en los cinco estudios, lo cual
indica que nuestros nifios tienen un sobrepeso en relacién con los paises con los cuales
los hemos comparado. Los valores del pliegue cutineo tricipital son inferiores en nuestro
estudio hasta los cinco afios, siendo a partir de esta edad superiores. Las diferencias ob-
tenidas nos demuestran la ventaja del uso de estindares locales y nacionales obtenidos
con una muestra fepresentativa de la poblacion. PALABRAS CLAVE: CRECIMIENTO. PESO.
ALTURA. PLIEGUE CUTANEO.

LONGITUDINAL GROWTH STUDY FROM BILBAO. COMPARISON WITH OTHER
GROWTH STANDARDS (SUMMARY): A mixed-longitudinal growth study was carried
out in Bilbao, an industrial city in northern Spain. In-this study, the first longitudinal
study conducted in Spain, three cohorts of about 600 children, males and females, were
followed for seven years. The ages at first examination were birth, five and nine years
respectively. A comparison of our data on height, weight, weight/height ratio and tri-
ceps skinfold has been performed with those from five other countries: England,
France, Sweden, Switzerland and U.S.A. The French study showed lower values than
ours for all the parameters, the difference being statistically significant. When compar-
ed with the rest of the studies, for height it can be seen that all the countries show
significantly higher values than ours at most ages. For weight, we found significance in
the differences just where we didn’t find it for height, our children being heavier.

Instituto de Investigaciones sobre Crecimiento y Desarrollo. Fundacion F. Orbegozo. Bilbao (Espara).
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Regarding the weight/height ratio, all the studies showed lower values than ours, thus
it can be assumed our children are overweight in relation to those from the countries we
have compared with. For triceps skinfold our values are lower up to the age of five and
thereafter the sign of the differences changes. The differences obsetved demonstrate
that in clinical practice local and national standars obtained from a representative
sample of population are more suitable than international standars. KEY WORDS:

GROWTH. WEIGHT. HEIGHT. SKINFOLD.

INTRODUCCION

Aunque la mayoria de los autores reco-
miendan la utilizacién de estindares de
crecimiento nacionales, debido a la
influencia que tienen sobre el mismo la
raza, condiciones climiticas, socioecondmi-
cas, culturales, etc. (Graffar y Corbier
1966, Graffar 1971, International Union
of Nutritional Sciencies 1971, Goldstein y
Tanner 1980, Grognier 1981, Hernindez,
Rincén, Narvaiza y Castellet 1982), se ha
propuesto el uso de unos tnicos patrones
de crecimiento internacionales para todas
las poblaciones (WHO 1978, Falkner
1985).

Nuestro grupo ha realizado un estudio
longitudinal de crecimiento en Bilbao, es-
tableciendo los estindares de 0-14 afios y
hemos comparado nuestros resultados con
los publicados por los investigadores Euro-
peos y Americanos para determinar si exis-
ten diferencias significativas.

MATERIAL Y METODOS

El estudio de crecimiento se ha llevado
a cabo en Bilbao y sus alrededores, en el
drea conocida como el Gran Bilbao (Her-
nindez y cols. 1985). Se inicid en 1978,
continudndose en la actualidad con la re-
cogida de datos. La muestra estd formada
por tres cohortes de 607, 584 y 657 nifios
respectivamente. Los nifios del primer gru-
po fueron reclutados al nacimiento en la
maternidad del Hospital Civil de Bilbao, y
los nifios pertenecientes al segundo y ter-

cer grupo fueron tomados de escuelas se-
leccionadas al azar.

La edad del primer control fue al naci-
miento, cinco y nueve afios respectivamen-
te. Los nifios fueron examinados cada tres
meses el primer afio, con un margen de
tolerancia de + una semana y posterior-
mente dos veces al afio con un intervalo
de + dos semanas.

En relacion a las caracteristicas socio-
econdémicas de la muestra, nuestro grupo
pertenece a una clase media-baja segiin los .
criterios de Graffar (1956).

Las medidas corporales han sido toma-
das siguiendo las normas recomendadas
por el Centro Internacional de la Infancia
de Paris, y los instrumentos utilizados en
este estudio han sido los Holtain Harpen-
den. Hemos comparado la talla, el peso,
la relacion peso/talla y el pliegue cutdneo
sobre el crecimiento. Hemos seleccionado
el estudio de Londres (Tanner, White-
house, Takaishi 1965) y el de Boston
(Stuart, Meredith 1973) debido al amplio
uso de sus estdndares en nuestro pais, a
pesar de que estos Gltimos han sido obte-
nidos a través de un estudio transversal.
Ademis hemos comparado nuestros datos
con los obtenidos por grupos de estudio
sobre el crecimiento cuya metodologia era
similar a la nuestra y que junto con el de
Londres estaban coordinados por el Centro
Internacional de la Infancia, como son:
Suecia (Kartlberg 1959), Suiza (Prader y
Budliger 1972) y Francia (Sempé, Pedron,
Roy-Pernot 1979), incluyendo de esta for-
ma paises del Norte y Centroeuropa, y el



ESTUDIO LONGITUDINAL DE CRECIMIENTO EN BILBAO

mias proximo geogrificamente a NOsOtros
que es Francia.

Las funciones estadisticas que hemos
utilizado para el estudio de la significancia
de las diferencias han sido la t de Student
y la F de Fisher. Ademis hemos calculado
el «standard deviation score» valorando las
desviaciones tipicas que se alejan los valo-
res medios de los otros estudios de
nuestros datos, y los hemos representado
graficamente para cada parimetro.

La férmula empleada ha sido:
Xg — X
SDg
Media del estudio de Bil-

bao a una edad determi-
nada.

Media del estudio objeto
de comparacion.

S.D.S. =

Siendo X

X =

SDg

Desviacién tipica del es-
tudio de Bilbao.

LONGITUD - TALLA

* % LONDRES
$.D:iS. i EARIS
+1.0 -4 JOR1CH
&—=a EsTocoLMO
- BosToN

+0.5+

— 0.5

S.D:S;
+05-1

—0.51

=@

S.D.S = STANDARD DEVIATION SCORE.

FiG. 1. Comparacion de la talla con otros estudios
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RESULTADOS

Los resultados estdn representados en
las tablas y figuras siguientes.

Longitud-talla (Tablas 1y 2; Figura 1).

Todos los paises menos Francia presen-
tan datos superiores a los nuestros. Las dife-
rencias son significativas excepto a los dos
afios entre Londres y Bilbao. En la compa-
racién con las nifias del estudio de Londres,
las diferencias son mis significativas a los
trece y catorce afios, lo cual puede estar re-
lacionado con la diferencia en el tiempo de
cambios puberales (Fig. 1).

Peso (Tablas 3 y 4; Figura 2).

Las diferencias con el estudio de Paris
son significativas a todas las edades, con
cifras superiores en nuestros nifios. Las di-
ferencias con el estudio de Londres son
significativas en los petiodos prepuberal y
puberal, con un peso superior de nuestros
nifios también exceptuando las nifias a la

PESO

vV s
-ARONES 4 LONDRES

S.D.S. w0 PARIS
w—-a Z0RICH
&~—a EsTocoLmo

+0.5 e~ BosTON

-0.5-

—1.0

S.D.S.
105

-0.5

=07

S.D.S.=Standard deviation score.

FiG. 2. Comparacion del peso con otros estudios



304

edad de catorce afios. Los varones del estu-
dio de Boston tienen un peso supefior a
los cinco, seis y nueve afios. Un dato de
interés es que no encontramos diferencias
significativas en el peso en las edades en
las que existen para la talla. Esto ha con-
ducido a valorar la relacién peso/talla, en
la cual vemos reflejadas estas diferencias.

Relacion peso/talla (Tablas 5 y 6; Fi-
gura 3).

Todos los estudios, exceptuando los
varones de 8 afios del estudio de Boston,
tienen valores inferiores a los nuestros, lo
cual indica que nuestros nifios tienen un
sobrepeso en relacién con los nifios perte-
necientes a los paises con los cuales los he-
mos comparado.

Pligue cutineo tricipital (Tablas 7 y 8;
Figura 4).
Las diferencias con los datos de Paris

son significativas a todas las edades. Con
los otros estudios encontramos diferencias

PESO/LONGITUD - TALLA

Yagones *—* LONDRES

$.D.8. oo PARIS
B--m Z0RIcH
&—a EsTocoLMO
o~ - BosToN
(0]
=025
—-05
- 075 o
~ 1.0
o0 4 W b m o e & o Bk
I 2 3 4 5 6 7 8 9 101l 1213 14
I | | | | | | I | | ! I I |
Epap (afios)
EMBRAS
S.D.S.

S.D.S.=Standard deviation score.

BIG. 3. Comparacion de la relacion peso/talla con

otros estudios

M. HERNANDEZ Y COLS.

significativas con cifras inferiores en
nuestros nifios en los primeros cinco afios
de vida, siendo a partir de esta edad supe-
riores.

DiscusiON

En este estudio encontramos diferen-
cias significativas en los parimetros antro-
pométricos principales al compararlos con
otros cinco estudios.

Hemos seleccionado estos cinco grupos
por diversas razones. Los estindares de
Boston han tenido gran difusién siendo
los mis empleados por la gran mayoria de
los pediatras de nuestro pais. Pensamos
ademis comparar nuestros datos con
poblaciones geografica y culturalmente
mas proximas a nosotros por lo que deci-
dimos confrontar nuestras cifras a las de
otros estudios europeos y cuya metodolo-
gia fuera similar a la nuestra. Los estan-

PLIEGUE CUTANEO TRICEPS

%% LONDRES
o0 PARIS
=—-8 7(RricH
&—4 EsTocoLMo
*—-8 BosToN

S.D.S.

+0.5

=0,5

=10

S.D.S.
F05]

S.D.S.=Standard deviation score.

FiG. 4. Comparacion del pliegue cutaneo con otros

estudios
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dares de Londres (Tanner y cols. 1965) son
utilizados ampliamente en nuestro pais
(quizas por ser el primet estudio europeo
publicado). Otro motivo que nos indujo a
comparar nuestros datos con los obtenidos
por este grupo, fue que nuestro estudio se
inicié bajo su tutela.

Ademis seleccionamos otros tres grupos
de estudio sobrte el crecimiento coordinados
junto con el de Londres pot el Centro Intet-
nacional de la Infancia y que son el de Paris
(Sempé y cols. 1979), Estocolmo (Karlberg
y cols. 1959) y el de Ziirich (Prader y cols.
1977). De esta forma incluimos paises del
Norte y Centroeuropa y ¢l mis proximo
geogrificamente a nosottos que es Francia.

Llama la atencidn, que el estudio mis
proximo al nuestro por sus caractetisticas
geogrificas, étnicas y culturales, es con el
que mayores diferencias hemos encontrado.
Estas diferencias podiian ser explicadas por:
a) el nivel socioecondmico de la poblacién
estudiada (clase baja en el de Paris y media-
baja en el nuestro), y b) los nifios del estu-
dio francés nacieron en 1953-1954, por lo
que en parte podiia ser atribuido a la ten-
dencia secular, pero ademis hay que tener
en cuenta que estos nifios vivieron durante
la postguerra un «petiodo de hambres.

En la compatacion con los otros estu-
dios, observamos diferencias tanto en la
talla como en el peso. En general, nuestros
nifios son de menor estatura y de mayor pe-
so para su edad. Estas diferencias son mis
evidentes cuando comparamos la relacién
peso/talla. Las diferencias en la talla, pro-
bablemente reflejan diferencias genéticas,
mientras que el sobrepeso puede atribuirse
a los habitos nutricionales o a la interaccién
entre €stos y los factores genéticos.

Un hallazgo interesante ha sido el resul-
tado obtenido en la comparacidn del tejido
celular subcutidneo obtenido mediante la
medida del pliegue cutdneo del triceps. En
los primeros seis afios, nuesttos nifios tienen
un pliegue cutineo de menor grosor, siendo
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esta diferencia en sentido inverso a partit
de esta edad. No hemos encontrado una
explicacién satisfactoria, pudiendo ser
simplemente una expresion de las diferen-
cias genéticas, en relacién con el grado de
acumulacién de grasa. Otro hecho que
puede haber influido es que los nifios del
primer grupo (0-5 afios) son controlados
desde el nacimiento y el contacto frecuen-
te de los padres con los pediatras puede
haber influido en las modificaciones de los
habitos alimenticios, mientras que los ni-
fios de los otros dos grupos habsian conso-
lidado ya sus costumbres alimenticias al
incorporarse a este estudio.

Sin embargo, la conclusién principal
de este trabajo es que existen diferencias
significativas entre los estindares de creci-
miento de poblaciones infantiles de dife-
rentes paises. Estas diferencias afectan no
sblo a la talla, sino también a la relacién
peso-talla y a la composicién tisular. Ade-
mas, estas diferencias aparecen en todas
las edades, y hace que sea un error el uso
de unos Gnicos estindares de crecimiento
pata diferentes grupos a edades distintas.
Este es un hecho que sefiald Van Loon y
cols. (1986) y apoya la recomendacién de
Goldstein y Tanner (1980) de que para el
estudio del crecimiento y estado nutritivo
de un individuo, se deben utilizar estin-
dares propios que sean representativos de
la poblacién a la que pertenece el sujeto.
Los estindares internacionales son dtiles
para estudios comparativos entre diferen-
tes poblaciones, pero solamente deben ser
utilizados en la clinica cuando no se dis-
pone de unos estindares nacionales obte-
nidos mediante una metodologia ade-
cuada.
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TaBLA 1. LONGITUD - TALLA

(cm.)
VARONES
gl BILBAO BOSTON LONDON PARIS STOCKHOLM  ZURICH
4 n.° media SD F t F t F ' F t F t
0 199 50,16 1,92 1,16 1,81 1,02 —0,68 1,08 —0,88 — - = —
* * % * *
3m 185 6043 2,12 1,05 —0,11 1,04 1,02 1,08 —2,50 1,09 3,42 1,04 2,03
* * % % % % K * % %
6 m 192 66,74 2,12 1,41 —1,21 1,22 —13,02 1,18 —1,56 1,11 4,98 1,08 5,25
* * H * % * * % K
9m 194 71,11 2,34 1,16 0,30 1,16 5,36 1,04 —1,35 1,20 4,87 1,09 5,9
* * % * % % % K * % %
12m 197 71,11 245 1,06 0,62 1,21 4,13 1,04 —2,94 1,11 4,96 1,03 4,47
o * % * % % * %
18m 180 81,37 2,66 1,12 1,27 1,28 2,10 1,03 —3,13 1,03 6,40 1,1 3,21
e * % K Ahkk kk Kk
24m 179 86,68 2,89 1,06 229 1,30 0,58 1,08 —3,48 1,11 6,33 1,84 3,02
* % * K K * % K
3y 162 95,18 3,36 1,03 2,36 1,37 —2,16 1,08 —3,92 1,09 1,94 1,24 5,17
i * % K * % K
4 149 102,51 3,86 1,41 1,64 1,24 —1,73 1,03 —4,56 1,03 1,24 1,1 5,25
* K * %k * % * % K
5 247 108,71 4,42 1,06 4,97 1,15 —0,74 1,11 —3,96 1,10 2,86 1,04 6,02
*kk K * Ahkk K Akk
6 147 114,12 4,40 1,24 5,63 1,36 0,78 1,05 —2,09 1,11 4,43 1,26 6,37
%* % K * * K K * *
7 137 120,21 5,09 1,04 5,74 1,15 0,42 1,08 —2,06 1,07 3,92 1,07 5,82
K Kk Kk * % * % K * % K
8 120 126,10 5,24 1,41 5,02 1,20 0,13 1,1 —237 1,05 3,61 1,18 5,45
* % K * % K * % K * 4 Kk
9 325 131,70 5,82 1,27 5,57 1.1 1,49 1,20 —3,68 1,08 5,71 1,06 6,36
% K K * % * K K * % *
10 266 136,53 5,67 1,15 5,54 1,2 0,54 1,14 —3,11 1,09 3,95 1,21 6,37
*k Kok ok * % *hkk K Kkkk
11 214 141,51 5,60 1,75 3,55 1,29 0,69 1 —2,82 1,18 381 1,39 5,43
H % K ke KAhkk K KAk
12 200 146,70 6,18 1,14 3,90 1,17 0,26 1,03 —2,34 1,12 3,44 1,33 3,95
* * * %
13 191 152,81 7,34 1,37 2,27 1,26 —0,7 1,01 —1,28 1,09 3,08 — -
% % * %
14 156 160,01 8,20 1,04 1,86 1,57 0,6 1,04 —1,08 1.08 279 — —
F: % 0,05 < P < 0,01 * % 0,01 < P * %% P < 0,001
t: % 0,01l < P < 0,05 * % 0,001 < P < 0,01
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TaBLA 2. LONGITUD - TALLA

(cm.)
HEMBRAS
- BILBAO BOSTON LONDON PARIS STOCKHOLM  ZURICH
4 n.° media SD F t F ¢ F . F ¢ F ¢
Kk kk ok
0 204 49,10 1,73 2,15 5,72 1,26 1,81 1,08 1,80 — — — -
* * . % *  hkk Kk Kk

3 m 194 58,90 1,71 1,08 2,80 1,6 0,43 1,37 —1,63 1,40 4,20 1,61 2,73

* * * * ok ok ok * % %k
6 m 191 65,27 191 1,17 —0,29 1,50 0,9 1,33 —2,28 1,46 4,24 1,22 3,53

* % * * K * %k * %k Kk
9 m 192 69,35 2,12 1,25 2,74 1,41 3,03 1,18 —1,12 1,16 6,19 1,06 6,77

* k * K * K * k% * % %
12 m 200 73,34 2,37 1,13 2,89 1,29 2,82 1,11 3,01 1,02 6,08 1,12 4,5

* * K * K * k * %k Kk * % %
18 m 188 79,85 2,58 1,32 3,11 1,36 1,91 1,26 0,90 1,13 6,84 1,1 2,68

* * * * * * %k * %
24 m 185 85,39 2,81 147 3,20 1,38 0,56 1,22 —3,46 1,15 6,37 1,30 2,48

*k Kk ok * kkk * Kk B
3y 178 94,11 326 1,19 3,76 1,38 —2,55 1,04 —5,02 1,08 1,51 1,07 3,71
* kA K e * * % * *
4 153 101,54 3,83 1,01 3,35 1,26 —2,2 1,2 —6,14 1,01 1,25 1,05 3,28
* kK %
5 298 102,91 4,17 1,29 13,56 1,29 —1,22 1,09 —2,46 1,06 0,36 1,02 1,5
*k K, * % K * % * k *
6 187 114,00 4.47 1,27 3,27 1,34 1,02 1,08 —5,2 1,09 2,65 1,04 3,55
H k H * % % * * %
7 183 120,04 4,91 1,18 3,58 1,24 0,72 1,14 —4,76 1,08 2,34 1,02 3,18
* * % K e * %
8 174 125,96 5,23 1,04 3,08 1,20 —1,41 1,19 —4,35 1,09 2,01 1,12 3,19
% * Kok k * *
9 383 131,44 5,78 1,16 2,21 1,03 —1,44 1,34 —4,45 1,01 1,77 1,14 3,15
* % * Kk % * * %
10 288 136,85 5,93 1 2,83 1 — 0,94 1,21 —4,01 1,14 2,03 1,07 2,75
* * * Kk K % * *
11 227 142,48 6,37 1,1 2,85 1,14 —1,04 1,21 —3,36 1,21 2,13 1,06 2,30
* %k K * K KKk %
12 198 148,43 6,31 1,22 4,31 1,11 1,40 1,03 —2,14 1,41 2,77 1,20 2,10
* K * %k * kK
13 183 153,71 6,28 1,02 4,6 1,10 4 1,1 —0,50 1,30 3,83 — =
* Kk * % % * * K
14 137 156,81 5,96 1,04 3,52 1,01 4,8 1,09 094 1,20 5,06 — —
F: % 0,05 < P < 0,01 * % 0,01 < P * % % P < 0,001
t: % 0,01 < P < 0,05 * % 0,001 < P < 0,01

Boston (Stuart e# @/, 1959); London (Tanner ez 4/., 1966); Patis (Sempé ez /., 1979); Stockholm (Kalberg
et al., 1976); Ziirich (Prader ef al., 1977).
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TABLA 3. PESO
(Kg.)
VARONES
- BILBAO BOSTON LONDON PARIS STOCKHOLM ZURICH
o ©°  media SD F ¢ F ¢ F . F L F .
+* * * %
0 199 350 0,45 1,39 —1,7 1,39 0 1,05 —2,68 — = = —
+* % H * %k K *hkk Kk KAk 4
3m 136 6,24 0,67 1,03 —5,90 1,05 —3,52 1,25 —7,37 1,32 —3,76 1,06 2,09
* & K * %k * +* K K
6 m 192 7,99 0,82 1,1 —3,97 1,05 —0,89 1,11 —s5,25 1,18 —2,12 1,17 3,81
* %k
9 m 195 9,23 1,02 1,04 —1,28 1,27 —0,23 1,20 —3,64 1,04 —0,75 1,04 —1,81
* %
12 m 198 10,14 1,13 1,09 —0,51 1,25 0,45 1,12 —3,02 1,22 0,61 1,18 —0,08
* %
18 m 179 11,49 1,13 1,02 —0,42 1,07 0,77 1,11 —2,9 1,30 1,767 1,18 0,87
* % *k
24 m 180 12,70 1,33 1,02 —0,84 1 0 1,19 —3,88 1,22 1,22 1,03 0,07
* ok Kk Kk
3y 162 14,86 1,66 1,35 —1,24 1,06 —0,76 1,49 —4,32 1,01 —0,13 1,06 0,06
* * Kk Kk k Kk
4 148 17,01 1,95 1,35 —2,08 1,05 —1,63 1,45 —4,8 1,01 —0,04 1,05 0,23
* kK *hk kAkk K *
5 245 18,76 2,67 1,29 2,12 1,51 —0,86 1,93 —3,51 1,38 —0,56 1,40 1,20
*  kk Kk *k Kk Kk * *
6 146 20,87 3,13 143 2,72 1,65 —0,99 1,95 —3,02 1,35 —0,19 1,46 0,90
* % Ak Kk Kk Kk kK * %
7 134 23,59 4,20 1,87 1,90 2,33 —2,04 2,25 —2,95 1,55 —0,8 1,76 0,20
* kk Ak K  Kkk kk Kk
8 120 26,08 4,15 1,48 2,26 1,77 —2,14 1,63 —2,74 1,34 —0,74 1,26 0,30
* k% * * kK
9 327 28,80 4,61 1,46 2,24 0,59 —2,29 1,45 —2,74 1,25 —0,41 1,26 0,70
* *x Kk  kk %k * *
10 167 31,83 5,53 1,49 1,26 1,62 —2,18 1,65 —2,49 1,37 —0,55 1,37 0,20
. 'S S S O G *
11 214 35,18 6,30 1,41 0,03 1,53 —2,27 1,59 —2,62 1,28 —0,8 1,36 —0,40
*  kk K *
12 199 38,79 7,21 1,31 —0,6 1,38 —3,11 1,42 —2,40 1,28 —0,95 1,12 —0,80
* *
13 188 43,34 8,55 1,08 1,11 1,02 —2,49 1,34 —1,64 1,28 —0,64 — =
*
14 155 49,09 9,84 1,1 —0,22 1,09 —0,55 1,29 —1,08 1,35 —0,33 — —
F: % 0,05 < P < 0,01 * % 0,01 < P * %% P < 0,001
t: % 0,01 < P < 0,05 * % 0,001 < P < 0,01
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TABLA 4. PESO
(Kg.)
HEMBRAS
- BILBAO BOSTON LONDON PARIS STOCKHOLM  ZURICH
& n.° media SD F it F ¢ F . F it F ¢
* % *
9 305 3532 041 126 0,76 1,60 —0,02 131 —14 — — — @ —
* % K * % K ¥ * % K
3m 194 5,75 056 1,08 058 1,1 —7,81 1,07 —7,14 2,15 2,24 1,04 —5,97
* % * K * * kK Kk S
6m 192 742 0,81 1,52 —1,47 1,05 —5,06 1 —385 1,71 0,71 1,23 —3,40
* % K kK ok Kk
9m 193 859 1,05 1,02 —1,47 1,28 —4,21 1,17 —1,97 2,07 2,16 1,49 —1,19
* % *k kK K
12m 200 9,56 1,11 1,23 1,44 1,25 —3,28 1,21 —259 1,70 2,16 1,25 —0,55
kK kK KKk K e
18m 188 10,90 1,26 1,22 0,04 1,02 —2,76 1,29 —2,72 3,56 2,29 1,31 —0,39
*k kK Kkhkk K oo
24m 185 12,12 1,39 1,04 097 1 —3 1,44 —396 1,39 1,60 1,41 —1,08
* % Kk kkk kk * %
3y 178 14,48 191 1,67 1,31 1,54 —0,80 1,92 —4,67 1,69 0,08 1,58 —1,44
e * % Kk kkk kK * %
4m 152 16,71 2,46 1,45 —0,97 2,12 —0,32 2,39 —5,53 1,66 0,04 1,81 —1,93
%% *k kAkk K * %
5m 294 1842 287 226 1,17 1,17 —0,37 2,17 —4,33 1,53 0,52 1,8 —0,93
* % *k kkk Kkk * %
6m 18 20,69 3,58 2,08 0099 1,12 —0,66 2,58 —4,52 1,67 0,24 2,08 —1,33
* % *hk Kkk K *
7m 181 23,26 4,17 2,23 0,9 1,03 0 2,67 —4,58 1,53 0,11 1,91 —1,0
* % *k KAk K * *
8m 175 26,33 4,8 1,94 0,04 1,18 —1,96 2,56 —4,70 1,52 0,86 1,83 —2,1
* % e * Kk koK ok * %
9m 385 29,32 5,40 1,58 —0,65 1,38 —2,57 2,39 —4,62 1,30 0,8 1,51 —2,2
* % * ok hokk * %
10m 283 32,47 6,23 1,22 —0,82 1,54 —2,28 2,15 —4,16 1,26 0,48 1,45 —1,4
% * K kK
11m 337 36,37 7,20 1,22 —0,75 1,45 —2,35 1,99 —3,62 1,15 —0,08 1,28 —1,5
* % * ok hk
12m 198 40,68 7,50 1,12 —1,04 1,61 —1,06 1,60 —3,20 1,19 0,21 1,07 —0,6
* * Kk ok
13m 181 45,38 8,10 1,21 —0,44 1,46 2,21 1,55 —2,12 1,07 0,83 —  —
* * %
14m 137 49,68 8,05 141 —0,51 1,48 2,85 1,38 —1,74 1,00 0,72 —  —
F: % 0,05 < P < 0,01 *% 0,01 <P * %% P < 0,001

¢k 0,01 € P < 0,05

* % 0,001 < P < 0,01
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TaBLA 5. PESO/LONGITUD - TALLA
(gr/cm.)
VARONES

Edad BILBI.&O BOSTON LONDON PARIS STOCKHOLM ZURICH

media SDS SDS SDS SDS SDS

0 69,47 —0,36 0,05 —0,27 s —
3 m 103,64 —1,01 —0,68 —0,81 —0,88 —1,02
6 m 120,06 —0,57 —0,43 —0,57 —0,69 —0,69
9 m 129,96 —0,25 —0,33 —0,42 —0,16 —0,49
12 m 135,15 —0,;15 —0,17 —0,30 —0,23 —0,23
18 m 140,84 —0,15 —0,09 —0,27 —0,30 —0,09
24 m 146,29 —0,23 —0,01 —0,33 —0,09 —0,21
3y 156,76 —0,36 —0,05 —0,43 —0,19 —0,20
4 166,74 =05 —0,28 —0,52 —0,26 —0,28
5 175,78 —0,07 —0,24 —0,71 —0,33 —0,22
6 184,29 —0,10 —0,24 —0,38 —0,26 —0,18
7 198,00 —0,01 —0,37 —0,39 —0,32 —0,23
8 208,56 —0,04 —0,40 —0,38 —0,33 —0,24
9 223,89 —0,10 —0,50 —0,41 —0,36 —0,30
10 235,42 —0,10 —0,42 —0,31 —0,27 —0,22
11 251,56 —0,20 —0,45 —0,34 —0,30 —0,29
12 267,90 —0,29 —0,49 —0,34 —0,32 —0,32

13 287,42 —0,33 —0,43 —0,28 —0,28 —

14 311,15 —=0,22 —0,19 —0,21 —0,24 —

TABLA 6. PESO/LONGITUD - TALLA
(gr/cm.)
HEMBRAS

Edad BILBAO BOSTON LONDON PARIS STOCKHOLM ZURICH

media SDS SDS SDS SDS SDS

0 67,75 —0,17 0,02 —0,23 = =
3 m 97,80 —0,46 —0,50 —0,85 —0,64 —0,97
6 m 113,94 —0,29 —0,15 —0,45 —0,45 —0,58
9 m 124,17 —0,05 —0,06 —0,28 —0,30 —0,43
12 m 130,61 0,02 —0,04 —0,31 —0,06 —0,29
18 m 136,75 0 0,05 —0,29 0,01 —0,25
24 m 142,22 —0,02 0,02 —a0,36 —0,07 —0,30
3y 154,75 —0,24 —0,06 —0,48 —0,11 —0,35
4 165,87 —0,35 —0,18 —0,57 —0,13 —0,41
5 173,39 —0,10 —0,21 —0,49 —0,14 —0,35
6 183,41 —0,06 —0,22 —0,51 —0,14 —0,35
7 196,10 —0,08 —0,29 —0,50 —0,18 —0,28
8 211,56 —0,18 —0,33 —0,56 —0,28 —0,40
9 228,88 —0,32 —0,47 —0,61 —0,35 —0,48
10 240,78 —0,28 —0,39 —0,51 —0,22 —0,31
11 258,81 —0,27 —0,41 —0,47 —0,17 —0,31
12 257,71 —0,37 —0,29 —0,46 —0,15 —0,23

13 298,88 —0,28 0,13 —0,36 —0,09 =

14 320,18 —0,26 0,21 —0,37 —0,15 —
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TABLA 7. PLIEGUE CUTANEO TRICEPS
(mm.)
VARONES
i BILBAO LONDON PARIS STOCKHOLM ZURICH
s e media SD F t F £ F E F t
0 198 5,31 1,04 = — = — = = = =
* *kk  kk  kkk * & K
3 m 184 10,12 2,05 1,45 0,73 1,16 10,5 1,60 —9,94 1,07 —10,03
* % * * ¥
6 m 191 10,11 2,17 1,25 6,53 1,07 —2,44 1,45 —1,3 1,05 0,04
* %k * % *
9 m 194 9,55 2,14 1,28 9,14 1,03 0,7 1,22 1,86 1,11 5,68
* * % K * % %
12 m 198 9,57 2,06 1,44 8,57 1,14 0,14 1,28 1,43 1,09 5,53
* * & Kk * %k * * & K
18 m 130 9,69 2,05 1,36 5,41 1,15 —2,83 1,33 1,26 1,36 4,24
* % Kk * * % K * * % *
24 m 179 9,46 2,20 1,2 4,76 1,34  —4,90 1,3 2,16 1,29 3,94
* * % Kk * *hkhk Ak kkk * K
3y 162 9,05 2,21 1,38 3,37 1,35 —6,40 1,88 3,54 1,14 2,95
* * * K  kkk * % K
4 149 8,55 2,05 1,22 2,46 1,16 —1,98 1,77 5,47 1,08 4,49
* * * %k * % * * %
5 247 8,55 2,46 1,04 0,35 1,68 —1,47 2,25 2,98 1,38 2,99
Kk AAkk kK * %
6 140 8,64 3,01 1,26 1,01 3,54 —4,2 2,83 1,44 2,04 0,6
* * Kk * * * * * *
7 136 9,03 3,59 1,3 —2.51 329 —327. 320 —0D0% 24 —151
* * * *hk  Ahkk Ak * *
8 119 9,40 4,40 1,47 —3,11 3,66 —3,43 5,14 —0,09 3,02 —1,74
*hkAhx KAk Kkkhkk K%k * *
9 324 924 4,18 1,05 —5,34 2,8 —3,67 3,48 —1,06 2,82 —1,05
*hkKk kK * * % * * %k +* K
10 259 10,45 5,59 1,06 —4,88 2,55 —2,31 5,04 —2,44 321 —3,05
*khkKh kK * % * * Kk kk Kk
11 214 11,16 5,91 1,11 —4,85 242 —1,49 4,55 —2,95 3,27 —4,29
*hkkx kK * * Kk hkk  kKk  Kkk
12 200 12,38 7,26 1,06 —5,94 3,85 —3,00 6,49 —3,93 531  —5,59
*hk Kk KKk * * Kk kkk
13 192 11,64 5,80 1,31 —5,53 2,21  —3,01 343 —347 — —
*kk kK * %k * % *
14 155 11,05 7,02 1,27 —5,53 5,13 —2,89 3,82 —23 — —
F: % 0,05 < P < 0,01 * % 0,01 < P % %% P < 0,001
t: % 0,01 < P < 0,05 % % 0,001 < P < 0,01
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TaBLA 8. PLIEGUE CUTANEO TRICEPS
(mm.)
HEMBRAS
_ BILBAO LONDON PARIS STOCKHOLM ZURICH
# n.° media SD F ' F ¢ F t F t
0 202 5,27 1,12 = = s = — =2 = =
* % * % % * % F k%
3m 195 10,28 1,88 1,31 —264 1,1 —12,65 1,31 —831 1,21 —11,70
* % % * % * *
6m 192 10,41 2,04 1,74 224 1,16 —3,84 142 —043 1,16 —2,29
* *hkk Ak * *
9m 191 9,8 2,09 1,45 5,73 1,43  —0,26 1,53 0,93 1,02 2,28
Kk kAkk * * %
12m 199 998 2,15 1,55 562 1,05 —1,53 1,6 —0,30 1,27 3,1
* * H S * kK Kk * % *
18m 188 10,00 2,47 1,27 504 126 —4,1 2,32 0 1,52 2,49
Kkk Kk khkk kK * * % * %
24m 182 9,64 247 1,12 562 1,88 —5,34 1,90 2,19 1,69 3,04
Ahkk  kk  Akk Kk * *
3y 175 10,02 2,39 1,31 337 1,58 —7,86 2,35 1,32 1,44 0,83
* Kkk Ak KAk KKk * * %* % K
4 152 9,52 2,32 1,40 377 149 —4,09 1,93 2,68 1,31 2,68
* * % * % * * * * % * %
5 298 9,49 2,74 1,05 2,47 2,08 —2,60 2,34 2,51 1,9 2,98
Kk Khkk Kk * %
6 183 10,55 3,64 124 —1,27 274 —s522 3 0,34 2,79 —1,96
Khkk Ak Kkhkk KAk * Kk Kok k
7 182 11,25 3,88 1,06 —3,79 3,11 —6,11 2,39 —0,32 2,28 —3,64
Ahk Kk Kkhkk k% * *k Kok ok
8 174 12,22 4,63 1,07 —4,66 4,43 —6,78 3,48 —240 2,53 —4,02
*hkk Kk Khkk kK * * % * %
9 384 12,57 4,85 1,20 —440 3,23 —5,63 2,88 —2,43 225 —3,13
hkhk Ak KAk Kk  kAkk  kk  Akk
10 272 13,84 5,36 1,30 —5,33 2,80 —5,57 2,84 —4,00 2,17 —4,67
* Kkhk Ak hhkk KKk  kAkk kA AkKk
11 227 14,78 5,50 1,35 —5.86 247 —434 3,17 —48 1,84 —643
* *kk Ak khkk Kk  kAkk kA Ak
12 199 15,00 5,59 1,33 —5,42 2,87 —534 3 —5,03 1,73  —6,46
hhkk Kk khkk KAk kkk
13 183 15,13 6,00 1,16 —4,54 294 —429 361 —3.88  — -
* *hkk Kk khkk  khk  kkk
14 137 16,24 5,81 1,33 —4,54 2,11 —4,48 2,76 —3,56 — =
F: % 0,05 < P < 0,01 * % 0,01 <P < 0,001
t: % 0,01 < P < 0,05 * % 0,001 < P < 0,01
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Estudio del crecimiento estatural en nifios con sindrome nefrotico
idiopatico cortico-sensible

INTRODUCCION

J. RODRIGUEZ SORIANO, A. VALLO, M. UBETAGOYENA, F. ARIZA,
M. SANCHEZ, R. OLIVEROS y M.* J. QUINTELA

RESUMEN: Se analizaron estadisticamente los datos de crecimiento de 77 nifios con sin-
drome nefrético idiopdtico cortico-sensible. La mayoria de estos nifios habian recibido
tandas multiples de tratamiento esteroideo a dosis elevadas. Se pudo demostrar que el
tratamiento con prednisona repercute sobre el crecimiento durante el tiempo de admi-
nistracién y que este efecto guarda relacién con la dosis total administrada. Sin embat-
go, los tratamientos intermitentes, atn a dosis elevadas, no repercuten sobre la talla
observada al final del seguimiento ya que los perfodos de remisién permiten la recupe-
racion del crecimiento perdido durante los periodos de tratamiento. La talla adulta defi-
nitiva pudo set estimada en 7 pacientes y se situd en el rango de normalidad, no guar-
dando relacidén con la cantidad total de prednisona recibida a lo largo de la infancia.
PALABRAS CLAVE: SINDROME NEFROTICO. CRECIMIENTO. CORTICOESTEROIDES.

A HEIGHT-GROWTH STUDY OF CHILDREN WITH STEROID-RESPONSIVE
NEPHROTIC SYNDROME (SuMMARY): The heights of 77 children with steroid-
responsive nephrotic syndrome were measured. Most patients had received repeated
courses of high-dose corticosteroids. The results demonstrate that at the time of taking
corticosteroid therapy growth was impaired and that this effect was related to the total
amount of prednisone administered. However, repeated courses of high-dose cortico-
steroids do not affect the height attained at the end of the follow-up because catch-up
growth ocurred during the periods off therapy. The adult ultimate height could be
measured in 7 patients and it was situated within normal percentiles. There was no
correlation between ultimate height attainment and total dose of prednisone received
during childhood. KEY WORDS: NEPHROTIC SYNDROME. GROWTH. CORTICOSTEROIDS.

sindrome nefrético idiopatico cortico-
sensible. Aunque la opinidén generalmente

El retraso de crecimiento estatural re-
presenta una complicacién importante del
tratamiento prolongado con corticoesteroi-
des (1, 3). El mayor grupo de nifios some-
tidos a tratamientos repetidos o manteni-
dos con dosis elevadas de esteroides estd
constituido por aquellos afectos de

aceptada es que el crecimiento perdido se
recupera en los petiodos de remisién de la
enfermedad, esta afirmacidén estd tinica-
mente sustentada por el estudio reciente
de Foote y cols. (4).

El objetivo del presente trabajo es ana-
lizar estadisticamente los datos de creci-

Seccion de Nefrologia, Departamento de Pediatria, Hospital Infantil de Cruces y Universidad del Pais Vas-

co, Bilbao.
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miento de un amplio grupo de nifios con
sindrome nefrético idiopatico para estable-
cet la posible influencia de tandas mal-
tiples de tratamiento esteroideo sobre la
talla alcanzada al final del periodo de se-
guimiento o en la edad adulta.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes. Se analizaron las historias
de 77 pacientes (56 varones, 21 hembras)
seguidos en nuestro Hospital entre 1972 y
1987 y diagnosticados de sindrome neft6-
tico idiopatico cortico-sensible (Tabla I).
La edad media al diagndstico fue de
5.4 +2.5 afios y el periodo de seguimiento
fue de 4.6 + 3.5 afios. Todos habian sido
tratados con esteroides siguiendo la pauta
recomendada por el Internacional Study
for Kidney Disease in Children. Este trata-
miento comportaba la administracion
diaria de prednisona (60 mg/m?) durante

4 semanas en el primer brote de la enfer-

medad, o hasta la desaparicién de la pro-
teinuria durante mis de 3 dias en brotes
sucesivos. En todos los casos se seguia ad-
ministrando prednisona a dias alternos (40
mg/m?) durante las 4 semanas siguientes.
El tratamiento era después reducido de
manera progresiva durante el mes siguien-
te, con la excepcion de casos cortico-
dependientes que requerian la administra-

TABLA 1.

J. RODRIGUEZ SORIANO Y COLS.

ci6bn mantenida de una dosis determinada
de prednisona. Estos nifios, o aquellos con
recidivas extremadamente frecuentes,
habian recibido también a menudo una
tanda de ciclofosfamida oral o de clorome-
tina intravenosa.

El néimero total de recidivas por pacien-
te oscil6 entre 1y 22, con un promedio de 5
+ 4 recidivas/paciente. El niimero total de
recidivas por paciente y afio oscild entre 0.9
y 5.9, con un promedio de 1.9 = 1.1
recidivas/paciente/afio. La dosis total de
prednisona administrada en cada paciente
fue calculada a partir del nimero total de
dias que recibieron tratamiento, tanto con-
tinuo como alterno. La dosis total por pa-
ciente vari6 entre 2.1 y 65.5 g/m?, con un
promedio de 13.4 +11.1 g/m?.

Métodos. La estatura fue medida me-
diante un estadidmetro y expresada en
desviaciones estindar (DE) con respecto al
valor promedio de la poblacidn normal
del mismo sexo y edad cronolégica. Para
ellos se utilizé el llamado «standard de-
viation score» (SDS), que fue calculado a
partir de la formula de Tanner (5):

SDS talla =

talla observada — talla normal (en cm.)

DE de la talla normal (en c¢m.)

La velocidad de crecimiento (vc) fue
también expresada de manera semejante:

DATOS CLINICOS DE LOS NINOS NEFROTICOS

N.°: 77 (56 V., 21 H.)

Edad al diagndstico: 5.4 + 2.5 afios
rango: 8 meses - 11 afios

Tiempo de seguimiento: 4.6 * 3.5 afios
rango: 0.4 - 11.2 afios

N.° total de recidivas/paciente: 5 + 4
rango: 1 - 22
N.° total de recidivas/paciente afio: 1.9 + 1.1

rango: 0.2 - 5.9

Dosis total de prednisona/paciente: 13.4 +11.1 g/m?

rango: 2.1 - 65.5 g/m?
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SDS VC =

VC observada — VC normal (en cm/afio)
DE de la VC normal (en cm/afio)

La talla y la velocidad de crecimiento
normales (percentil 50), y la DE cotrespon-
diente, fueron obtenidas a partir de los da-
tos de normalidad (0 - 14 afios) establecidos
para la poblacién de Bilbao por Herndndez
y cols. (Fundacién F. Orbegozo). Para ni-
fios mayotes de 14 afios se utilizaron los da-
tos publicados por Tanner et al. (6).

Las diferencias estadisticas fueron ana-
lizadas mediante el test de la t de Student
para muestras apareadas. La correlacion
entre dos variables fue establecida por el
método de regresion lineal. Los datos se
expresan en forma de media + DE. Una p
menor de 0.05 fue considerada como sig-
nificativa.
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RESULTADOS

Las figuras 1 y 2 analizan el efecto
sobre el crecimiento de una sola tanda de
tratamiento esteroideo, administrada para
controlar el primer brote de sindrome
nefrotico. Esta primera tanda representa
un total de 2.1 g/m? de prednisona. Esta
valoracién pudo ser realizada Gnicamente
en 60 nifios. El sDS de talla pas6 de
0.26 + 1.2 2 0.007 = 1.2 (p < 0.001), y
la velocidad de crecimiento disminuyd cla-
ramente en relacién con la esperada para
su edad y sexo ya que el sDs de dicha ve-
locidad de crecimiento se hizo negativo:
—3.0 £ 2.7.

La comparacién entre el sDs de la talla
inicial y el obtenido al final del periodo
de seguimiento, después de haberse admi-
nistrado tandas maltiples de tratamiento
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esteroideo, se presenta en la Figura 3.
Puede observarse que no existen diferen-
cias significativas entre ambas tallas. Sin
embargo, los nifios que presentaron mayor
nimero de recidivas (r = -—0.42, p <
0.01), y aquellos que habian recibido ma-
yor cantidad de prednisona (r = —0.39,
p < 0.01), presentaban una talla signifi-
cativamente menor (Figura 4).
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FG. 3. SDS de talla al diagnostico y al final del pe-

riodo de seguimiento clinico

Para determinar si existe capacidad de
recuperacién del crecimiento perdido tras
un petiodo de tiempo sin tratamiento, los
pacientes fueron divididos en 2 grupos.
En 39 nifios que no habian recibido este-
roides durante el afio anterior a la dltima
medicion de talla, ésta no guardaba rela-
cién con la cantidad de prednisona recibi-
da previamente (r = —0.19, p = NS),
pero esta correlacién persistia como signifi-
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FG. 4. SDS de talla (en todos los 77 pacientes) en
relacion con el niimero de brotes de sindrome nefro-
tico y con la dosis total de prednisona administrada

cativa en 38 nifios que habian recibido al
menos una tanda de tratamiento durante
el afio anterior (r = —0.53, p < 0.001)

(Figura 5).
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de prednisona administrada. Figura superior: en 39

nifios que no habian recibido esteroides durante un

afio o mis antes de la Wltima medicion de talla. Fi-

gura inferior: en 38 niios que habian recibido @l

menos una tanda de tratamiento durante el ano an-
terior @ la Wltima medicion de talla
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BG. 6. SDS de talla en 7 pacientes con sindrome
nefrotico idiopatico que habian alcanzado la edad
adulta

De los 77 pacientes, 7 pudieron ser re-
estudiados después de alcanzar la edad
adulta. Como se demuestra en la Figura 6
todos ellos presentaron una talla final
adulta dentro del rango de la normalidad.
No se demostrd correlacién entre esta talla
final y la dosis total de prednisona recibi-
da a lo largo de la infancia.

DISCUSION

El presente estudio demuestra que do-
sis elevadas de esteroides suprimen el cre-
cimiento durante su administracién como
tratamiento del primer brote de sindrome
nefrdtico. Este efecto deletéreo guarda re-
lacién con la cantidad total de prednisona
administrada ya que, cuando se analiza el
efecto de tratamientos repetidos, los pa-
cientes de menor talla tienden a ser
aquellos que habian presentado mayor ni-
mero de recidivas y, por lo tanto, habian
recibido una mayor cantidad de predniso-
na. El crecimiento perdido se recupera
cuando se suprime el tratamiento este-
roideo, de manera que la correlacion entre
talla alcanzada y cantidad de prednisona
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recibida desaparece cuando se valoran Gni-
camente los nifios que habian mantenido
la remision del sindrome neftético durante
un periodo superior a un afio.

El fenémeno de «catch-up» permite
que la talla de la casi totalidad de los ni-
fios nefroticos, valorada al final del
petiodo de seguimiento, se sitde dentro
del rango de normalidad a pesar de la ad-
ministracidn de tandas repetidas de trata-
miento, confirmando los datos presenta-
dos por otros autotes (4, 7). Es importante
sefialar que el nGmero de recidivas de
sindrome nefrético decrece, por lo gene-
ral, con la edad del nifio, siendo mucho
menor a partir de los 10 afios. Este hecho
contribuye a que no exista repercusion
sobre la talla adulta definitiva, como se
demostrd en 7 pacientes de nuestra serie y
en 28 pacientes de la serie reportada por
Foote y cols. (4). No existe tampoco nin-
guna evidencia que indique que la admi-
nistracién de otros agentes inmunodepre-
sores (ciclofosfamida, clorometina) ejerza
una influencia desfavorable sobre el creci-
miento a las dosis y duracién empleadas
en el tratamiento de nifios nefrdticos (4).

Cabe preguntarse si estos resultados fa-
vorables son extrapolables a nifios con
sindrome nefrético que requieren trata-
mientos muy prolongados, generalmente a
dias alternos, para controlar situaciones de
cortico-dependencia o la aparicion de reci-
divas de la enfermedad extremadamente
frecuentes. La respuesta va a depender de
la dosis utilizada, de la edad del nifio y
de la duracién del tratamiento. Diversos
autores han mostrado que la administra-
cién prolongada de prednisona, a la dosis
de 0.5 mg/kg. en dias alternos, no reper-
cute desfavorablemente sobre el crecimien-
to estatural de nifios prepuberales, aunque
el tratamiento se prolongue durante varios
afios (8, 10). Debe mencionarse, sin em-
bargo, que el tratamiento estoroideo
puede ejercer una influencia mayor sobre



320

el crecimiento cuando se aplica a nifios en
edad puberal por su importante accién
retrasando la maduracién 6sea y el de-
sarrollo sexual (11). Este hecho explicaria
los hallazgos de Chesney et al. (12) que

J. RODRIGUEZ SORIANO Y COLS.

mostraron una importante repercusiéon
sobre el crecimiento en un conjunto de ni-
flos sometidos a tratamiento prolongado
por sindrome nefrético y otras glomerulo-
patias.
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Aspectos hormonales en la hipoglucemia del recién nacido de
madre diabética*

M. Cruz, R. JIMENEZ y X. PASTOR
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Pediatria espasiola, Profesor E. Sanchez Villares,
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RESUMEN: La hipoglucemia del recién nacido HMD, aunque ya conocida, ha sido estu-
diada de forma poco rigurosa por lo que respecta al estudio cinético de la glucemia e
influida por la hipétesis dominante del hiperinsulinismo. En un estudio de 100 RN, 65
de ellos hijos de diabéticas, se demuestra la relacion de la hipoglucemia en la 1.* hora
de vida de control metabélico matetno, el hipetinsulinismo, la capacidad de inhibicion
de la célula B y especialmente por la insensibilidad de la célula A frente a la hipogluce-
mia. Este filtimo es el factor mis importante entre los citados, estando especialmente al-
terado en los hijos de didbetica con mal control. PALABRAS CLAVE: INSULINA. GLUCAGON.
DIABETES MELLITUS. GESTACION. RECIEN NACIDO. HEMOGLOBINA GLUCOSILADA.

HORMONAL ASPECTS RELATED TO HYPOGLYCEMIA IN THE INFANT OF
DIABETIC MOTHER (SUMMARY): Although weel known, the hypoglycemia in the in-
fants of Diabetic Mothers has not been studied strictly as related to the close follow-up
of the glycemic levels, and it has been influenced by the dominant hypothesis of hype-
rinsulinism. In this study, with a total of 100 newborns, 65 of them delivered from a
diabetic mother, the relation of the eatly hypoglycemic changes with de degree of ma-
ternal metabolic control, hyperinsulinism, blockage capacity of B-cell and especially the
insensibility of the A-cell in front of the hypoglycemia is weel demonstrated. The last
one is the most important factor among the ones cited above and is especially impaired
in the Infants of Diabetic Mothers with poor control. KEY WORDS: INSULINISM. GLUCA-
GON. DIABETES MELLITUS. PREGNANCY. NEWBORN. GLYCOSYLATED HEMOGLOBIN.

INTRODUCCION dad, que justifica su inclusién en el grupo
de «alto riesgo» (3). Estudios muy precoces

El recién nacido hijo de madre diabéti- como los llevados a cabo por P. White en

ca (HMD) ha sido considerado como un el petiodo comprendido entre los afios
«compendio de patologia neonatal» (1, 2), 1940 y 1960 (4, 5) pusieron de relieve este
comprobando su elevada morbi-mortali- hecho, confirmado posteriormente en es-
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tudios epidemioldgicos realizados en di-
versos paises (6, 7, 8, 9, 10, 11) incluido
el nuestro, donde se ha estudiado la ges-
tacion diabética y toda su problemitica
en distintos centros, siendo incluso tema
destacado en varias reuniones cientificas
(12, 13).

En una amplia revision llevada a cabo
en nuestro Departamento (14), se compto-
bd una frecuencia de 2.85 % de RN HMD
sobre el total de partos, coincidiendo con
el intervalo aceptado universalmente que
oscila entre el 1 y el 3 % segiin otras se-
ries (15, 16, 17, 18). Dentro de este gru-
po, que comprende unos 300 HMD, des-
taca como patologia mis frecuente la hi-
poglucemia neonatal, presente en un
22.3 % de casos (Figura 1). Al revisar este
fenémeno en la literatura no se encuen-
tran estudios en profundidad sobre el
comportamiento «7z vivo» de la glucemia
y de las principales hormonas encargadas
de su regulacién y menos aun cuando el
objeto de la investigacién es el propio ser
humano. Se suele referir siempre «la hipo-

glucemia precoz que acontece hacia las 2
horas de vidas» (19, 20) y se relaciona con el
«hiperinsulinismo fetal intratitero» como
causa fundamental, siguiendo la hipbtesis
de Pedersen (21). Sin embargo nunca ha si-
do contrastado con la teotia de un fallo en
los mecanismos de contrarregulacién. Por
este motivo se ha realizado dicho estudio
para conocer en profundidad la variacién
de la glucemia durante la primera hora de
vida, evaluar el funcionalismo de las células
A y B del pancreas a través de los niveles
plasmaticos de sus productos hormonales,
el péptido-C y el glucagdn y dilucidar la
importancia de cada uno de ellos en la gé-
nesis del fenémeno hipoglucémico.

MATERIAL Y METODO

Se estudian un total de 80 RN a térmi-
no (37-42 semanas de gestacién), sin sufti-
miento fetal y agrupados en 15 RN con es-
tado neonatal normal (RNN), 38 hijos de
madre con diabetes mellitus gestacional

Hiroglucemia

Ictericia
Poliglobulia
MaleRsarida

Distress
Respiratorio

Hipocalcemia

Miocardiopatia
hipertrofica

22.3%

20.3%

FIGURA 1.

Morbilidad neonatal en el recién nacido hijo de diabética
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(HMDG) diagnosticados segiin los critetios
de O’Sullivan y Mahan actualizados (22),
y 27 hijos de madre diabética insulino-
dependiente (HMDID). El pardmetro discri-
minativo de control metabdlico materno
ha sido la determinacién por cromatogta-
fia de intercambio i6nico (23) de la he-
moglobina glucosilada materna (HBA1) en
el parto. Con este criterio el grupo de
HMD ha quedado subdividido en 48 RN
con buen control (HbA1 < 8.2 %)y 16
RN con mal control (HbA1 > 8.2 %). Ba-
jo un punto de vista analitico en todos los
RN se determina la glucemia por
polarografia, y el péptido-C (CPr) (24) y
glucagdén (IRG) (25) inmunorreactivos por
RIA, en plasma de vena umbilical y de ve-
na femoral a los 65 minutos de vida. Du-
rante este intervalo se determina cada 15
minutos la glucemia capilar por reflecto-
metria (26). La razdn para utilizar el CPR
en vez de la insulinemia se basa en evitar
la interferencia que esta Gltima tendria
con los inmunocomplejos de anticuerpos
anti-insulina maternos. De esta forma se
valora exclusivamente la secrecion de la cé-
lula B del pancreas neonatal sin intetfe-
rencias (27). Detivados de estos resultados
se calculan las «azz05» molares CPR/glucosa
¢ IRG/glucosa mediante los siguientes fac-
tores de conversidon:

Ratio CPR/Glucosa =
CPR (ng/ml.)

* 595,8 * 1075
Glucosa (mg/dl)
Ratio IRG/Glucosa =
IRG (ng/ml.)  « 53 * 10-8

Glucosa (mg/dl)

Como parimetros de descenso glucé-
mico se calcula la caida glucémica absoluta
y porcentual, asi como la semivida de la
glucosa mediante la férmula t1/2 =
0.693/K, siendo K la pendiente de la
regresidn exponencial de las cinco deter-
minaciones de glucosa capilar. Todos los
resultados se expresan con la media + el
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etror estandar (X =+ es). Para el cilculo
estadistico se han utilizado los procedi-
mientos ANOVA, ONENAY, NPAR-TEST y
REGRESSION del paquete de programas
SPSS/PC+ (28) en un microordenador IBM
PC/XT, estableciendo en 0.05 el nivel de
significacién vadlido para rechazar la hipd-
tesis nula.

RESULTADOS

La glucemia en corddon no mostrd dife-
rencias significativas entre los distintos
grupos neonatales. Tampoco el IRG resultd
discrepante en dicho momento. Sin em-
bargo, se comprueba la elevacion del CPrR
en el grupo de HMDID con valores dobles
(2.47 £ 0.28) a los RNN (1.14 + 0.12) y
también elevados respecto a los HMDBC
(1.53 £ 0.20), (p < 0.001). Estas diferen-
cias se comprueban, asimismo, al analizar
las ratios CPR/Glucosa donde los HMDID
ostentan unos valores muy elevados
(17.26 = 2.66) respecto a los RNN
(7.78 £ 0.82) y los HMDG (9.15 %= 0.96),
(p < 0.005) (Figura 2). La ratio IRG/Glu-
cosa en corddon no muestra diferencias sig-
nificativas. Si se utiliza el control metabd-
lico materno en vez del tipo clinico de
diabetes mellitus materna, los resultados
son superponibles (Tabla 1).

A los 65 minutos de vida aparecen im-
portantes modificaciones: la glucemia
muestra diferencias correspondiendo los
valores mis bajos a los HMDID (44 + 5)
mientras que los RNN se mantienen
(64 £5), asi como los HMDG (58 % 3)
(p < 0,01), persisten las diferencias en el
péptido-C (p < 0.005) e incluso se acen-
tdan en la ratio CPR/Glucosa (Figura 2)
debido al mayor descenso glucémico. Sin
embargo, el glucagdn sigue sin mostrar
diferencias. Si cambiando de optica se
utiliza el control metabblico materno
como parametro discriminativo (Tabla 2)
aumentan las diferencias entre las gluce-
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TaBLA . VALORES HORMONALES EN PLASMA DE VENA UMBILICAL
SEGUN TIPO CLINICO DE DIABETES MELLITUS MATERNA
(Para significado de las abreviaturas, véase texto)

RNN HMDG HMDID Sign.
Glucemia 89 =5 102 = 4 98 + 6 n.s.
Péptido-C 1.14 = .12 153 & .2 2.47 + .28 0.001
Glucagén 222 + 60 179 + 18 161 = 21 5.
Ratio CPR/Glucosa 7.78 + .82 9.15 £ 9.6 17.3 £ 2.7 0.005
Ratio IRG/Glucosa 1.39 + 44 94 + .10 .98 = .16 n.s.
48
RATIO C-PEPTIDO/GLLUCOSA P
SEGUN TIPO DE R.N. /,/
C o
2@ // / |l
. L .//
&Y .0 pd /
r V % R.N. normal
i """" + HMD tipo A
I de HWhi te
i@ < HMD tipos
i B,C D
I de MWhi te
8 } | t !
Cordon 60 min.
Situacion
FIGURA 2. Variacion de la Ratio CPR/Glucosa durante la primera hora de vida
TABLA 2. VALORES HORMONALES EN PLASMA DE VENA FEMORAL A LOS 65 MINUTOS
DE VIDA, SEGUN CONTROL METABOLICO MATERNO
(Para significado de las abreviaturas, véase texto)
RNN HMDBC HMDMC Sign.
Glucemia 64 £ 5 55 3 36 £ 6 0.005
Péptido-C .69 = .04 1.31 £ 16 1.3 =% 21 0.005
Glucagdn 243 + 72 207 = 14 132 = 12 0.05
Ratio CPR/Glucosa 6.9 = .75 18.98 + 3.7 30.2 + 6.2 0.001
Ratio IRG/Glucosa 2.32 = .86 2.38 + .36 3.31 + .94 n.s.
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mias (p < 0.005), péptido-C (p < 0.005),
ratio CPT/Glucosa (p < 0.001) y aparece
diferencia significativa en las cifras de IRG,
de forma que los RNN tienen unos valores
casi dobles (242 + 71) que los HMDMC
(132 = 12) (p < 0.05).

Al analizar la semivida de la glucosa
en minutos durante este intervalo se cons-
tata una diferencia muy significativa (p <
0.001) entre los RNN (244 + 78), los HMD-
BC (113 + 17) y los HMDMC (47 + 10) (Fi-
gura 3). Al comparar los mismos datos
utilizando la prueba t de Student para da-
tos aparedados puede comprobarse la re-
duccién de la secrecibn de CPR en todos
los grupos neonatales y sin embargo el
incremento de IRG solo ocurre significati-
vamente en los HMDBC (p < 0.001) (Figu-

In de la glucemia
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ra 4). De un total de 72 modelos de
regresion miltiple, el mis significativo fue
el que se relaciona mediante la siguiente
expresion:

Descenso glucémico porcentual

= 0.19 * Variacion porcentual de CPR +
+ 1.46 * CPR en corddn umbilical —
— 0.07 * IRG a los 65 minutos +

+ 67.82

R = 0.6999; R? = 0.4899; F = 5.76;
p < 0.01

El coeficiente B, indice de correlacidén
dentro del modelo, resultd ser de 0.38 pa-
ra el IRG a los 60 minutos, 0.32 para la
variacién porcentural del CPR y tan sdlo de
un 0.14 para el CPR en cordon.

R.N. normal

o p < 0.001
% =as HMD buen control
CN XY
\‘,\\\ L ™ HMD mal control
\\0\\\ .’.0 \\
W NN
\..‘\\ \\ ..’0 \\
o N
\\" \\ \ ’ % \\
W \\ * N
Ve v N\ %, N (por ANOVA)
\“ \ \ .0. \\
\ AR % N
\\ % \\ \\ KX \\
L )
\ \. \ \ ... \\\
ve v N % ~
\ \ \ \ », S
% \ % S
\ \ \ ° N
\ \. \ \ ., N
A \ \ .'o \\
A N * N
\ % \ \ . N
YAy N ", M
/2 1 I l l T l
100 200 300 Tiempo
(minutos)

FIGURA 3.

Semivida de la glucosa en los tres grupos neonatales segiin control metabélico materno
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500

GLUCAGON SEGUN

CONTROL MATERNO

ryg/ml
Glucagon Glucagon
materno en cordon
FIGURA 4.
DISCUSION

A la vista de los resultados es evidente
el enorme dinamismo endoctino-metabéli-
co en esta etapa tan temprana de vida.
Queda bien establecido que la hemoglobi-
na glucosilada materna es un fiel indice
del impacto hiperglucémico en el feto al
discriminar muy bien a los grupos neona-
tales. En ciertos trabajos se demuestra la
correlacion entre la HbAlc materna y la
hipoglucemia neonatal (29), pero el grado
de correlacion es muy débil para intentar
ser predictivo. No se pretende aqui ofrecer
una formula para predecir la glucemia.
Aunque sea interesante no serfa practica
puesto que las determinaciones hormona-
les se hacen en diferido. Para este proble-
ma clinico se ha utilizado otro tipo de
aproximacién mds atil (30).

Como ya se ha sefialado al inicio, para
la mayoria de los autores el hiperinsulinis-
mo seria la causa principal (19, 20, 31,
32). Incluso ciertos trabajos realizados en
liquido amnidtico confirman dicha rela-
cién (33, 34). Pero tan importante como

B R.N. normal

B HMD con HbAL
materna
L 8.2%«

B HMD con HbAL
materna
> 8:2%

Glucagon
a los 8 m.

Variacion de la IRG en los tres grupos neonatales segiin el control materno

los niveles de insulina, en el momento de
cortar el cordon umbilical y sin ninguna
otra manipulacion exdgena, puede serlo la
propia capacidad de inhibicion de la secre-
cién de la célula B, como la reaccién de la
célula A frente a la hipoglucemia que es
un estimulo mis potente (35). En este sen-
tido el resultado de la regresién miltiple
refleja bien dichos fendomenos y establece
la importancia de cada uno merced al coe-
ficiente B. A mayor CPR en corddén, mayor
descenso glucémico, confirmando los datos
previos. Aunque la variacién del CPR tiene
una correlacién positiva con el descenso
glucémico, debe tenerse en cuenta que en
la realidad se expresa con signo negativo,
pues se tata de una reduccion de los valo-
res; por lo tanto, a mayor reduccién de
CPR menor descenso glucémico. Esta posi-
bilidad ha sido recientemente apuntada
por Kiihl (19) haciendo frente a la idea
«clasica» nunca demostrada, en el sentido
de que la célula B adolecia de una marca-
da inercia para inhibir su secrecién excesi-
va. En el presente estudio las mayores re-
ducciones se han visto precisamente en los
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HMD mis hiperinsulinémicos, con cifras de
hasta 44 %.

Respecto al IRG destaca una cotrelacién
inversa: a mayor IRG menos descenso glu-
cémico. En especial en el grupo de HMD-
Mc, donde el descenso glucémico es mis in-
tenso con una media de 76 mg/dl/1.# ho-
ra, la célula A se muestra insensible a los
65’ para responder a esta situacion;
mientras que los HMDBC reaccionan favo-
rablemente atin con un estimulo menor,
ya que la media de su descenso glucémico
es de 41 mg/dl/1.* hora, fenémeno ya
expuesto en 1972 por Johnston y Bloom
(36) y en 1974 por Spetling y cols. (37).
Queda por aclarar si esta falta de respuesta
es debida a una incapacidad de secrecién
por hipoplasia de las células A, merced a
un conflicto de espacio por hiperplasia e
hipertrofia a la célula B (38), o bien a un
bloqueo paractino u hormonal de la secre-
cion de la célula A por el hiperinsulinismo
(39). Datos propios (30) y de la literatura
(40) parecen apuntar hacia esta segunda
hipbtesis, si bien se requieren ulteriores
estudios para confirmarlo.
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Asi y todo, las variables independien-
tes introducidas en el modelo sdlo expli-
can un 50 % del fenémeno hipoglucémi-
co (R? = 0.4899), indicando que otros
factores o el azar explican el 50 % restan-
te. Entre &stos, otros factores aqui no con-
templados, estarfan las catecolaminas, el
estado de los receptores de insulina (nd-
mero y afinidad) y el estado metabdlico
intracelular (estado REDOX y ratios ADP/
ATP).

En resumen, la hipoglucemia del HMD
es un fendmeno dindmico precoz vy
complejo, donde estdn involucrados miil-
tiples mecanismos hormonales y metaboli-
cos. El impacto del control metabdlico
materno sobre el feto condiciona un hipe-
rinsulinismo y una insensibilidad de la cé-
lula A que explican parcialmente la hi-
poglucemia en la 1.2 hora de vida a pesar
de una inhibicién importante de la secre-
cion de la célula B. Nuevas investigaciones
deben aclarar el papel de otras hormonas
de contrarregulacién, de los receptores
hormonales, los segundo mensajeros y la
cinética enzimatica.

BIBLIOGRAFIA

1. AVERY, G. B.: Neonatology. 2.* ed., J. B. Lip-
pincott Co., Philadelphia, 1981.

2. FREINKEL, N.; Banting Lectura 1980: Of Preg-
nancy and Progeny. Diabetes, 1980; 29: 1023-
1025.

3. AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS: Committee
on Fetus and Newborn 1dentification of High-
risk Fetus. En Standards and Recommendations
for Hospital Care of Newborn Infants. 6.*
ed., Evanston, 1977; pp. 41-50.

4. WHITE, P.: Pregnancy Complicating Diabetes.
Am. J. Med., 1949; 7: 609.

5. WHITE, P.: Pregnancy and Diabetes, Medical
Aspects. Med. Clin. North. Am., 1965; 49:
1015-1024.

6. GReNET, P.; PAmierers, F.; BADOUAL, J.;
GALLET, J. P.; BABINET, J. M.; TICHET, ]J.: Le

Nowveau-né de Mére Diabétique. Arch. Frang.
Ped., 1972; 29: 925-933.

Sarvionr, G. P.; DALLACASA, P.; BOTTIGLIONI,
F.; GUERRESI, E.: Prognosi dei Figli nati da
Madri Affete de Diabete Mellito. Minerva
Ped., 1976; 28: 212-216.

8. Lowy, C.; BeEarRD, R. W.; GOLDSCHMIDT, J.
V.: Outcome of Infants of Diabetic Mothers
in the United Kingdom. Diabetologia, 1984;
27: 305 A.

9. COWETT, R. M.; ScHWARTZ, R.: The Infant of
Diabetic Mother. Ped. Clin. North. Am.,
1982; 29: 1213-1232.

10. FARQUHAR, J. W.: The Infant of the Diabetic
Mother. Clin. Endocrinol. Metabol., 1976; 5:
237-264.



328

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23,

24,

M. CRUZ Y COLS.

OrorssoN, P.; §oBerGg, N. O.; Sowum, T.;
SVENNINGSEN, N. W.: Changing Panorama of
Perinatal and Infant Mortality on Diabetic
Pregnancy. Acta Obstet. Gynecol. Scand.,
1984; 63: 467-472.

Resdimenes y comunicaciones de /a V Reunibén
Anual de la Seccion de Medicina Perinatal.
Cordoba. An. Esp. Pediatr., 1984, 20.
Resdmenes y Comunicaciones de Symposium
Internacional sobre Diabetes y Embarazo. Se-
villa, 1985, 1987, Ediciones de la Universidad
de Sevilla.

PasToRr, X.; JorBA, J. M.; Cruz, O.; DOME-
NECH, P.; MARTINEZ, A.; ROSELLO, M.; MICALO,
T.; JIMENEZ, R.: Recién nacido de madre diabé-
tica: estudio clinico del periodo 1980-1985.
An. Esp. Pediatr., 1987, en prensa.
McFArRLAND, K. F.; HemAaYA, E.: Neowatal
Mortality in Infants of Disbetic Mothers. Diabe-
tes Care, 1985; 8: 333-336.

HOLLINGSWORTH, D. R.: Pregnancy, Diabetes
and Birth: a Management Guide. 1.* ed.
Williams and Wilkins. Baltimore, 1984.
LAVIN, J. P.: Screening of High-Risk and Gene-
ral Populations for Gestational Diabetes. Clini-
cal Application and Cost Analysis. Diabetes,
1985; 34 (Suppl. 2): 24-27.

CousTaN, D. R.; CARPENTER, N. W.: Detection
and Treatment of Gestational Disbetes. Clin.
Obstet. Gynecol., 1985; 28: 507-515.

Kutd, C.; ANDERSEN, G. E.; HERTEL, J.; Mot-
STED-PEDRESEN, L.: Mezabolic Events in Infants
of Diabetic Mothers During First 24 hours after
Birth. 1. Changes in Plasma Glucose, Insulin
and Glucagon. Acta Paediat. Scand., 1982; 71:
19-25.

SoseNko, I. R.; KIRZMILLER, ]. L.; Loo, S. W.;
Buix, P.; RUBINSTEIN, A. H.; GaBBAY, K. H.:
The Infant of Diabetic Mother: Correlation of
Increased Cord C-peptide Levels with Macroso-
mia and Hypoglycemia. N. Engl. ]J. Med.,
1979; 301: 859-862.

PEDERSEN, J.; BOJEN-MOLLER, B.; PULSEN, H.:
Blood Sugar in Newborn Infants of Diabetic
Mothers. Acta Endoctinol., 1954; 15: 33-52.
O’SulLivaN, J. B.; MaHAM, C. M.: Screening
Criterion for Hight Risk Gestational Diabetic
Patients. Am. J. Obstet. Gynecol., 1973; 116:
895-900.

HELENA LABORATORIES: Glyco Hb Quink Co-
lumn Procedure. Helena Laboratories Inc.
Beaumont (Texas), 1983.

Kaneko, T.; Oka, H.; MUNEMURA, M.; ODa,
T.; Suzuki, H.; YASuDA, H.; YANAIHARA, N.;
NAKAGAWA, S.; MAKEBE, K.: Redioimmunoas-
say of Human proinsulin c-Peptide Using Syn-

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

thetic Human Connecting Peptide. Endoctinol.
Japan., 1974; 21: 141-145.

HaARriS, V.; FALooNA, G. R.; UNGER, R. H.:
Glucagon. En Methods of Hormone Radioim-
munoassay, Jaffe, B. M., Behrman, H. R., eds.
1.2 ed. Academic Press Inc. New York, 1978.
BOEHRINGER MANNHEIM: Instrucciones de Servi-
cto de Reflocheck-Glucose. 1.* ed. Bochringer
Mannheim. Mannheim, 1984.

HOEKSTRA, J. B. L.; VAN RyN, H. J. M.; ERkE-
LENS, D. W.; THyseEN, J. H. H.: C-Pepride.
Diabetes Care, 1982; 5: 438-446.

Norusis, M. J.: SPSS/PC+ for the IBM
PC/XT/AT. 1.% ed. SPSS Inc. Chicago, 1984.
CowerT, R. M.; Susa, J. B.; Guert, B.; OH,
W,; SCHWARTZ, R.: Glucose Kinetics in Infants
of Diabetic Mothers. Am. J. Obstet. Gynecol.,
1983; 146: 781-786.

PASTOR, X.: Regulacion Glucémica y Pincreas
Endocrino en el Recién Nacido Normal ¢ Hijo
de Diabética. Estudio Funcional y Evolutivo.
1987, Tesis Doctoral, Universidad de Barce-
lona.

Kainan, S. C.; SaviN, S. M.; ApaM, P. A. J.:
Atenuated Glucose Production Rate in New-
born Infants of Insulin-Dependent Diabetic
Mozhers. N. Eng. J. Med., 1977; 296: 375-376.
GuUIsSASOLA, F. J. A.; HErMOsO, F.; GOMEzZ, C.;
ARQUEROS, J.; MARTINEZ, J. V.; SANCHEZ-VILLA-
RES, E.: Correlacion entre las cifras de glicobe-
moglobinas maternas y la secrecion de insulina
en los bifos de madres diabéticas. An. Esp. Pe-
diatr., 1984; 21: 657-663.

STANGENBERG, M.; PERSSON, B.; VOCLAVINKO-
VA, V.: Ampniotic Fuid Volumes and Concentra-
tions of C-Peptide in Diabetic Pregnancies. Br.
J. Obstet. Gynecol., 1982; 89: 536-542.
Greco, A. V.; Resuzzi, A. G.; Serrl, F.; AL
TOMONTE, L.; GHIRLANDA, G.; MANNA, R.; Mo-
NETA, E.: Amniotic Fluid Content of Glucose,
C-Peptide and Insulin in Normal and Diabetic
Pregnancies. Horm. Metabol. Res., 1984; 16
(Suppl.): 180-182.

WER, G. C.: Glucagon in Normal Physiology
and Diabetes Mellitus. En Handbook of Diabe-
tes Mellitus. Vol. I, Browhlee, M. 1.2 ed. John
Wiley & Sons. Chichester, 1981.

BLooM, S. R.; JOHNSTON, D. 1.: Failure of Glu-
cagon Release in Infants of Diabetic Mothers.
Br. Med. J., 1972; 4: 453-454.

SPERLING, M. A.; DELAMATER, P. V.; PHIpS,
D.; Fser, R. H.; On, W.; BPsHer, D. A.:
Spontaneous and Amino-Acid Stimulated Glu-
cagon Secretion in the Inmediate Postnatal Pe-
riod; Relation to Glucose and Insulin. J. Clin.
Invest., 1974; 53: 1159-1166.



38.

39.

ASPECTOS HORMONALES EN LA HIPOGLUCEMIA DEL RECIEN NACIDO DE MADRE... 329

VAN ASCHEE, A.: Pancreatic Islet Cells in the
Infant of Diabetic Mother. 1972, Tesis Docto-
ral. Universidad de Leuven.

FeuG, P.: Disorders of Carbobydrate Metabo-
lism. En Metabolic Control and Disease, Bondy
P. K., Rosenberg, L. E. eds. 8.2 ed. W. B.
Saunders Co. Philadelphia, 1980.

40.

HerTEL, J.; KUHL, C.: Metabolic Adaptations
During the Neonatal Period in Infants of Dia-
betic Mothers. Acta Endocrinol., 1986; Suppl.
277: 136-140.






Bol. Soc. Cast. Ast. Leon. de Pediatria, XXVIII, 331, 1987

Sepsis neonatal: Cambios evolutivos en frecuencia, etiologia y mortalidad
durante un periodo de 10 afios *

G. D. Coro; A. RaMos; L. MENENDEZ; A. GARCIA MERINO; M. J. ALONSO
~y M. CrespO

RESUMEN: Se estudian 418 sepsis neonatales consecutivas, observadas entre el 1 de enero
de 1976 y el 31 de diciembre de 1985. Para valorar la evolucion de la frecuencia, etiolo-
gia y mortalidad se comparan los resultados de dos periodos consecutivos de 5 afios. La
incidencia en el primer quinquenio fue de 9,16 % ingresos y de 7,04 %o nacidos vivos,
siendo en el segundo de 6,05 % ingresos y de 5,52 %o neonatos vivos. En ambos perio-
dos hubo un predominio de microorganismos Gram-negativos (76,6 % y 64,7 %, res-
pectivamente), siendo la Klebsiella el germen mis frecuentemente aislado en ambos pe-
riodos. En el segundo quinquenio se observd un incremento notable de septis precoces y
de gérmenes Gram-positivos a expensas fundamentalmente de Estreptococo beta-
hemolitico del grupo B y Estafilococo coagulasa (—). La mortalidad fue similar en am-
bos periodos, destacando la baja mortalidad por septis precoz (29 %), muy inferior a la
comunicada por otros autotes. PALABRAS CLAVE: SEPSIS NEONATAL. FRECUENCIA. ETIOLO-
GIA. MORTALIDAD.

NEONATAL SEPSIS: EVOLUTIVE CHANGES IN FREQUENCE, ETIOLOGY AND
MORTALITY RATE DURING A 10 YEARS PERIOD (SUMMARY): We refer 418 neona-
tal sepsis followed from 1 of january of 1976 and 31 of december of 1985. To evaluate
the evolution of frequency, etiology and mortality rate, the results are compared in two
consecutive periods of 5 years. The incidence in the first period was 9,16 % of
hospitalized and 7,04 %o of newborns, being in the second one of 6,05 % of hospitaliz-
ed and 5,52 %o newborns. In both periods the predominant flora was Gram-negative
(76,6 % and 64,7 % respectively), and Klebsiella the most isolated germ. In the second
period a remarkable increment of precocious sepsis was observed, so as Gram-positive
bacteria, specially beta-hemolitic streptococcus Group B and coagulasa (—) staphylococ-
cus. The mortality rate was similar in borth periods, remarking the low rate associated
to precocious sepsis (20 %), quite less than other author references. KEY WORDS: NEO-
NATAL SEPSIS. FREQUENCE. ETIOLOGY. MORTALITY.

INTRODUCCION vida y que es confirmada por un hemocul-
tivo positivo tomado en vena periférica (1,

La sepsis bacteriana neonatal es una 2, 3, 4). Su incidencia es variable, oscilan-
infeccidn sintomatica y generalizada, que do entre 1 y 10 %o recién nacidos vi-
se manifiesta en los primeros 28 dias de vos y la tasa de mortalidad se sitiia entre

*  En homenaje al Prof. Dr. E. Sinchez Villares.
Departamento de Pediatria. Hospital Materno-Infantil «N. S. de Covadongar. Facultad de Medicina.
Oviedo.
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el 20y el 75 % (5, 6). Esta entidad viene
siendo considerada como el problema mis
importante en las unidades de recién naci-
dos y publicaciones recientes comunican
una incidencia creciente de esta infeccidn,
sobre todo de las infecciones nosocomiales
(1, 7, 8, 9). Este incremento esti relacio-
nado, en cierta medida, con las nuevas
técnicas de inhibicién del trabajo del par-
to y con el desarrollo de los cuidados in-
tensivos neonatales, que propician condi-
ciones mis favorables para la aparicion de
septicemia (10).

La etiologia de la sepsis neonatal varia
notablemente de unas zonas geogrificas a
otras e incluso dentro de un mismo hospi-
tal, se aprecian variaciones importantes a
lo largo de los afios (5, 7, 8, 9, 11).

MATERIAL Y METODOS

Se estudian 418 sepsis neonatales con-
secutivas, confirmadas por hemocultivo,
observadas en el Servicio de Neonatologfa
de nuestro hospital entre €l 1 de enero de
1976 y el 31 de diciembre de 1985. De
ellos, 343 pacientes habfan nacido en la
Maternidad de nuestro hospital, ingtesan-
do en el Servicio de Neonatologia por di-
ferentes motivos. Los 75 casos restantes
(17,94 %) ingresaton procedentes de otros
centros hospitalarios, generalmente, por
patologia quirtirgica o respiratoria. Duran-
te el periodo de tiempo que abarca el es-
tudio, se contabilizaron 53.924 recién na-
cidos vivos, en nuestra Maternidad. Para
valorar la evolucién de la frecuencia y de
la etiologia, se comparan los resultados de
dos petiodos consecutivos de 5 afios, 1976-
80 y 1981-85.

Nuestra Unidad Neonatal funciona
coOmo centro de referencia o de tercer ni-
vel, que recibe los pacientes procedentes
de su matetnidad y del 4rea sanitaria co-
rrespondiente. A €l también drena patolo-
gia neonatal grave, subsidiaria de atencidén

G. D. COTO Y COLS.

quirdirgica o asistencia intensiva, remitida
de otros centros hospitalarios de la regién
y de provincias vecinas.

Cuando existe sospecha de sepsis se
realiza un chequeo infeccioso que incluye
la determinacion de varios parimetros de
diagndstico precoz (hemograma y protei-
na-C-reactiva, fundamentalmente) y dife-
rentes anilisis bacterioldgicos: hemocultivo
a partir de una muestra de sangre obtenida
de una vena periférica, urocultivo con ori-
na obtenida por puncidn vesical, cultivo
de liquido cefalorraquideo, coprocultivo,
cultivo de exudados periféricos, etc...

Cuando la clinica es sugerente de sepsis
y los parimetros de diagndstico precoz es-
tan alterados, aun en ausencia de resulta-
dos bacteriolégicos, se inicia tratamiento
antibiético. Habitualmente utilizamos la
asociacién de penicilina y gentamicina, en
las infecciones de comienzo precoz (menos
de tres dias) y de ampicilina y gentamicina,
en las que se inician mis tarde.

RESULTADOS

La frecuencia evolutiva en relacién al
niimero de ingresos y de recién nacidos vi-
vos se puede apreciar en la Fig. 1. La inci-
dencia global fue mayor en el primer quin-
quenio, tanto en relacién al ndmero de in-
gresos (9,16 % frente a 6,05 %) como al
de recién nacidos vivos (7,04 %o frente a
5,52 %o). Se puede apreciar como a partir
de unos indices realmente bajos en 1976,
se produjo un incremento espectacular en
los afios 1977-78-79 y 80, disminuyendo en
el quinquenio siguiente para mantenerse,
con oscilaciones, alrededor de 6 % ingtesos
y de 5 %o neonatos vivos.

La edad de los pacientes al comienzo
de las manifestacions clinicas se presenta
en la Fig. 2.

La clinica se inicid dentro de los tres
primeros dias de edad (sepsis precoz) en
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Frecuencia evolutiva de sepsis neonatal en relacion al niimero de ingresos y al niimero de recién naci-

dos vivos

(%)

edad (dias)
15-21

22-28

FG. 2. Edad al comienzo de las manifestaciones cli-

nicas

83 casos (19,85 %), siendo este porcentaje
del 10,94 % en el primer petiodo y el
31,76 % en el segundo. Los 335 casos res-
tantes (80,15 %) fueron sepsis tardias, de
las cuales, 102 (24,40 %, se iniciaron entre
el 3.0y 7.° dia, 104 (24,88 %) entre 8-14

dias, 61 (14,59 %) entre 15-21 dias y 68
(16,27 %) después de los 21 dias.

Los agentes etiologicos responsables de
sepsis en los dos periodos estudiados se
presentan en la Fig. 3.

El hecho de contabilizar 435 gérmenes
es debido a que en 14 casos del primer
petiodo y en 3 del segundo, se aislaron
dos microorganismos en el hemocultivo.

Se obsetvo un predominio claro de los
gérmenes Gram-negativos en ambos petio-
dos, aunque menos acusado en el segundo
(76,80 % y 64,71 %, respectivamente). Es
de destacar la elevada incidencia de Kl/eb-
stella, que se mantuvo estable en ambos
petiodos (alrededor del 27 %). Enterobac-
ter se aislo en el 20 % de las sepsis del
primer petiodo, disminuyendo al 14 % en
el segundo. E. Co/i tuvo una frecuencia
relativa, cercana al 14 % en ambos petio-
dos. Serratia alcanzd una incidencia de
9,43 % en el primer grupo, bajando en el
segundo al 4,7 %. Pseudomona se aisld
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FIG. 3. Frecuencia relativa de los gérmenes responsables de sepsis neonatal, en dos periodos consecutivos de
5 anos. Las barras en blanco representan los anos 1976-80 (n = 251) y 1981-85, en sombreado (n = 167)
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FIG. 4. Frecuencia relativa de los gérmenes responsables de sepsis neonatal precoz, en dos periodos consecuti-
vos de 5 arios. Las barras en blanco representan los arios 1976-80 (n = 29) y 1981-85, en sombreado (n = 54)
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en 4 ocasiones en ambos petiodos con una
frecuencia relativa de 1,51 y 2,3 %, res-
pectivamente. Otros Gram-negativos, se
aislaron con una frecuencia muy inferior y
siempre en forma esporidica, exceptuando
Citrobacter freundii que fue tesponsable
de un pequefio brote epidémico (5 casos,
1,89 %) a finales de 1978 y principios de
1979. En dos casos del periodo 1981-85 se
aislé un anaerobio Gram-negativo, en el
hemocultivo.

Los Grame-positivos tuvieron menot in-
cidencia, aunque con tendencia a subir, ya
que pasaron del 23,40 % en el primer pe-
tiodo al 35,29 % en el segundo. El Szafi-
Jococcus aureus mantuvo una frecuencia
estabilizada, alrededor del 10 %, en am-
"bos petiodos. Los estafilococos coagulasa
(—) (Staf. epidermidis y otros) mostraron
un importante incremento de su frecuen-
cia relativa al pasar del 3,77 %, en el pe-
riodo 76-80, al 12,94 % en el periodo 81-
85. Destaca la tendencia a la disminucién
en la incidencia del Estreptococo-beta
hemolitico del grupo D (EGD) (enterococo
y no enterococo) y el aumento de la inci-
dencia del Estreptococo-beta hemolitico
del grupo B (EGB o S%. agalactiae) que pa-
s6 del 0,75 % al 5,29 %. En ningtn caso
se aislo Listersia monocytogenes. En un ca-
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so de ambos periodos, se aislé un anaero-
bio Gram-positivo en el hemocultivo.

Consideradas separadamente las sepsis
de comienzo precoz (83 casos) se puede
apreciar (Fig. 4) un incremento en la fre-
cuencia relativa y absoluta en el segundo
petiodo: 29 casos (10,94 %) entre 1976-80
y 54 casos (31,76 %) entre 1981-85. Los
microorganismos Gram-negativos, supusie-
ron el 44,82 % en el primer periodo y el
42,55 % en el segundo, siendo en ambos
grupos los gérmenes mis frecuentemente
aislados Klebsielle y E. coli.

Los gérmenes Gram-Positivos se aisla-
ron con mayor frecuencia (55,18 % vy
57,41 % respectivamente), destacando la
incidencia de Sz awureus, con tendencia a
bajar (17,24 % y 11,11 %) y del Estafilo-
coco coagulasa (—) con tendencia a subir
(10,34 % y 18,52 %). Es de destacar el
notable incremento del EGB, que pasd del
3,45 % al 16,67 % vy el importante des-
censo de EGD, que de una incidencia, en
septis precoces, del 13,79 % en el periodo
1976-80, pas6 al 1,85 % entre 1981-85.

La evolucion de los indices de mortali-
dad en el tiempo que comprende el estu-
dio se recoge en la Tabla I y, de forma
grifica, en la Fig. 5.

TaBLA I. EVOLUCION DE LA TASA DE MORTALIDAD POR SEPSIS NEONATAL EN LOS
DOS PERIODOS QUE COMPRENDE EL ESTUDIO

ANO EXITUS/N.° SEPSIS (%)
TOTO s i s o o W) 5 s T 021 ramTrrTeEE R A S e (0,00)
OTT  cainsiminns oo acoconin s s W05 55 ek 50 0] e T s e e (2,98)
T8 i s o it o 10760 54: mmusmanmuns snmssme sumes (16,67)
1979 110 o rner e s A (28,81)
TOBO  omios iassammpro s it s s LI . oo mng oot stn seaasnesE s (22,73)

197680 v vveieieeaen e T —— (15,54)
T80,  sessirmsemenasamssgssgsss TIBYL s vem oo i o B3 (6,67)
1980 seemcumspensnssEsmHiT s BIZA gyt s e s s (25,00)
1988  iwnissmscnss®ap Dosism s mat OlEE  rasenlss erosies s R (19,56)
TORM: ot e A DR e S TR 2 P (10,71)
1995 _ el b s aninmns Tl R —— (20,51)

TOBIES sinmos mnatmesig ses o o nEs BINTGT 1o 50 0 s immp s s s (16,76)
TOTEE, ool smeusies s iaa s drenims LY 5 - SO (16,03)
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FG. 5. Evolucion de la morialidad por sepsis neonatal entre los arios 1976-85
TaBLA II. MORTALIDAD EN RELACION CON LA EDAD AL COMIENZO DE LA SEPSIS

EDAD AL COMIENZO

EXITUS/N. SEPSIS (%)

0-3 dias

3-28 »
3-7 »
8-14 »
15-21 »
22-28 »

SEPSIS PRECOZ
SEPSIS TARDIA

17/85 (20,00)
50/333 (15,01)
19/101 (18,81)
18/104 (17,31)
6160 (10,00)
7/68 (10,29)

La mortalidad fue similar en ambos
petiodos de tiempo, aunque con vatiacio-
nes a lo largo de los afios, mis marcadas
en el primer petiodo. La tasa mis elevada
se observd en el afio 1979 (28,81 %).

El porcentaje de exztus en relacion a la
edad al comienzo (Tabla II) fue algo mis
elevado en las sepsis precoces (20 %) que
en las tardias (15 %), observindose una

disminucién progresiva, a medida que
aumentaba la edad del paciente.

En la Tabla II se muestra la tasa de
mortalidad en relacion ol agente etiologi-
co responsable. Se puede apreciar cémo
éta fue mis elevada en la sepsis por
Gram-negativos (17,09 %), destacando la
debida a Klebsiella (24,58 %) y a Serra-
iz (21,21 %). Por el contrario, la morta-
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TasLa III. MORTALIDAD POR SEPSIS NEONATAL, EN RELACION AL GERMEN CAUSAL
GERMENES EXITUS/N.® SEPSIS (%)
Gram negarivos . ......... .. 54/316 (17,09)
Klebsiella . ......... ... ... ... 28/118 (24,58)
Serratia ........ ... ... 7/33 (21,21)
Enterobacter............ ... ... ... ..... 11/78 (14,10)
Pseudomona........................... 1/8 (12,50)
E Coli ... 6/61 (9.84)
Gram-posssios. . ........... .. . 13/119 (10,92)
Estreptococo grupo B ... ... ..l 5/11 (45,45)
Estreptococo grupo D . ... ... L 3/13 (23,01)
E Aureus......... ... .. .. . ... .. 5/45 (11,11)
Estaf. coagulasa (—).................... 0/327 (0,00)

lidad mas baja fue la debida a E. Co/
(9,84 %).

La mortalidad global por Gram-positi-
vos fue del 10,92 %. La debida a Estrepto-
cocos fue del 20 %, si bien la producida
por EGB fue del 45,45 % (5 exstus de 11
septis) y por EGD, del 23 % (3 exstus de
13 septis). La tasa de mortalidad por Sz
Aureus fue del 11,11 %. Es de destacar
que las sepsis por Estafilococo coagulasa
(—) se siguieron de una mortalidad del
0 %.

DISCUSION

La frecuencia global de sepsis observa-
da en nuestro estudio, fue mayor en el
primer periodo (7,04 %o) que en el segun-
do (5,52 %o). El incremento espectacular
observado en el afio 1977 (pasd de
2,22 %o en 1976 a 9,19 %o en 1977), que
se mantuvo, con ligera tendencia a la ba-
ja, en los afios siguientes, consideramos
guarda relacidén con la puesta en marcha
de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
neonatal y del Servicio de Cirugia Infantil,
que posibilitd una mayor supervivencia de
neonatos de alto riesgo (muy pequefios
y/o con patologia grave) a costa de unas

estancias mas prolongadas y de una mayor
morbilidad de estos pacientes. Posteriot-
mente, en el segundo periodo, la frecuen-
cia disminuyd, aunque discretamente, en
relacidén a las mejoras en las medidas de
prevencién, permaneciendo en niveles mo-
derados para lo que se cita en la literatura.

Estudios recientes comunican incre-
mentos notables, en la frecuencia de la
sepsis del recién nacido, barajindose cifras
que oscilan entre 1 y 10 %o nacidos vivos
(5, 6). BENNET e# 4/ (1, 8) comunican
una incidencia de 1,4 %o entre 1969-73,
que asciende 2 3,1 %o entre 1974-78, pata
bajar a 2,4 %o entre 1979-83. VESIKARI ef
a/. en 1985 (12), comunican 410 sepsis
neonatales estudiadas entre 1976-80, con
una frecuencia de 3,02 %o y OHLSSON e
4. en 1986 (9) encuentran una incidencia
de 2,5 %o recién nacidos vivos, indices infe-
riores a los observados en nuestro estudio.
En nuestro pais, COMAS ez #/. en 1983
(13) comunican 134 sepsis, observadas en-
tre 1975-80 con una frecuencia de 10,6 %o
en 1975-76, de 12,1 %o en 1977-78 y de
8,43 %o en 1979-80, indices algo supetio-
tes a los observados en el primer periodo
estudiado por nosotros. MENDEZ ez #/. en
1986 (14), observa en un estudio sobre in-
fecciones neonatales, 29 casos de sepsis,



338

con una frecuencia de 5,2 %o, similar a la
encontrada en el segundo periodo de
nuestro estudio.

En nuestro trabajo, el porcentaje de
sepsis precoces (19,85 %) fue inferior al
observado por otros autores (11, 12), aun-
que experimentd un incremento notable
en el segundo petiodo (pasé de 10,94 % a
31,76 %), valor similar al observado por
COMAS ez #/. (13) aunque é&stos conside-
ran sepsis precoz hasta el 5.° dia de edad,
siendo ligeramente superior al comunicado
por PLACZEK y WHITELAW (10) que en-
cuentran en su estudio un 26,15 % de
sepsis precoces, aunque ellos consideran
sepsis precoz la que se inicia dentro de las
primeras 48 horas de vida.

Como otros autores (11) consideramos
que este incremento de las sepsis precoces
guarda relacién con el aumento de la fre-
cuencia con que se aislan EGB y Sz, epider-
midis y, por otra parte, también es debido
a que el indice de sospecha es mis eleva-
do, lo que facilita el diagndstico. Ademds,
el aumento de supervivencia de los neona-
tos de muy bajo peso, incrementa el ries-
go de desarrollar sepsis precoz (15). Estu-
dios recientes (12, 16) consideran que
aproximadamente un 30 % de las septice-
mias neonatales son de comienzo precoz
lo que concuerda con lo obstvado en el se-
gundo periodo de nuestro estudio.

La etiologia de la sepsis neonatal ob-
servada en nuestto trabajo, fue similar,
con algunas variaciones, a la comunicada
por otros autores que citan E. Coli y Kleb-
siella, como los gérmenes mis frecuente-
mente aislados entre los Gram-negativos y
St. Aureus y EGB entre los Gram-positivos
(2, 5, 8, 9). No obstante es habitual ob-
servar variaciones notables a lo largo de los
afios por motivos no suficientemente acla-
rados (5, 7, 8, 9, 11) y también se pueden
observar diferencias importantes en rela-
cién con su distribucidon geogrifica. Asi,
BENNET e¢# #/. en Suecia, entre 1969-1983
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(8) encuentran un predominio franco de
St. Awurens (31 % del total); PLACZEK y
. HITELAW en Londres, entre 1979-1982
(10), aislan con mayor frecuencia EGB y E.
Coli en sepsis precoces y St. Epidermidis
en las tardias; FREEDMAN e# #/. en Estados
Unidos, entre 1967-1978 (11) observan un
claro predominio de EGB y E. Co/7 (ambos,
32 %); VESIKARI ¢# &/. en Finlandia, entre
1976-1980 (12) comunican una mayor inci-
dencia de EGB (32 %) seguido de Sz
Awureus (22 %). En nuestro pais, BALLABRI-
GA (7), entre 1970-1975, observa una ma-
yor frecuencia de estafilococos (19,7 %),
Listeria (19,7 %) y E. Coli (17,6 %),
mientras que entre 1976-1982, predomi-
nan estreptococos (31,8 %), estafilococos
(19,2 %) y E. Colz (18,3 %), con una im-
portante caida de Listeriz (5,2 %) y Co-
MAS e¢# /. entre 1975-1981 (13) encuen-
tran predominio de estafilococos (25 %),
enterococo (14,5 %), Enterobacter-Serratia
(11 %), Proteus (9 %)y Klebsiella (9 %).
En nuestro estudio, entre 1976-1980, pre-
domindé claramente Klebsiella (27,5 %),
seguida de Enterobacter (20,4 %), E. Colt
(14 %) y St. Awureus (11 %) y entre 1981-
1985, siguid aislindose mis frecuentemen-
te Klebsiella (26,4 %), seguida de Entero-
bacter y E. Coli (ambos 14,1 %)y Sz. Ep:-
dermidis (13 %).

Estos ltimos afios viene alcanzando
importancia creciente, el Sz. Epidermidis
como germen responsable de sepsis neona-
tal, sobre todo de pacientes hospitalizados
en Ua (1, 8, 11, 16, 17, 18, 19). Recien-
temente, en nuestro pais, PEREZ FERNAN-
DEZ et @l (20), comunican 11 casos de
sepsis, observados en UCI neonatal durante
un petiodo de 18 meses. Destacan entre
los antecedentes, la elevada frecuencia de
cateterismo (100 %), ventilacidon asistida
(45,4 %) y cirugia previa (36,5 %). En
nuestro estudio observamos una incidencia
creciente de este germen, que pasd de una
frecuencia de 4 %, en el primer petiodo,
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riodo, a casi el 13 %, en el segundo, lo
que estd de acuerdo con lo que comunican
los autores mencionados.

En nuestro trabajo llama la atencion la
baja frecuencia con que se aisld EGB
(0,75 % en el primer periodo y 5,29 %
en el segundo), pero si observamos las
sepsis de comienzo precoz exclusivamente,
vemos que experimentd un incremento
notable al pasar del 3,45 % al 16,67 %.
Es de suponer que, al igual que en otras
Unidades de neonatos, en los proximos
afios asistifernos a un aumento importante
de las sepsis neonatales por este germen.

Es de destacar la ausencia de Liszeria Mo-
nocytogenes como agente etioldgico en
nuestro estudio, ya que si bien es un germen
escasamente citado en la literatura anglosajo-
na, si ha sido frecuentemente responsable de
sepsis en nuestro pais (7, 21) y en Francia,
donde HENRION e7 /. (22) en 1979, comen-
tan que la listeriosis estd a punto de plantear
un problema de salud piblica.

La tasa de mortalidad global observada
en nuestro estudio fue del 16 %, similar en
ambos periodos, aunque con variaciones no-
tables a lo largo de los afios. Esta mortalidad
fue semejante a la comunicada recientemen-
te por BENNET ¢z a/. (8) y COMASer a/. (13),
pero muy inferior a la citada por BALLABRIGA
(7), que entre 1970-1975 es del 52 % y entre
1976-1982, es del 34 %; OHLSSON ez 4/. (9)
que comunican una mortalidad global del
33 % en sepsis de 1980-1984 y FREEDMAN e#
al. (11), que entre 1967-1978 obtienen una
mortalidad del 26 %.

La mortalidad por sepsis precoz en
nuestro estudio (20 %) fue notablemente
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menor que la que comunican reciente-
mente algunos autores como PLACZEK y
WHITELAW (10) que es del 70 % y OHLS-
SON ez @l (9) del 42 %.

En relacion al agente etioldgico respon-
sable, en nuestro estudio, la mortalidad
mias elevada fue por EGB (45 %), lo que es-
ta de acuerdo con lo citado por otros auto-
res (19), seguido de Klebsiella (24,5 %).
En cambio, la mortalidad mais baja fue la
debida a E. Coli (9,8 %) considerado por
diferentes autores como el germen respon-
sable de letalidad mis alta en sepsis neona-
tal (8, 12). La mortalidad por Sz. Epzdermi-
dis, en nuestro estudio (0 %) difiere clara-
mente de la obtenida por PEREZ FERNAN-
DEZ et @/. (20) que fue del 18 %.

Como conclusién, consideramos que
tanto /a disminucion de la frecuencia co-
mo de la mortalidad por sepsis neonatal,
va a depender de varios factores: En pri-
mer lugar, de la eficacia de las medidas de
prevencion, tendentes a evitar, en la me-
dida de lo posible, el uso profilictico de
antibioticos y las técnicas invasivas de
diagnéstico y tratamiento de los neonatos
enfermos, asi como el riguroso lavado de
manos en el manejo de los mismos. En se-
gundo lugar, de una buena vigilancia epi-
demiologica » fin de conocer en cada mo-
mento la flora predominante y su sensibi-
lidad a los antibidticos. Finalmente, el
personal encargado de estos pacientes de-
be poseer un elevado indice de sospecha y
disponer de un protocolo de diagnéstico
brecoz rapido y efectivo, que permita
diagnosticar la enfermedad en los prime-
ros estadios.
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Enterocolitis necrotizante neonatal: Hallazgos radiologicos en una serie
de 59 casos *

A. Ramos; J. L. FERNANDEZ FANjUL; G. D. CoTO; M. MORENO; F. J. ALVAREZ;
M. V. RODRIGUEZ DE LA RUA; M. ORENSE ** y M. CRESPO

RESUMEN: Se han estudiado 59 pacientes en el perfodo neonatal. Todos ellos han pre-
sentado signos clinicos de enterocolitis necrotizante y su diagndstico ha sido confirmado
mediante el estudio radiografico del abdomen. Se ofrecen los hallazgos radiol6gicos de
la serie y ademis se valoran los resultados de los enemas opacos realizados, para detectar
la existencia de posibles estenosis intestinales secundarias a la enfermedad. PALABRAS
CLAVE: ENTEROCOLISIS NECROTIZANTE NEONATAL. RADIOLOGIA.

NECROTIZING ENTEROCOLITIS IN THE NEWBORN: RADIOLOGIC FINDINGS
IN 59 CASES (SUMMARY): We refer 59 patients diagnosed in neonatal period. All of
them have presented clinical signs of necrotizing enterocolitis confirming the diagnosis
by means of abdominal chest X rays plain films. We show the radiologic signs of the
casuistic, and the results of barium enemas realized afterwards to confirm the possible
intestinal stenosis secondary to the disease. KEY WORDS: NECROTIZING ENTEROCOLITIS IN

THE NEWBORN. RADIOLOGY.

La enterolitis necrotizante (E.N.), enfer-
medad que fundamentalmente afecta a re-
cién nacidos (R.N.) prematuros y, con me-
nor frecuencia, a R.N. a término (1, 2, 3),
consiste en ulceraciones y necrosis de la mu-
sosa y/o de las diferentes capas del intesti-
no delgado y colon. Sugieren su diagnosti-
co las siguientes manifestaciones clinicas:
distencion abdominal, retencidén gastrica,
vomitos y presencia de sangre en heces.

La mnecesaria confirmacion radioldgica
se obtiene en placas simples de abdomen
en proyeccidn antero-posterior y lateral,
valorando: distensién de asas intestinales,
neumatosis intestinal, aire en sistema por-
ta, ascitis, neumopetitoneo, asa fija, ede-

*

En homenaje al Prof. E. Sinchez Villares.

* x

ma de pared intestinal y modificaciones
bruscas del patrdon gaseoso (4). Presenta-
mos los hallazgos radiologicos de una serie
de 59 pacientes diagnosticados de E.N. en
periodo neonatal.

MATERIAL Y METODOS

Se estudian 59 pacientes que, durante
el perfodo neonatal, presentaron clinica
de enterocolitis necrotizante; los signos
clinicos se presentan en la tabla I.

De los 59 neonatos, 50 (84,72 %) eran
R.N. pretérmino (tres de ellos R.N. de ba-
jo peso para la edad de gestacion) y 9

Seccién de Radiologia Infantil. Servicio de Radiologia.

Departamento de Pediatria. Hospital Materno-Infantil «N. Sra. de Covadonga». Facultad de Medicina.
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(15,52 %) a término (de ellos, tres de ba-
jo peso para la edad de gestacion). Los 50
R.N. pretérmino tenfan edad gestacional
media de 33,18 semanas, con valores ex-
tremos de 26 y 37 semanas, peso medio
de 1.808,36 grs. y valores extremos de 900
grs. y 1.950 grs.

Los 9 RN. a término tenfan edad de
gestacion media de 39 semanas, con valo-
res extremos de 38 y 44 semanas, peso
medio de 2.711 grs. y valores extremos de
2.200 grs. y 3.850 grs.

En esta serie, 34 pacientes eran hem-
bras y 25 varones.

Cuando se establecid el diagnostico cli-
nico de sospecha, se realizaron radiografias
simples de abdomen en proyeccién
antero-posterior y lateral; una vez realiza-
do el diagndstico, los estudios radioldgicos
fueron repetidos a intervalos de 6-8 horas,
o cuando se presentd empeoramiento cli-
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nico. En quince casos se realizd enema opa-
co, después de superada la enfermedad, pa-
ra indagar la existencia de posibles estenosis
intestinales, como secuela de la misma.

RESULTADOS

Los hallazgos radioldgicos se muestran
en la tabla II.

Hemos observado distension de asas
intestinales (Fig. 1) en 51 de los 59 pa-
cientes (86,44 %); newumatosis intestinal
(Figs. 2 y 3) en 50 de los casos (80,44 %);
gas en sistema porta (Fig. 4) en 29
(49,15 %); signo de ascitis radiologica
(Fig. 5), es decir, liquido libre en la cavi-
dad peritoneal en 6 (10,16 %); nexmope-
ritoneo (Fig. 6), se ha constatado en 8 ni-
fios (13,55 %); y asa rigida persistente
(Fig. 7), ha sido hallada en 10 (16,99 %).

TaBLa I. HALLAZGOS CLINICOS
SIGNO CLINICO N.° CASOS %
Distenicion abdomifial: . . . c.c.om.on vo s s s omsessne 55/59 93,22
SO IS CIIEICE 1 w57 S 80 50 50/59 84,74
SANTE G HECES: ¢+ @ 56 % 06 ma s S s he @ 0 01655 606 5 6 47159 79,66
RECHZZ O1/CL 6 EIIAS 5550005500050 i s 5 R i 4 36/59 61,01
RETENCION PASETCA 1. o siame i iaty s il B SR 5 s 56 602 24159 40,67
ONEOTITUEETSN s e s s i i O SR8 S 24159 40,66
BASES TS ADTIC & v 5.0 0k it o w5 5y e 0 22/59 37,28
NCEERIETT. 5o 0 sy 2 i W A ) i B i SR B 19/59 32,20
ETDCTTRTINN 065 8 e 5 666 9/59 20,33
ELIPORERIAS crv o onia e sninme s am da0s 0o 8 S AT RHE HHEeS 6/59 10,16

TaBLA II. HALLAZGOS RADIOLOGICOS
SIGNO RADIOLOGICO N.° CASOS %
Distension de asas intestinales. ..................... 51/59 86,44
Neumotosis intestinal ... .................cccuu... 50/59 84,74
CrABIETL DOFE o 5005 e i s S e B s 29/59 49,15
D CEH c1oa (s L R SR S I 10/59 16,99
NeuOPEHORED 5 s v sic v 2w 5 0 55w 5265955 578 6 s 3 8/59 13,55
ASCILIS .« v e e e e e e e 6/59 10,16
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FiG. 1. Distension de asas intestinales FiG. 3. Neumatosis intestinal, imagen arrosariada

FIG. 2. Neumatosis intestinal, imagen lineal FiG. 5. Ascitis
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FIG. 4. Aire en sistema porta

FiG. 6. Neumoperitoneo FiG. 7. Asa rigida
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Una vez superada la fase aguda de la
enfermedad, y estando los pacientes con
alimentacién normal, se realizd6 enema
opaco en 15 y se observaron signos de es-
tenosis intestinal en tres ocasiones.

DiscusiON

El estudio radiolégico es fundamental
en el diagndstico y seguimiento de la en-
fermedad. Ademis, la presencia de algiin
signo radiolégico determinado, puede ha-
cet modificar la terapéutica empleada.

La dilatacion de asas intestinales es un
signo radiologico que se presenta precoz-
mente. Para algunos autores, precede a los
signos clinicos en el 99 % de los casos (5).
Nosotros lo hemos observado en el 86,44 %.
A veces este hallazgo puede ser el Ginico signo
de enterocolitis necrotizante; serian formas
leves. No se suelen incluir en las seties de
E.N., casos que sblo muestren tal hallazgo ra-
dioldgico (2), aunque se han observado
pacientes que no tienen otros signos y, poste-
triormente, han presentado perforacion intes-
tinal, encontrindose en el estudio histologi-
co lesiones de E.N. en la pared enteral (4, 6).

Este signo radioldgico no es especifico
de E.N. y se observa con frecuencia en la sep-
sis neonatal que se acompaifia de ileo parali-
tico. Es dificil asegurar si la dilatacién de
asas intestinales que no se acompafa de
otros signos radiologicos, se debe a una sep-
sis neonatal o es el preludio de una E.N. En
este supuesto el seguimiento radiologico es

Tasra III.

es incuestionable valor. No obstante, si
se acompafia de clinica positiva, SIEGLE ez
al. (6) creen indicado iniciar tratamiento
de EN.

La neumatosis intestinal consiste en
imigenes aéreas lineales, que enmarcan
longitudinalmente las asas intestinales o
imagenes arrosariadas, si se visualizan en
sentido frontal (7). Este signo se asocia, en
ocasiones, a imagen de aspecto espumoso
en el interior de la luz intestinal, causada
por la mezcla de agas y codgulos de sangre
(8). Localizable en diferentes tramos de
intestino delgado y grueso, se obsetva con
frecuencia variable que, para DANEMAN ez
al. (4), es de un 60 %. En nuestra serie la
frecuencia ha sido del 84,74 %.

La intensidad de la neumatosis no se re-
laciona con la gravedad y puede desaparecer
en horas, sin que ello signifique evolucién
favorable (4, 9). Aunque la neumatosis es
un hallazgo casi patognoménico de E.N., se
ha observado en otras situaciones clinicas,
como procesos diarreicos en los que haya
dislaceracién de la mucosa y se produzca pa- .
so de aire de la luz a la pared intestinal (10,
11, 12). No obstante, si se acompafia de un
cuadro clinico sugerente de E.N., resulta de-
finitivo para el diagndstico.

El gas en el sistema porta (portograma
aérea) se observa con frecuencia variable;
el 10 % para DANEMAN ez /. (4), es mis
elevada en otras series (ver tabla III). En la
nuestra, lo hemos observado en una alta
proporcion (48,15 %). La mejor proyec-

COMPARACION DE LOS HALLAZGOS RADIOLOGICOS ENTRE DIFERENTES

AUTORES Y NUESTRA CASUISTICA

HALLAZGOS
YU (19) ~ STEVENSON (5) DANEMAN (4) = r n
DISTENSION DE ASAS INTESTINALES 55 % 99 % 90 % 86,44 %
NEUMATOSIS INTESTINAL 73 % 92 % 60 % 84,74 %
(GAS EN PORTA 14 % 31 % 10 % 49,15 %
NEUMOPERITONEO 32 % 12 % — 13,55 %
1IQUIDO LIBRE EN CAVIDAD PERITONEAL 11 % — — 10,16 %
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cién para demostrarlo es la radiografia la-
teral de abdomen (7, 13).

La presencia de gas en porta casi siem-
pre sugiere gravedad (14). Puede desapa-
tecer en horas, sin que ello suponga una
evolucién favorable. WOLLMAN ez &/. (15)
refieren un caso de recurrencia de gas en
porta en el curso evolutivo de un paciente
con E.N. El aire en sistema porta no es sig-
no patognoménico de E.N., pues se ha ob-
servado después de canalizaciones de la
vena umbilical (4).

El neumoperitoneo (presencia de aire
libre en la cavidad peritoneal), es un signo
radiolégico que se presenta en la EN.,
cuando se han producido una o mas pet-
foraciones intestinales y se observa con fre-
cuenia variable; para STEVENSON ez 4/. (5)
es del 10 %; en nuestra serie ha sido del
13,55 %. La presencia de neumoperitoneo
es indicacién de tratamiento quirfirgico.

La ascitis radiologica se debe al acimu-
lo de liquido en cavidad peritoneal, lo
que da una imagen de aumento difuso de
densidad, convexidad en los flancos y asas
intestinales en el centro, como flotando.
Para algunos autores (16, 17) es sugerente
de pequefia perforacion que no conduce a
neumoperitoneo, pero si a peritonitis con
oclusién secundaria de aquélla. En nuestra
serie la frecuencia ha sido del 10,16 %, si-
milar a la observada en otras (tabla III).

El signo de asa fija o asa dilatada per-
sistente consiste en la aparicién reiterada
de una o mas asas intestinales que se en-
cuentran dilatadas en las radiografias se-
riadas (4). Estas imagenes se identifian en
segmentos intestinales con necrosis. En
nuestra casuistica se han obervado en el
16,99 %.

La disminucion de gas intestinal, junto
con la presencia de aszmetria en la distri-
bucién de las asas intestinales instaurada
bruscamente, es un signo que precede a
una importante necrosis de la pared intes-
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tinal y consiguiente perforacion (4, 16,
18). YU ez 4/. (19) han sefialado que este
cambio brusco en la distribucién de aire
intestinal, es indicacién de tratamiento
quirdrgico.

El seguimiento de los pacientes con
E.N. durante la fase aguda, serd clinico, y
de manera muy especial, radioldgico. Este
estudio debe realizarse cada 6-8 horas du-
rante los dos primeros dias de la enferme-
dad y, en cualquier momento, si se obser-
va deterioro clinico.

El éxito en el prondstico de la enferme-
dad esti basado en el diagndstico precoz y
tratamiento médico o quirdirgico instaura-
do de manera inmediata.

Es muy importante hacer la indicacién
de la terapéutica quirdrgica, cuando sea
preciso, de manera precoz; en este sentido
la exploracién radioldgica seriada nos setvi-
i de ayuda inestimable. El neumoperito-
neo es un signo radioldgico de intervencion
quirdrgica inmediata (4), como también lo
es la existencia de ascitis radiologica. Otros
signos de alerta quirdirgica deben ser la
presencia de asa fija y la disminucién brus-
ca de aire intestinal con distribucion ano-
mala.

Estos signos radioldgicos, como indica-
ciébn de intervencién quirdirgica, en oca-
siones resultan demasiado tardios. El estu-
dio de liquido peritoneal obtenido por
paracentesis, es una ayuda importante. Se
valora para ello la coloracién del liquido y
la presencia de gérmenes, con la tincién de
Gram. El color oscuro asi como la presencia
de gérmenes, sientan la indicacién de in-
tervencion (20).

La estenosis intestinal es una secuela
que puede presentarse después de la EN.
(21). Tales estenosis tienen su origen en
los fenémenos de cicatrizacion de las le-
siones. Pueden observarse en diferentes lo-
calizaciones en intestino delgado o colon;
su presencia no tiene relacién con la in-
tensidad de la enfermedad. En ocasiones
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pueden manifestarse clinicamente por cua-
dro de estrefiimiento rebelde, vomitos y
distension abdominal (22), y resolverse es-
pontineamente sin intervencién (23).

Es aconsejable realizar enema opaco a
los pacientes que han superado la enfer-
medad, como despistaje de tales secuelas.

Hasta el momento, la radiologia ha si-
do un elemento primordial en el diagnds-
tico de EN. y practicamente el Gnico. Pero
en la actualidad existen otras pruebas de
valor diagnéstico. La hexosaminidasa se
considera como un marcador bioquimico
que indica dafio tisular a nivel intestinal;
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en efecto, LOBE ez /. (24, 25) han obser-
vado su elevacion plasmitica en pacientes
afectos de E.N. La #/irasonografia abdomi-
nal puede prestar otra ayuda diagndstica
importante. La neumatosis intestinal y el
aire en sistema porta, pueden ser observa-
dos por el estudio de ultrasonidos (26, 27,
28). Destaquemos que, probablemente,
los referidos signos pueden set vistos antes
por ultrasonografia que por radiologia. Si
se confirma este hecho, significard un paso
importante para hacer el diagndstico pre-
coz y conseguir asi, mejorar el prondstico
de esta enfermedad.
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Significado de los quistes subependimarios en el recién nacido con
patologia perinatal

E. DOMENECH; J. R. CASTRO; C. CASABONA; A. MENDEZ y C. ORMAZABAL

RESUMEN: Hemos seguido la evolucion ecogrifica transfontanelar de 106 RN con riesgo
perinatal (69 a término y 37 pretérmino), de los cuales hemos seleccionado a 21 neona-
tos (9 a término y 12 pretérmino) que presentaron en cualquier momento imagenes so-
nogrificas indicativas de la presencia de quiste/s subependinario/s. Se analizan en ellos
los antecedentes gestacionales y perinatales, los datos clinicos, otras patologias del SNC y
el cociente de desarrollo (cD) de estos nifios, al afio de edad. Los resultados mis sobre-
salientes fueron, la mayor incidencia de los quistes en los nifios pretérminos, su alta co-
rrelacién con patologia perinatal, el hallazgo simultdneo frecuente de otras lesiones del
SNC propias de la encefalopatia isquémica-hipoxica y la aparicién frecuente de convulsio-
nes neonatales en los recién nacidos a término con quistes subependimarios.

Los quistes se localizaron en la matriz geminal, semanas después que aconteciese la
agresion (casi siempre hemorrigica o isquémica) al SNC. Su localizacién exacta en la di-
reccidén 4ntero-postetior (cuerpo caudado a plexo coroideo) va a depender de la edad
concepcional del RN. En cuanto al cD, los quistes subependimarios per se, no tienen co-
rrelacién pronédstico alguna; siendo ésta determinada por la existencia o no de otras le-
siones o componentes del SNC. PALABRAS CLAVE: QUISTES SUBEPENDIMARIOS. ENCEFALOPA-
TIA HIPOXICO-ISQUEMICA. HEMORRAGIA MATRIZ GERMINAL. CONVULSIONES NEONATALES.

SIGNIFICANCE OF SUBEPENDYMAL CYSTS IN NEWBORNS WITH PERINATAL
PATHOLOGY (SUMMARY): We have studied the evolution of transfontanelar sono-
graphy of 106 newborns with perinatal risk. We have selected 21 newborns (9 terms
and 12 preterms) who presented subependymal cysts in the ultrasound study. Their ges-
tational and perinatal factors, their clinical data, othets central nervous system lesions,
and their developmental patterns during the first year of life were analyzed. The most
relevant results were: the great incidence of subependymal cysts in preterm infants; the
close relation with the perinatal pathology, other findings of hypoxic-ischemic encepha-
lophaty coincidental with the cysts, and the association of neonatal seizures in term
newborns with subependymal cysts.

The cysts appeats in germinal matrix some weeks after the central nervous system in-
jury (ischemic or hemorrhagic injury). Their exact location on anterior-posterior axis
(Caput Nuclei Caudate, choroid plexus) will depend on the gestational age of the new-
born. The subependymal cyst doesn’t affect the prognosis of theese infants. Their neu-
rologic development depends on others lesions of central nervous system. KEY WORDS:
SUBEPENDYMAL CYST. HYPOXIC-ISCHEMIC ENCEPHALOPATHY. MATRIX GERMINAL HAEMOR-
RHAGE. NEONATAL SEIZURES.

Departamento de Pediatria. Hospital Universitario de Canarias. Facultad de Medicina de La Laguna
(Tenerife).
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INTRODUCCION

Tal como demostraron Shen y Huang
(1), los quistes subependimarios son un
hallazgo relativamente frecuente en el re-
cién nacido (RN) término normal, ya que
estuvo presente en 25 de los 500 RN (5 %)
de su serie. Sin embargo, existen pocas re-
ferencias bibliograficas hasta la actualidad
que hagan mencion a los mismos, relacio-
nandolos con patologia perinatal. La pri-
mera publicacién sobre ellos fue realizada
por Larroche en 1972 (2) al detectar 11 ca-
sos en el examen post mortemz de 22 RN
prematuros, siendo la localizacion de estas
cavidades quisticas en el suelo del ventri-
culo laterial adyacente al foramen de
Monro, que es el lugar habitual del origen
de la hemorragia de la matriz germinal
(HMG) (3). Con posterioridad se han pu-
blicado casos aislados como el de Horbar y
cols. (4) que informaron de la formacién
de pseudoquistes subependimarios en un
paciente prematuro afecto de ventriculitis;
Levene (5) aportd dos casos de hemorragia
subependimaria con la posterior formacién
de pseudoquistes, y mias recientemente
Baerts y Meradji (6) en un estudio de se-
guimiento de 66 nifios con cortes ultrasd-
nicos anormales en la primera semana de
vida, encontraron que en 8 de ellos se vi-
sualizaba la formacion de quistes subepen-
dimarios, de los cuales 2 casos no tuvie-
ron relacién con HMG.

En la literatura revisada existen escasos
trabajos referentes a los quistes subependi-
marios, y los encontrados (7, 8, 9) los
mencionan al enumerarlos entre las com-
plicaciones o hallazgos casuales posteriores
sin analizar su origen ni su significado.

MATERIAL Y MEDOTOS
En el periodo comprendido entre abril

de 1984 y junio de 1986 se estudiaron un
total de 106 RN que mostraron en la pri-
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mera semana patologia cerebral. A todos
ellos se les practicaron cortes ultrasonicos
por medio de un ecdgrafo sectorial portatil
de tiempo real con trasductor de cabeza
rotatoria de 5 MHz utilizado a la cabecera
del enfermo siguiendo el método estindar
(9), tomando como punto de referencia la
grieta caudotaldmica en la seccién sagital
para la localizacién del proceso patolégico
subependimario, segiin el esquema pro-
puesto por Naidich y col. (10).

Todos aquellos neonatos que tuvieron
alteraciones demostradas en la ultrasono-
grafia transfontanelar en las primeras se-
manas o que mostraron signos de afecta-
cién del SNC (sobre todo depresion del ni-
vel de conciencia, afectacidon del tono
muscular o convulsiones) fueron seguidos
sonogrificamente al menos una vez por
semana durante el primer mes de vida.
Aparte, en los neonatos a término con sig-
nos clinicos de encefalopatia isquémico-
hipdxica se practicd una TAC a las 2-3 se-
manas de vida. Con posterioridad se prosi-
guid el seguimiento ultrasénico quincenal-
mente hasta la edad de 3 meses.

Finalmente, de todos ellos, selecciona-
mos a 21 neonatos que presentaron image-
nes ecogtificas compatibles con la existen-
cia de quistes subependimarios con poste-
rioridad a la agtesién perinatal. Se analiza-
ron en cada uno de ellos las distintas varia-
bles implicadas (antenatales, perinatales y
postnatales), la naturaleza de la lesion, la
fecha en que fue detectado por primera vez
y cuando desapareci6, y, sobre todo, la
existencia de otras lesiones parenquimato-
sas asociadas. Su evolucidn neurolégica fue
seguida hasta el afio de edad, momento en
el que se les practicé una evaluacién de su
cociente de desarrollo (CD) aplicando el
test de Brunet-Lezine (11).

Los 21 neonatos fueron divididos en
dos grupos: el grupo 1 formado por aque-
llos que tenfan sdlo quistes subependima-
rios, incluyendo en este grupo tam-
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bién aquellos que s6lo mostraban alguna
otra lesi6n en la matriz germinal (hemo-
rragia MG contralateral) y el grupo 2 for-
mado por los que ademids presentaban
otras lesiones parenquimatosas. Los resul-
tados obtenidos en la evaluacién del co-
ciente de desarrollo y la presencia de se-
cuelas neuroldgicas mayores fueron com-
parados estadisticamente en los dos grupos
mediante el test de la X2, con la finalidad
de comprobar si los quistes subependima-
rios aislados tienen cotrelacién prondstica.

RESULTADOS

Del total de los 106 RN: 69 a término
y 37 prematuros (<36 semanas de gesta-
cién), se evidencid en 21 neonatos el ha-
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llazgo ultrasonogrifico de al menos un
quiste subependimario. De ellos 9 fueron
RN a término y 12 prematuros. Lo cual
mostrd una incidencia significativa estadis-
ticamente superior en los RN prematuros
(p < 0,02). La distribucién por sexos fue
en los RN a término 4 hembras y 5 varones
y entre los prematuros 5 hembras y 7 va-
rones.

En cuanto a los datos de la historia
obstétrica y neonatal quedan reflejados en
las tablas I y II. Entre los datos mas sobre-
salientes destacan: 7 de los neonatos a tér-
mino presentaron convulsiones en la época
neonatal; 6 tuvieron antecedentes de asfi-
xia perinatal; 4 padecieron sufrimiento res-
piratorio; y 6 se mostraron hipotdnicos.
De los RN prematuros sélo 1 tuvo convul-
siones; sin embargo en 9 de los 12 casos

TaBLA I. DATOS DE LA HISTORIA OBSTETRICA Y NEONATAL DE LOS NEONATOS A
TERMINO

Edad Antecedent.

Caso Peso Patologia perinatal

gestacional gestacionales

Antecedentes obstétricos

1 40 semanas 1.940 Infeccién Convulsiones, estupor
genital Hipotonia, hiperreflexia

DIPS 1I, Cesarea, Apgar 0/5

Extrahospitalario.
Vacuum extractor, Apgar 9/10

Parto eutbcico. Apgar 7/9

D.V.(c), Apgar 5/6
Dos circulares de cordén
Liquido meconial

Rotura precoz de membrana
Amnionitis, Apgar 9/9

Abruptio Placentae, Cesarea

mo-Hipotonia e hipoactividad Extrahospitalatio, Apgar 4/8

2 39 » 3.230 No Irritabilidad, Hipertonia,
Convulsiones, Meningitis

3 40 > 3.150 No Cirisis de apnea, Hipotonia,
Hipoactividad

4 40 » 3.040 No  Distres Respiratorio, hipoto-
nia. Hipoactividad, Convul-
siones, Debilidad MsI (a)

5 40 > 3.600 No Debilidad MMDD, (b)
Crisis focales

6 39 > 3.100 No  Distres respiratorio, Neu-

7 40 > 3.850 No  Ciisis de apnea

8 40 » 2.600 Madre Distress respiratorio, Con-

drogadictavulsiones, Estupor, Hipoto-

nia e hipoactividad

9 38 » 2.700 No  Distress respiratorio

Extrahospitalario
Forceps, Apgar 7/8

Parto eutbcico. Apgar 3/5

Apgar 2/6

a) MSI: Miembro Supertior Izquierdo.
b) MMDD. Miembros Derechos.
¢) D.V.: Desaceleraciones variables.



352

E. DOMENECH Y COLS.

TaBLA II. DATOS DE LA HISTORIA OBSTETRICA Y NEONATAL DE LOS RN PRETERMINO
Caso Edz}d Antec.edcn[. Patologia perinatal Antecedentes obstétricos
gestacional gestacionales
1 32semanas 1.560 No  Distress respiratorio, Estupor, Extrahospitalario
Membrana hialina g. IV Apgar 7/8
2 30 » 1.570  No Membrana hialina g. IV. Es- Extrahospitario, Apgar 1/6
tupor. Hipotonia, hipoacti- Rotura precoz mambranas
vidad, hiporreflexia Abruptio Placentae
3 35 B 1.930 Hipere- Coma con apnea 6 primeras Embarazo gemelar (primer
mesis horas. Hipotonia e hipoacti- gem.). Apgar 0/4
vidad después
4 35 > 2.400 Mioma Hipotonia e hipoactividad ~ Rotura precoz membranas
uterino, leves Apgar 9/9
embara-
z0 con
DIU (a),
amenaza
aborto
5 30  » 1.400 No  Apneas, hiporreflexia Apgar 3/7
6 36 > 2.400 No  Letargia, frialdad, hipoacti- Cesirea, Apgar 8/9
vidad
7027 » 910 Edemas Membrana hialina g. IV, Sufrimiento fetal
apnea, coma, DAP (b), sep- Cesirea, Apgar 3/5
sis neonatal, aplasia medular
8 31 » 1.230 Droga- Estupor a los 4 dias, hipoto- Rotura precoz membranas
diccién nfa, Bradicardia, respiracion Apgar 7/8
asistida
9 36 » 2.220 No  Frialdad, Distress respirato- Sufrimiento fetal, 4 vueltas
rio, Estupor, Irritabilidad, corddn, cesirea, Apgar 4/8
hipotonia
10 25 » 850 No con- Coma, inactivo, hipoténico ~ Nace en apnea primatia
trolada
11 34 » 2.220 No Membrana hialina g. II Cesarea, Apgar 9/6
12 28 » 1.140 No Membrana hialina g. II, en- Apgar 5/6

fisema intersticial unilateral,
estupor

a) DIU: Dispositivo intrauterino.
b) DAP: Ductus arterioso petsistente.

aparecieron signos de depresion de la con-
ciencia y en 6 de los mismos antecedentes

de sufrimiento fetal.

En lo referente a la patologia propia del
SNC, los resultados estdn reflejados en las
tablas III y IV.

De los 9 neonatos a término, en 5 de
ellos los quistes estaban ya presentes al na-

cimiento y salvo en dos casos todos asenta-

ban en el plexo coroideo. En 8 de los 9 tra-
zados EEG se evidenci actividad epilepti-

forme y en 5 hubo lesiones parenquimato-
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TaABLA III. PATOLOGIA PROPIA DEL SNC DE LOS NEONATOS A TERMINO
Fecha . i Otros hallazgos (%)
abaticits Localizacion EEG TAC Evaluacién alta Beopritico CD.
1 28 Plexo coroideo  Retraso madura- Reblandecimien- Irritabilidad Hiperecogenici- 92,1
tivo, asimétrico; to parietal de-  Estrabisco con-  dad parietal de-
puntas y ondas recho vergente recho
agudas multifo-
cales
2 7 Plexo coroideo  Puntas y ondas Normal Normal No 108,8
bilateral agudas pasajeras
multifocales
3 4 Cuerpo caudado Supresién brusca Desmielinizacién Hipotonia LPV quistica al +
bilateral ondas agudas ro- Hipotonfa, peri- Irritabilidad nacimiento
landicas ventricular
4 21 Plexo coroideo  PLEDs (a) dere- Reblandecimien- Hipotonfa. Ma- Tilamo brillante 85,5
derecho cho to frontal iz- la succién. Debi- Infartacién F-P
quierdo y T-P  lidad MsI (e) derecha
derecho
5 25 Plexo coroideo  PLEDs derecho Infarto F-T Normal Infarto frontal 85,7
bilateral izquierdo derecho quistico
6 28 Plexo coroideo  Retraso madura- Normal Normal No 98,1
derecho tivo. Puntas-on-
das agudas pasa-
jeras multifocales
7 8 Cuerpo caudado Puntas-ondas Normal Normal No 95,4
izquierdo agudas pasajeras
en hemisferio
izquierdo
8 40 Plexo coroideo  Lentitud poli-  Reblandecimien- Normal Hiperecogenici- 87,1
izquierdo morfa F-P (b),  to ET izquierdo dad frontal
derecha. Crisis (quiste a los
de punta focales 35 dias)
T-P (c) derecho
9 40 Plexo coroideo  Normal Normal Normal No 111,3

a) PLEDs: Descargas epileptiformes periddicas lateralizadas

b) F-P: Punto parietal
c) T-P: Temporo-parietal

sas asociadas. De los 12 RN prematuros,
s6lo en dos casos los quistes subependima-
rios fueron vistos al nacimiento; el resto
fueron visualizados entre los 17 y los 59
dias. En 9 casos hubo una HMG previa; en
2 se evidencid la existencia de leucomala-
cia periventricular (LPV) y en 3 hubo he-
morragia intraventricular.

d) F-T: Fronto-temporal
e) MSI: Miembro superior izquierdo

Las evoluciones de desarrollo practica-
das al afio de edad (edad corregida)
mostraron un resultado normal en el gru-
po de neonatos afectos sdlo de quistes
subependimarios 0 HMG (media: 98,3 %,
rango 85,5 % a 111,3 %). Sin embargo
en 4 nifios de los supetvivientes con otras
lasiones parenquimatosas el CD estuvo
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TaBLA IV. PATOLOGIA PROPIA DEL SNC DE LOS RN PRETERMINO

Fecha

Otros hallazgos

(%)

aaiiEn Localizacion EEG TAC Evaluacién alta Eesraficos cD.
1 59 Cuerpo caudado Supresién brusca Reblandecimien- Irritante LPV Fronto-pa- 55
derecho puntas rolandicas to témporo-occi- Estrabismo rieto-occipital
positivas pital derecho HMG derecha
2 29 Cuerpo caudado ! Periodos inac- Normal Normal HMG derecha a 82,8
bilateral tivos, puntas ro- los 7 dias
landicas positivas
3 30 Plexo coroideo  Normal Normal Normal No 81,7
izquierdo
4 32 Cuerpo coroideo Normal Normal Normal HMG izquierda a 98,7
izquierdo los 7 dias
5 19 Cuerpo caudado Normal Normal Normal HMG derecha a 103,5
izquierdo los 7 dias
6 7 Cuerpo caudado Normal Normal Normal No 100,5
bilateral
7 45 Cabeza caudado Periodos inactivos Normal Exitus a los HMG derecha T
derecho prolongados 3 meses (4 dias). LPV
frontal derecha
8 50 Cabeza caudado ! Periodos inac- Normal Irritabilidad HMG bilateral 2 60,3
bilateral tivos, ondas agu- Tremor los 4 dias
das multifocales,
crisis focales
9 17 Cabeza caudado Inactivo No Exitus (25 dias) HPV/IV grado i
izquierdo 1B
10 20 Cuerpo caudado Puntas y ondas Hemorragia ven- Normal HPV/IV grado 42,9
derecho agudas pasajeras triculo lateral ITA hemorragia
positivas taldmica derecha
11 4  Plexo coroideo  Normal Normal Normal No 107,2
derecho
12 28 Cabeza caudado Crisis focales Hemorragia ven- Normal HPV/IV grado 58,7

derecho

lentas. 1 Periodos triculo lateral
inactivos derecho

1B

por debajo del 60 % (los 2 prematuros
con LPV, uno a término con encefalomala-
cia talimica y el otro a término con LVP
visualizada desde el nacimiento). Estadis-
ticamente se mostrd altamente significati-
va (p < 0,01). La diferente evolucién del
desarrollo de los quistes subependimarios
seglin tuviesen o no lesiones parenquima-
tosas asociadas.

DISCUSION

La matriz germinal (MG) estd presente
en su localizacién subependimaria en to-
dos los estadios del SNC en desarrollo. Es
el lugar de proliferacion de precursores
neuronales y gliales. Estas células emigran
desde su localizacion subependimaria a las
diversas capas de la corteza por medio de
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un mecanismo complejo, y sélo comprendi-
do parcialmente, durante el periodo del
tercer al quinto mes de gestacion. En el
petiodo comprendido entre las 12 a 16
semanas de gestacidon esta area se vuelve ca-
da vez menos prominente y casi desaparece
al llegar al término de la gestacion (12).

La hemorragia en la MG es propia del RN
prematuro, pero la distribucion de la he-
morragia primaria tiende a cambiar de lugar
con el incremento de la edad gestacional.
Los neonatos de 28 semanas de gestacion o
menos tienen la hemorragia en la MG des-
cansando sobre el cuerpo del niicleo cauda-
do (3, 13). Los RN de mis de 28 semanas de
gestacion y hasta aproximadamente las 32
semanas tienen la mayoria de las lesiones
hemorrigicas sobre la cabeza del nicleo
caudado a nivel del foramen de Monro (13).
Con posterioridad a las 32 semanas el lugar
preferente es el plexo coroideo hasta llegar
al término del embarazo.

Por otro lado, Pasternak y col. (14) al
estudiar el flujo sanguineo cerebral regio-
nal en cachorros sabuesos, con autorra-
diografia cuantitativa de alta resolucion,
encontraron sotprendentemente que el
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flujo sanguineo cerebral en la MG fue bajo,
sugiriendo que esta region podtia ser parti-
cularmente susceptible de una agresion is-
quémia. Estos mismos autores comproba-
ron también, con estudios de flujo sangui-
neo y metabolismo de la glucosa, una hete-
rogenicidad regional que puede cambiar
con la edad gestacional e incrementar con
la maduracién (15). En el perrito a térmi-
no, el flujo sanguineo y la utilizacién de
glucosa son bajos en la porcidn posterior de
la MG, mis altos entre el caudado y el
epéndimo anterior al caudado, y sus tasas
mis altas las alcanzan en el extremo ante-
rior de la MG. Este gradiente pdstero-
anterior tanto para el flujo cerebral como
para la utilizacion de la glucosa son parale-
los a la direccion de la involucion de la MG
y pueden, en parte, explicar las vulnerari-
dades de las diferentes partes de la MG (se-
gin aumenta la edad gestacional) a las le-
siones isquémicas y/o hemorragicas.

La evolucidn ecogrifica de las lesiones
hemorragias subependimarias muestran
una tipica evolucién —sangrado fresco,
retraccion del codgulo, autdlisis y resolu-
cidbn—, si el paciente sobrevive el tiempo

FG. 1.

a) Hemorragia de la matriz germinal detecha a los 7 dias de vida
b) Quiste subependimario en la misma localizacion que se evidencic 7 semanas después
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suficiente para que este patrdn caracteris-
tico se desarrolle (9, 16). Es por tanto
probable que sea en la fase de autolisis
cuando puedan desarrollarse, y con ello
visualizarse, las cavidades quisticas. Por su
parte, lesiones isquémicas tales como la
LPV quistica tiene una evolucién similar;
lesion ecodensa que evoluciona en los su-
pervivientes a cavidades libres de ecogeni-
cidad, representando la formacién quistica

(17) (Fig. 1).

Nuestros resultados muestran, tanto en
prematuros como en neonatos a término,
la formacién de estas lesiones quisticas sin
necesidad de la existencia de una hemo-
rragia subyacente (4 prematuros y 6 neo-
natos a término), a pesar de haber sufrido
la mayorfa un episodio asfictico previo. Es-
te hecho estarfa de acuerdo con la primera
teorfa elaborada para el origen patogénico
de la formacién de estos pseudoquistes
por Larroche (2), que seria la de necrosis
con destruccién cerebral focal. También
Baerts y Meradji (6) encontraron a dos RN
prematuros con formaciébn quistica sube-
pendimaria que no se pudo correlacionar
con HMG y que, sin embargo, coexistian
con otras lesiones propias de la encefalo-
patia hip6xico-isquémica. El resto de pu-
blicaciones referentes a la formacién de los
quistes subependimarios comentan que en
su mayoria son secundarios a una hemo-
rragia en la MG. Burstein y cols. (8) descri-
bieron una lesién quistica con pared grue-
sa en el lugar de la hemotragia de la MG.
Sauerbrei y cols. (9) encontraron un pe-
quefio quiste subependimario que se de-
satrollé varias semanas después de una
hemorragia subependimaria previa. Lo
mismo pudo comprobar Levene (5) en
dos nifios prematuros de 32 semanas de
gestacién, encontrando dos pseudoquistes
a los 29 dias y 10 semanas después de
una hemorragia en la MG. A ellos pode-
mos sumar los 6 casos de Baetts y Me-
radji (6), y ya no encontramos mas frefe-
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rencias en la literatura existente. De ahi
el escaso conocimiento sobre su fisiopato-
logia y origen.

Registramos un solo caso coincidente
con una meningitis por estreptococo beta-
hemolitico del grupo B. Sélo existe un an-
tecedente bibliogrifico referente a ello: el
de Horbar y col. (4) que encontraron un
pseudoquiste bien delimitado que protuia
en el interior al ventriculo lateral en un
prematuro de 32 semanas con ventriculitis
por E. Coli. Aunque la naturaleza exacta
de ello es atin desconocida, podria tener
un origen hipdxico-isquémico. Reciente-
mente Foux y Donn (18) han descrito la
asociacion de lesiones isquémicas, en con-
creto LPV, con sepsis pot estreptococo del
grupo B, relacionadas con los cambios vas-
culares ocasionados por este germen y
también por gram negativos, que conduci-
tfa a una hipoperfusion de la zona arterial
periventricular con preservacion de la sus-
tancia gris, y el desarrollo subsecuente de
Lpv. Por tanto, aqui podemos especular
que si la MG es una zona con flujo bajo de
por si, también se veria comprometida de
igual manera que la sustancia blanca peri-
ventricular en la sepsis por estreptococo
betahemolitico del grupo B, especialmente
si presenta un shock séptico como sucedid
en Nuestro caso.

En cuanto al momento de aparicion de
los quistes subependimarios varié desde
los 15 dias hasta las 12 semanas desde el
momento en que supuestamente acontecid
la agresién del SNC. Levene (5) los encon-
trd a los 29 dias y 10 semanas en sus 2 ca-
sos. Larroche (2) informé que en el curso
de 3 semanas la MG seria destruida y susti-
tuida por una cavidad quistica que estaria
formada por una gruesa pared constituida
por un entramado glial mis que por epi-
telio subependimario; de ahi el término
de pseudoquiste por él asignado. Por
nuestra parte pudimos comprobar que los
quistes que surgieron sobre una lesion he-
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motragica tenian una pared de mayor es-
pesor que aquellos que supuestamente
surgieron de una lesién isquémica, que
era mis fina, y protuia con mayor claridad
en el interior del ventriculo lateral corres-
pondiente. Por tanto, podemos especular
que en el primer caso la pared del quiste
estarfa compuesta ademis por residuos del
codgulo inicial.

En todos los casos los quistes se reab-
sortbieron espontineamente, oscilando
entre 30 dias y 4 meses el tiempo emplea-
do para ello. Igual sucedié con la setie de
Shen y Huang (1) quienes objetivaron la
desaparicién de 13 casos a los 2 meses, de
7 a los 3 meses y de 2 a los 4 meses. En
nuestra serie tampoco hubo diferencias en
cuanto al tiempo de reabsotcion entre las
de probable origen isquémico y hemorri-
gico.

Los datos clinicos obtenidos por no-
sottos en el presente estudio ponen de
manifiesto, sobre todo en los neonatos a
término, la alta incidencia de convulsiones
neonatales (8/9). Este hecho estd en clara
discordancia con los hallazgos de Shen y
Huang (1), quienes en su setie de 25 neo-
natos no encontraron manifestacién clinica
alguna. Esto puede ser explicado si tene-
mos en cuenta la seleccion de la muestra;
pues estos autores tomaron RN a término
sin patologia perinatal alguna y con el
hallazgo acogrifico de los quistes subepen-
dimarios ya presentes al nacimiento. Por
tanto podemos pensar que el accidente is-
quémico ocurrid bastante tiempo atris.
Nuestro estudio, por contra, fue realizado
en una poblacidén de riesgo. Ademis, al
utilizar otras exploraciones complementa-
rias, entre ellas el EEG, pudimos compro-
bar que en todos ellos (los 8 con convul-
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siones) existian manifestaciones eléctricas
criticas e intercriticas de naturaleza epilep-
tiforme. Este dato, no justificable por al-
teraciones metabélicas, infecciosas..., etc.,
es solo imputable a la encefalopatia
isquémico-hipdxica y viene a confirmar
que los quistes subependimarios en este
grupo de edad son una manifestacién mis
de la misma.

En lo referente a las evaluaciones del
desarrollo nuestros resultados parecen bas-
tante claros. En ninguno de los neonatos,
ya fueran prematuros o a término con sdlo
lesiones en la MG, se pudieron encontrar
alteraciones neurolégicas significativas,
mientras que el 50 % de los que simulta-
neamente presentaron lesiones parenqui-
matosas asociadas tuvieron alteraciones
neuroldgicas mayotes. Similates hallazgos
fueron observados en los 25 casos de quis-
te subependimario de Shen y Huang (1).
Por ello parece evidente que el quiste sub-
ependimario por si sdlo no tiene significa-
cién prondstica y que son las lesiones pa-
renquimatosas acompafiantes las que la
condicionan.

En conclusién, los quistes subependi-
marios pueden ser un hallazgo casual en
el RN tanto prematuro como a término,
que se forma como consecuencia de una
lesidn isquémica y/o hemorrigica en la
MG subependimaria, y por ello puede
acompafiar a otras lesiones de naturaleza
hipéxico-isquémica en el parénquima del
encifalo. Dependiendo del momento de
la agresidn al SNC el quiste se puede loca-
lizar en distintos puntos de la MG, que va
desde el cuerpo del niicleo caudado hasta
el plexo coroideo, pudiendo determinar
asi la edad concepcional en que se produ-
jo la lesién.
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Importancia de los oligoelementos en el recién nacido de muy bajo peso

I. VirLA ELIZAGA y F. ANTILLON KLUSSMANN

RESUMEN: En los altimos afios los médicos han puesto mayor atencion al estudio de los
elementos traza, fundamentalmente en la importancia que tienen en diferentes patold-
gicas médicas y quirtrgicas. De capital importancia son los recién nacidos de muy bajo
peso; no sdlo por sus bajas reservas de oligoelementos cuando se les compara con los re-
cién nacidos a término sino pot su probable metabolismo inmaduro en lo que respecta a
los elementos traza. Estos nifios generalmente requieren alimentacién parenteral total
hasta que se les puede introducir la alimentacion enteral. En este capitulo intentamos
definir el conocimiento actual del metabolismo de los elementos traza en el feto, y neo-
nato, asi como los requerimientos durante la nutricién parenteral y la alimentacién en-
teral durante las primeras semanas de los citados oligoelementos. PALABRAS CLAVE: ELE-
MENTO TRAZA. NEONATO DE MUY BAJO PESO AL NACER. METABOLISMO. INUTRICION.

VALUE OF TRACE ELEMENTS IN VERY LOW BIRTH WEIGHT NEWBORNS (SuM-
MARY): In recent years the physicians study have focused increasing attention on the
study of trace elements basically in the nutritional management of medical and surgical
conditions. Of particular concern is the vety low birth weigth infant, who in addition to
reduced body metal stores when compared to that of the full term infant - will prob-
ably have impaired metal matabolism. These infants often require total parenteral
nutrition until enteral feeding can be established. In this chapter we intend to describe
the current knowledge of trace metal metabolism in the fetus and neonate, as well as
the requirements during parenteral nutrition, and enteral feeding. KEY WORDS: TRACE
ELEMENT. VERY LOW BIRTH WEIGHT INFANT. METABOLISM. NUTRITION.

La alimentacién del recién nacido de
muy bajo peso (RNMBP) (< 1.000 gr.) es
siempre un freto que tiene planteada la
neonatologia. El acimulo de nuevos cono-
cimientos fisiopatoldgicos, acompafiado
del incremento de los medios técnicos pa-
ra tratar los diversos procesos neonatales
ha dado como resultado un mejor indice
en la supetvivencia de RNMBP.

El tratamiento nutricional adecuado
del RNMBP durante el periodo neonatal es
crucial para un desarrollo y crecimiento
optimos. A causa de su capacidad para
«crecer con rapidez» pero con sus reservas
limitadas, los RNMBP estin en peligro de
presentar deficiencias nutricionales (1) y
deficiencias sintomiticas de algunos ele-
mentos traza, siendo los mejor conocidos
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en la actualidad aquellos que se refieren al
zinc (2) y cobre (3).

Estamos viviendo un momento de gran
interés en neonatologia. Nos referimos
acerca de ello en este capitulo: Importan-
cia de los oligoelementos en la nutricion
del recién nacido de muy bajo peso.

El 4 % del cuerpo humano engloba a
tres grupos de minerales esenciales reparti-
dos de acuerdo con su mayor o menor pre-
sencia porcentual y asi los clasificamos en:

1.  Cinco macrominerales cuya presencia
en el organismo es de un 0,05 %.

2. Nueve elementos traza: que se detec-
tan Gnicamente en pequefias cantida-
des, generalmente expresadas en
microgramos. Son éstos el hierro,
zinc, cobre, manganeso, selenio, mo-
libdeno, cromo, yodo y cobalto (4)
(tabla I).

3. Once elementos ultratraza cuya pre-
sencia es del orden de los nanogramos
por gramo de peso.

I. VILLA ELIZAGA Y F. ANTILLON KLUSSMANN

El aspecto mis importante de los ele-
mentos traza, a los que estd dedicado este
trabajo, es su «esencialidady. Un elemen-
tos puede considerarse ESENCIAL cuando se
ajusta a los siguientes criterios.

1. Debe de estar presente en los tejidos
de diferentes animales y en el
hombre en concentraciones compa-
rables.

2. Su déficit debe producir similares
anomalias funcionales o estructurales
sin tener en cuenta la especie.

3. Su presencia en cantidad fisiologica
corrige o previene las anomalias indu-
cidas por su déficit.

4. Las alteraciones funcionales o estruc-

turales deben de poseer una base bio-
quimica «especifica» que puede preve-
nirse o corregirse con la suplementa-
ci6bn también «especificas, una vez
que se tiene la sospecha clinica o un
diagndstico cierto.

TaBLa 1. RESUMEN DEL CONTENIDO CORPORAL Y LA FUNCION «BIOQUIMICA» DE
LOS ELEMENTOS TRAZA CONOCIDOS HOY COMO ESENCIALES
Cantidad aproximada ;
Elemento <4 o hombie sl Funciones

Hierro 4-5g. — Transporte y almacenamiento de oxigeno, citocromos, fosfo-
rilacién oxidativa.

Cobre 80 - 120 mg. — Oxidasas, fosforilacién oxidativa, antioxidante, metabolismo
de acidos grasos, sintesis de tejidos conectivos.

Zinc 1-2g. — Catalitico, funcién estructural y reguladora en muchas enzi-
mas, expresion de genes.

Manganeso 12 - 20 mg. — Antioxidante, sintesis esteroles, glicosilacién, metabolismo
de carbohidratos.

Cromo < 6 mg. — Optimiza la tolerancia a la glucosa.

Selenio 14 mg. — Antioxidante, oxidasas microsomales de funcién mixta, inte-
gridad del esperma.

Molibdeno < 10 mg. — Metabolismo de purinas y azufres.

Yodo 10 - 20 mg.  — Hormonas tiroideas.
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METABOLISMO Y DEFICIENCIA DE
LOS ELEMENTOS TRAZA EN EL FETO

COBRE

Durante el embarazo, las concentra-
ciones séricas aumentan de dos a tres veces
en comparacion con lo observado en muje-
res no embarazadas (5). Aparentemente el
cobre atraviesa pasivamente la placenta (6).
El feto acumula 80-90 pg. de cobre al dia
entre la 28 y la 36 semanas de gestacion (7).
Este ripido incremento ocurre en su mayo-
fia durante las Gltimas 4 a 6 semanas de
gestacion. Al final del embarazo el feto ha
almacenado 20 pg. de cobre, la mitad del
cual se desposita en el higado (6).

La deficiencia del cobre durante el
periodo prenatal tiene efectos teratogéni-
cos en ratones, ovejas y posiblemente en
humanos. La mayorfa de las malforma-
ciones afectan al sistema esquelético, cat-
diovascular, respiratorio y sistema nervioso
central (8). Nosotros hemos encontrado
una correlacion entre la concentracién de
cobte en liquido amnidtico y relacién de
cociente lecitina-esfingomielina en huma-
nos (26, 27).

En el nifio, el sindrome de Menkes es
un desorden del metabolismo del cobre
asociado al cromosoma X. Se caracteriza
por pelo ralo, pobremente pigmentado y
rizado. Los afectados con esta enfermedad
también tienen un crecimiento €scaso por
alteracién del esquelato y tejido conectivo,
degeneracién progesiva del sistema ner-
vioso central y anormalidades cardiovascu-
lares. Prematuridad, hipotermia, ictericia
son problemas neonatales comunes (6, 9,
10, 11).

No se conoce el mecanismo exacto de es-
te proceso, no obstante una regulacion alte-
rada de una proteina que se une especifi-
camente al cobre, o la presencia de una
anormalidad en el mecanismo de transporte
a nivel celular se han sugerido (6). Atn no
se conoce un tratamiento efectivo (6, 12).

Se explica que el cobre pueda afectar tan-
tos sistemas debido a que un gran ntmero de
enzimas o «cuproenzimas» dependen del ci-
tado elemento. Como ejemplo citaremos a
las mas significativas: superoxido dismutasa
(antioxidante), dopamina B hidroxilada
(sintesis de adrenalina y noradrenalina), tiro-
sinasa (sintesis de melanina), lisil-oxidasa
(sintesis de elastina y colageno), ceruloplas-
mina (formacién de hemoglobina) (4). Otros
procesos también se asocian a la deficiencia
de cobre, pero la «alteracién funcionals pre-
cisa a0n se desconoce. Entre otros procesos
podemos mencionar a la hipercolesterole-
mia, mielinizacién anormal (4).

MANGANESO

En ratas recién nacidas producto de
madres deficientes en manganeso se pudo
demostrar dos defectos intrauterinos del
desarrollo esquelético: cortedad de los
huesos largos y craneos deformes (8), sien-
do ademds ataxicos (13). Si bien este ele-
mento se cree estd incorporado a sdlo ciertas
metaloenzimas, activa una gran variedad
de otras enzimas incluyendo hidroxilasas,
quinasas, descarboxilasas, etc.

Dos de las metaloenzimas manganeso
dependientes mis conocidas en el hombre
son la piruvato descarboxilasa y la supet-
oxido dismutasa mitocondrial. Es dificil de
establecer que sea tan esencial el papel del
manganeso ya que en seres humanos s6lo se
ha descrito un caso de deficiencia de man-
ganeso. Mis aiin, investigaciones en mode-
los manganeso deficientes indican que el
magnesio sustituye al manganeso en
muchas de sus funciones (4).

ZINC

El zinc esta presente en mas de 70 me-
taloenzimas, incluyendo polimerasas del
ADN y ARN, y la quinasa de timidina (6).
Todas estas enzimas son importantes en el
crecimiento y la division celular. Por lo
tanto podemos concluir que el zinc es de
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una importancia extrema para el desarrollo
y crecimiento fetal.

Un aumento de la retenciébn materna
de zinc durante el tercer trimestre del em-
barazo (comparado con mujetes no emba-
razadas) sugiere la importancia del zinc
para el bienestar del feto humano (14). El
mecanismo de transferencia placentario se
desconoce, aunque se cree que es por di-
fusion pasiva (5).

La acumulacidn de zinc fetal en huma-
nos (7) es de 30 pg. al dia entre la 28 y
36 semana de gestacion. El feto a término
contiene 60 pg. de zinc. Una cuarta parte
de esta cantidad se deposita en el higado,
un tercio en el hueso y la mayoria del zinc
restante en los globulos rojos (6).

El papel exacto del zinc en el metabo-
lismo fetal no se conoce, no obstante, en
estudios animales, las deficiencias de zinc
maternas causan retraso intrauterino del
crecimiento y malformaciones congénitas
(6, 28, 29, 32).

Los fetos de ratas zinc deficientes
tienen pulmones mis pequefios con un
contenido menor de lecitina, fosfatidileta-
nolamina, y ADN, y un menor cociente
lecitina/esfingomielina (15). No obstante
esta Gltima alteracién en la relacién en el
pulmén de la rata, no se puede concluir
que la deficiencia de zinc sea un factor
contribuyente importante en la incidencia
de membrana hialina o en la alta mortali-
dad de los prematuros, secundaria a
problemas pulmonares.

En investigaciones en seres humanos,
existe incidencia mayor de anormalidades
congénitas en los nifios nacidos de madres
deficientes en zinc. Estas mujeres tienen
mas riesgo de un parto ineficiente con
atonia uterina y sangrado. Los recién naci-
dos son generalmente mas pequefios (16,
30, 31). En tres estudios se ha demostrado
una incidencia mayor de anormalidades
congénitas del SNC en nifios concebidos y
nacidos en regiones con niveles ambienta-

les bajos en zinc (5). Finalmente existe
evidencia de estudios efectuados en ani-
males que la deficiencia de zinc en la ges-
tacidn causa inmunodeficiencia en la des-
cendencia (6). No insistimos en los otros
oligoelementos ya que existe por el mo-
mento poca informacién acetca de su me-
tabolismo en el feto.

EFECTOS DE LAS DEFICIENCIAS DE ELEMEN-
TOS TRAZA EN EL CRECIMIENTO Y DESA-
RROLLO NEONATALES

Muchas de las anormalidades descritas
con anterioridad pueden también ser ob-
servadas en el petiodo neonatal. Con res-
pecto a la deficiencia de cobre por aporte
insuficiente se han descrito signos Oseos
radioldgicos de escorbuto (17). Se ha en-
contrado anemia hipocrdmica, y neutrope-
nia (5). En ratones, la deficiencia de cobre
provoca una disminucidén en la produccidn
de células productoras de anticuerpos, lo
que podria explicar la neutropenia obset-
vada en nifios cobre deficientes (6).

Poco se conoce acerca del metabolismo
del manganeso durante el periodo neona-
tal, y hasta hoy no ha habido informes
acetca de sintomas atribuidos a su defi-
ciencia durante este periodo. La deficiencia
de manganeso podria predisponer a los re-
cién nacidos en terapia con oxigeno a da-
fio tisular debido a altas concentraciones
del mismo. Se puede afirmar que el man-
ganeso es importante en la detoxificacion,
ya que la manganeso-superoxido dismuta-
sa es inducida en respuesta a la exposicion
al oxigeno.

Con respecto al selenio algunos investi-
gadores han sugerido que un aumento en
la hemdlisis en prematuros podria ser de-
bida a una deficiencia de selenio (6). En
el neonato, la deficiencia de zinc se asocia
con un crecimiento pobre, causado por
una disminucién en la sintesis de
proteinas y 4cidos nucleicos.
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NUTRICION EN LOS RNMBP

La adecuada alimentacién de estos ni-
fios esta planteando serios problemas a los
neonatdlogos, ya que depende en gran
parte de la correcta nutricién el que ten-
gan un crecimiento y desarrollo dptimo.
Por ejemplo, la proporcién del aumento
de peso es mayor en el feto de 26 a 36 se-
manas de gestacidn que en cualquier otro
momento de la vida humana. Este hecho
reside tanto en una adecuada divisién ce-
lular (hiperplasia) como en un aumento
del tamafio de las células (hipertrofia).

Es posible que en algunos 6rganos (es-
pecialmente en el SNC) existan «petiodos
criticos» en la divisién celular, que preci-
sen un cuidadoso estudio para una correc-
ta administracion de nutrientes.

El crecimiento de un lactante pretér-
mino «fuera de Gtero» es semejante al de
un feto de la misma edad gestacional «in
utero». A este principio le denominaremos
«crecimiento apropiado». En primer lugar
deberemos decir que es dificil que se
cumpla en la clinica diaria y en segundo
término hasta se podria discutir si este
axioma es siemptre deseable.

ALIMENTACION

Todos los autores estan de acuerdo en
la necesidad de administracion de elemen-
tos traza en aquellos nifios de muy bajo
peso al nacer que precisen alimentacidon
parenteral total en sus primeros dias, o
incluso en recién nacidos de peso ade-
cuado, pero que han necesidado de algu-
na intervencién quirdrgica, fundamental-
mente digestiva, y que precisan igualmen-
te de alimentacién parenteral.

Una primera dificultad que encontra-
mos es conocer las necesidades de oligo-
elementos que precisan estos nifios. El De-
partamento de Alimentos y Nutricién de
la Sociedad Médica Americana (AMA) en
1979 publicd la dosis diaria sugerida de

elementos traza para uso en la alimencién
parenteral total (Tabla 2) (19).

TaBLA II. REQUERIMIENTOS DE ELEMEN-
TOS TRAZA DIARIOS EN LA ALIMENTA-
CION PARENTERAL TOTAL

Elemento ng/Kg/dia
Cromo (Cr) 0,14-0,20
Cobre (Cu) 20
Manganeso (Mn) 2-10
Zinc (Zn)
recién nacido a término 100
recién nacido menor de 3 Kg.: 300

En el estudio efectuado por Zlotkin en
1983 encontrd que los recién nacidos pre-
términos con alimentacién parenteral total
requirieron tres veces mas zinc y cuatto ve-
ces mis cobre para alcanzar las tasas de
acumulacién intrauterina fisioldgica por lo
que aconsejo la siguiente pauta en estos
neonatos (6).

Zinc(Zn)
Cobre (Cu)

438 ng/Kg/dia
63 ng/Kg/dia

Estos valores son mayores que los su-
geridos por la AMA. Es aconsejable, hasta
no tener mis informacidon acerca de los
elementos traza, monitorizarlos cuidadosa-
mente. El cobte y el manganeso se excre-
tan por la via biliar (10). Por lo tanto, es
esencial el evitar la posible excesiva reten-
cion de estos elementos en pacientes con
obstruccién biliar o colestasis. El zinc es
relativamente poco toxico, y puede ser
usado con mis liberalidad, aunque
siempre debe de estudiarse la concentra-
cidn de éste en el plasma, o en los eritro-
citos.

Otros elementos taza y ultraza como el
selenio, vanadio, molibdeno, niquel,
silice, estafio y arsénico alin no se conoce
su fequerimiento y se precisan mas estu-
dios (20, 21, 22).
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TaBLA III. CONTENIDO EN OLIGOELE-
MENTOS DE VARIOS PREPARADOS CO-
MERCIALES

Solucion Zn Cu Cr Mn (ugh)
Aminoacidos:
*Aminosin 5 % 75 8 0,8 —
7 % 120-140 — — —
10 % 30-60 —— — —
Dextrosa 50 % 30 — — -
10 % — 0,6 — —
Cloruro de
Sodio 0,9 %  20-42 — — —
Lipidos:
“Intralipid 10 % 33-46 20-28 0,9 —

(Modificado de los datos publidados en 1979 por
la AMA) (19).
*  Productos comerciales.

En los Estados Unidos se utilizan di-
versas soluciones para afiadir a los liquidos
de la alimentacién parenteral, quizas una
de las mis empleadas sea la Multitrace
TPN (Total Parenteral Nutrition) Pediatric
que satisface las recomendaciones de la
AMA, cuyo contenido es el siguiente:

Cada ml. contiene:

Cloruro de zinc 2,08 mg.
Cloruro de cobre 0,27 mg.
Cloruro de manganeso 0,09 mg.
Cloturo de cromo 5,12 pg.
Agua para inyeccion q.s.
Equivalente a:

Zn 1 mg.
Cu 0,1 mg.
Mn 25,0 pg.
Cr 1,0 mcg.

Nosotros empleamos el preparado es-
pafiol Psimemer a razon de 2 cc/Kg/dia y
cuya formula es la siguiente:

Por cada mililitro contiene:

Zinc 10,00 pg.
Manganeso 10,00 pg.
Cobre 5,5 Bg
Flior 0,75 pg.
Cromo 0,05 pg.
Cobre 5,5 ug.
Yodo 12,5 pg.

En la alimentacidn parenteral de apoyo
lo ideal, a nuestro juicio, seria la admi-
nistracion de las soluciones parenterales
con la adicidon de los elementos traza que
hemos indicado y como iniciacion a la ali-
mentacién por conducto digestivo, sea
cual fuere la via (intragéstrica, transpilori-
ca) un preparado como la leche de madre
biologica; y si la leche humana no fuera
posible por déficit de obtencién y elabora-
cién: leches especiales.

Al administrar cualquier preparado
nutritivo por via oral debemos de tener
presente el principio de viabilidad: «pro-
porcién de un nutriente en un alimento el
cual es absorbido y utilizado» (25).

Pricticamente podemos indicar que la
cantidad de cada oligoelemento del ali-
mento oral en esta fase de apoyo, podrd
ser igual a la que recomendaremos en el
tercer punto: administracion  digestiva
exclusivamente. Sin entrar en detalles téc-
nicos (momento de comienzo, via, etc.)
que sale fuera de nuestro propdsito, inten-
taremos puntualizar qué elementos traza
son recomendables, asi como su cuantifi-
cactébn a la luz de los estudios actuales,
para terminar con una lista de los prepara-
dos comerciales «especiales» con la especi-
ficacidon de oligoelementos segtn los datos
proporcionados por los propios laborato-
1i0s.

Practicamente todos los autores estin
de acuerdo en que el mejor preparado pa-
ra los RNMBP es el recomendado en la se-
gunda fase: leche de madre bioldgica + .
nutrientes. Cuando esto no sea posible se
deberd administrar un preparado «espe-
cial> que suministre al nifio la cantidad
mas parecida de elementos traza a la que
es recomendada en la actualidad.

Algunos autores han indicado que las
férmulas especiales para estos nifios
deberfan contener semejante cantidad de
elementos traza que la leche humana.
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Teniendo en cuenta que la leche materna
contiene:

Metal N Conten. Referencia
ug/l.
Cromo 255 0,30 Casey y Hembidge
1984

Cobre 200 250 Londerdal 1981
Manganeso 450 6 Vuori, 1979
Selenio 80 16 Smith, 1982

Zinc 49 3.700 Villa Elizaga y col.,

1982

La ESPGAN en 1987 recomendd que las
formulas para usar en RNMBP deben de
contener las siguientes concentraciones de
elementos traza (20).

Cu 90-120 pg/100 Kcal.
Zn 0,55 mg/100 Kcal.
Mn 2,1 pg/100 Kcal.
I 10-30 pg/100 Kcal.
Se ?
Mo ?
Cr ?

La Asociacion Americana de Pediatria
(AAP) en 1985 aconsejd las siguientes can-
tidades de oligoelementos para la alimen-
tacion oral (22).

Cu 90 pg/100 Kcal.
| 5 pg/100 Kcal.
Mn 5 ng/100 Kcal.
Zn 0,5 mg/100 Kcal.
Mo ?
Co ?
Se ?
Cr ?

Como podemos comprobar, es mucho
lo que falta por conocer, no sélo sobre la
cuantificacién de oligoelementos en el RN-
MBP, sino lo que es mids importante la
trascedencia que tienen en el futuro de es-
tos nifios.

Alprem:
Cu 0,09 mg/100 Kcal.
I 5 ng/100 Kcal.
Mn 5,2 pug/100 Kcal.
Zn 0,75 mg/100 Kcal.
Edamater Pre-natur
Cu 0,92 mg/100 Kcal.
I 10,72 ug/100 Keal.
Mn 5,18 ng/100 Kcal.
Se 10,17 pg/100 Kecal.
Zn 0,51 mg/100 Kcal.
Prenogamil
Cu 0,396 mg/100 Kcal.
I 4,60 ng/100 Kcal.
Mn 3,96 pg/100 Kcal.
Zn 0,39 pg/100 Kcal.
Nutricia
Cu 0,96 mg/100 Kcal.
I 7,72 pg/100 Kcal.
Mn 14,475 ng/100 Kcal.
Se 2,702 ng/100 Kcal.
Zn 0,799 mg/100 Kcal.

En estos momentos estamos disefiando
un trabajo acerca de «oligoelementos en
diferentes productos dietéticos para lactan-
tes, en Espafia», que esperamos pueda cla-
rificar mejor estos problemas, para un me-
jor uso por el pediatra.

INTERACCIONES DE LOS ELEMENTOS TRAZA

La interaccién mis conocida es el anta-
gonismo entre el zinc y el cobre. Se ha re-
portado que la ingesta excesiva de zinc
induce la deficiencia del cobre (23). El
hierro y el manganeso comparten el mis-
mo mecanismo de transporte. El aumento
de la ingesta de calcio, disminuye la ab-
sorcién del zinc (24).

A medida que vayan saliendo a la luz
mas estudio se irin conociendo con mayor
profundidad las interacciones entre los oli-
goelementos. No obstante lo poco que se
conoce es preciso no olvidarlo para inten-
tar mejorar la nutricién de los RNMBP.
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La proteina C reactiva en las meningitis infantiles

E. CASADO DE Frias, J. CHICOTE PozO, C. GIL LOPEZ y J. CHAHIN HERRERA

RESUMEN: Se midid la proteina C reactiva (PCR) del suero (PCRs) y del 11qu1do cefalo-
rraquldeo (PCRI), por nefelometria, en 26 nifios con meningitis. En las meningitis linfo-
citarias la PCRs era menor que en las meningitis bacterianas (p : 0,02). No hubo correla-
cién entre la PCRs y las proteinas o las células licuorales, ni tampoco entre la PCRI y las
células. Sin embargo la correlacién entre la PCR y las proteinas del LCR y fue muy elevada
(p < 0,0001). La PCR puede contribuir al diagnéstico de las meningitis bacterianas. PA-
LABRAS CLAVE: MENINGITIS. PCR. LRC.

THE C-REACTIVE PROTEIN IN INFANTIL MENINGITIS (SUMMARY): The C-reactive
protein from serum (sCRP) and cerebrospinal fluid (fCRP) was measured by immuno-
nephelometry in 26 children with meningitis. In lymphocytic meningitis the sCRP was
lesser than in bacterial meningitis (p : 0,02). There was no cortelation between sCRP and
proteins or cells from CSF, neither between cells and fCRP. Nevertheless the correlation
between fCRP and proteins from CSF was very high (p < 0,0001). The CRP may contri-
bute to diagnosis of bacterial meningitis. KEY WORDS: MENINGITIS. CRP. CSF.

En las fases iniciales de una meningitis
el diagnéstico puede ser comprometido.
No en lo que se refiere al diagndstico de
meningitis, sino en lo que concierne a la
etiologia. En los muy primeros instantes
no siempre es ficil distinguir una menin-
gitis viral de una bacteriana. Y sin embar-
go, el hecho es enormemente importante,
pues estas Gltimas requieren un urgente y
eficaz tratamiento. En este sentido ha
existido siempre una gran preocupacion
por encontrar un método que permitiera
hacer aquella distincién. Ni la clinica, ni
los examenes biol6gicos habituales han si-
do decisivos. El estudio de la proteina C
reactiva (PCR) ha sido uno de los procedi-
mientos aplicados al esclarecimiento del
problema.

Departamento de Pediatria. Faculiad de Medicina.

Ha ocurrido, sin embargo, que los re-
sultados habidos por los diversos autores
que se han ocupado del tema, han sido
variables. La mayoria encuentra que, si
bien suele haber grandes diferencias en
los niveles observados en suero entre las
meningitis bacterianas y las virales, el dato
no puede ser considerado como patogno-
monico (1, 2). No obstante esto, hay
quienes estiman (3) que la elevacion de la
proteina C reactiva sérica (PCRs) es de una
especificidad practicamente absoluta.

Ademis de la valoracién de la PCRs se
han hecho determinaciones de la misma
en LCR. Originandose la PCR en el higado,
se ha supuesto que al elevarse sus niveles
en el suero se propiciaria su paso al LCR,
especialmente cuando las meninges se en-

Universidad Complutense. Madrid.
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contraran inflamadas. Tampoco existe
acuerdo en los datos emitidos por los dis-
tintos autores que han estudiado el tema.
Algunos la han considerado como una
exploracion inatil (4); otros, como de du-
doso interés (5); finalmente hay quien es-
tima que es realmente decisiva en el diag-
ndstico (6).

Con objeto de formarnos nuesttro pro-
pio criterio hemos abordado el presente
trabajo. Hemos estudiado los niveles séri-
cos y en LCR de la PCR en un grupo de ni-
fios afectos de meningitis.

MATERIAL Y METODO

El estudio se ha realizado en 26 me-
ningitis que acudieron de manera sucesiva
a nuestra clinica, a partir del mes de ene-
ro de 1987. 21 de ellas fueron calificadas
de bacterianas y 5 como linfocitarias. En
las meningitis bacterianas se pudo identi-
ficar el agente causal en 17 ocasiones (14
N. meningitidis; 2 H. influenza; 1 St.
neumonia). En 4 enfermos mis el LCR
fue claramente purulento, pero los exa-
menes bacteriologicos resultaron negati-
vOs.

En 5 nifios existid un sindrome
niningeo con LCR caracteristico de menin-
gitis linfocitaria (en uno de ellos la
etiologia fue sarampionosa). Todos evolu-
cionaron favorablemente sin tratamiento.
En todos los enfermos se valord la PCR en
suero y en LCR. Asimismo la proteinotra-
quia y el ntimero de células en el LcR. Las
extracciones para todas las determinaciones
se practicaron en la primera ocasibn en
que fue visto cada enfermo.

La pcr fue valorada por inmunonefelo-
mettia (7). Para los datos de nuestro labo-
ratorio, el maximo nivel normal en suero
es de 0,6 mg/dl. En LCR, con este méto-
do, no se detecta PCR en condiciones not-
males.

RESULTADOS

Los niveles séricos de PCR, diagndstico
etiolégico y edades, estan expresados en la
tabla I. La media de la PCRs en las 21 me-
ningitis bacterianas fue 14,83 mg/dl =+
11,58. En las 17 meningitis bacterianas de
etiologia conocida la media fue 14,91
mg/dl = 12,09. En las de etiologia desco-
nocida fue 14,51 mg/dl. + 10,67. Para las
meningitis linfocitarias fue la media 0,69
mg/dl. = 0,91.

TaBLA I. EDAD, ETIOLOGIA Y PCR SERICA
ORI\II;I::N EDAD ETIOLOGIA PCR (mg/dl.)
1 14 N. meningitidis 23,9
2 2 N. meningitidis 3,69
3 10  N. meningitidis 23,5
4 12 St. neumonia 3,84
5 5 N. meningitidis 22.2
6 12 N. meningitidis 6,4
T 4  H. influenza —
8 10  N. meningitidis -
9 7 N. meningitidis 30,6
10 12 N. meningitidis 10,5
11 3 N. meningitidis 38,1
12 10 m. H. influenza 9,02
13 10 N. meningitidis 11,7
14 7 N. meningitidis 10,6
15 4 m. N. meningitidis 26,8
16 2 N. meningitidis 29,6
17 10  N. meningitidis 3,03
18 5  Bacteriana 11,6
19 15  Bacteriana 233
20 13 Bactariana 0,66
21 4 m. Bacteriana 22.5
22 5  Linfocitaria 2,23
23 6 Linfocitaria " 0,60
24 8  Sarampidn —
25 4 Linfocitaria 0,63
26 4 Linfocitaria —

Es claro que los valores observados en
los dos grupos de meningitis bacteriana
son practicamente iguales; no existen dife-
rencias entre ellos. Por el contrario, al
comparar los niveles entre meningitis bac-
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terianas y linfocitarias se observa que hay
diferencias significativas (p = 0,02), apli-
cando t de Student).

Para ver si existfa alguna relacioén entre
la PCRs y las proteinas o células en el LCR es-
tablecimos los coeficientes de correlacion
entre ellos; no existe correlacién alguna. Pa-
ra obsetvar el comportamiento de la PCRs en
las diversas edades, consideramos dos gru-
pos: de edad = 5 afios, y = 10 afios. En el
grupo de menor edad la media fue 18,17
mg/dl. + 12,77, mientras que en el de ma-
yor edad fue 10,67 mg/dl. + 9,85. Entre
ellos no existen diferencias significativas.

Los valores de proteina C reactiva en el
LCR (PCRI), asi como los valores de células y
proteinas estan reflejados en la tabla II. En

TaBLa II. PCR, PROTEINAS Y NUMERO
DE CELULAS EN LCR .
o ROTEINA
OEDEN PCR T il S N.o CELULAS
1 — 54 94
2 s 63 40
3 — 270 700
4 — 348 6.840
5 o 21 16
6 - 50 202
7 — 165 5.500
8 =, 38 2.020
9 — 60 13.650
10 - 940 16.400
11 = 22 502
12 = 138 12.000
13 = 22 58
14 — 50 1.800
15 — 182 3.100
16 — 91 6.300
17 — 45 250
18 — 30 3.900
19 — 500 5.000
20 — 257 500
21 g 180 4.980
22 - 37 141
23 = 42 116
24 - 53 22
25 — 21 1.353
26 — 35 32
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4 meningitis bacterianas y en 1 linfocitaria
existia PCR en el LCR. Es obvio que, desde
este punto de vista, no existen diferencias
entre ambos grupos. No obstante su falta
de significacién, estudiamos la posible- re-
lacién entre PCRI y los otros pardmetros li-
cuorales. Para ello establecimos los coefi-
cientes de correlacion entre PCRI/proteinas
de todos los valores, obsetvando que la
correlacion era positiva (p < 0,001).
Cuando estos cilculos se aplicaron a los
casos positivos, la correlacidon resultd alta-
mente significativa (p < 0,0001).

Finalmente, establecimos también los
coeficientes de correlacidn PCRs/células y
PCRI/células. No se observd ninguna corre-
lacién significativa.

DISCUSION

Parece evidente, a la vista de nuestros
datos, que la PCRs es un dato interesante
que puede contribuir al diagnéstico de las
meningitis bacterianas. Su elevada positi-
vidad resulta muy sugerente de este diag-
nostico, pero la dispersién de la muestra
es tan grande que las determinaciones re-
sultan dificilmente aplicables a casos parti-
culares. En definitiva, ante un caso
concreto no puede nunca afirmarse o
rechazarse un diagndstico por este solo da-
to. En 2 de nuestros pacientes con menin-
gitis bacteriana no fue dosificable la PCRs,
mientras que, y de modo opuesto, al me-
nos en 1 caso de meningitis linfocitaria
observamos unos titulos elevados.

Especial intetés tiene el hecho de que
no hayamos encontrado cortelacién entre
la PCRs y los niveles de proteinas y celula-
ridad en el LCR. La razén es que serian los
casos de sindrome meningeo con bajas
proteinas en el LCR y pocas células los que
mias ficilmente se prestasen a confusidon
sobre si su etiologia era bacteriana o viri-
ca; a tenor de nuestros datos la PCRs po-
dria ser en ellos un dato que apoyara uno
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u otro diagndstico. De todos modos, insis-
timos, no se le podrd conceder nunca un
valor absoluto, y si s6lo orientativo, habi-
da cuenta la existencia de excepciones.
Cuando hemos explorado la PCRs en dife-
rentes grupos de edad, no hemos en-
contrado diferencias estadisticamente sig-
nificativas, si bien, y en términos genera-
les, los valores son mis altos en el grupo
de edad mas joven.

La significaciobn de la PCRI resulta
mucho menor. Realmente hemos encon-
trado la misma proporcion de positivida-
des entre las meningitis bacterianas y las
linfocitarias. Nuestros resultados, coinci-
dentes con los descritos por Guttenbetrg y
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col. (4), nos muestran que se trata de un
dato irrelevante.

Es digno de mencidén que entre la PCRI
y la proteinotraquia existe una alta corre-
lacién lineal; el dato es especialmente evi-
dente cuando para el estudio de la correla-
cion se utilizan solamente los casos con va-
lores positivos para la PCR en el LCR. Aun-
que este hallazgo podria ser interesante, la
escasa frecuencia de positividades de PCR
en el LCR invalida su posible utilidad.

Finalmente, y por lo que se refiete 2 la
PCR en el LCR y el nimero de células no
hemos encontrado que exista cotrelacion
entre ambos pardmetros.
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Meningitis bacterianas
Una muestra de 154 casos

J. SANCHEZ MARTIN, B. GONZALEZ DE LA ROSA, J. RODRIGO PALACIOS, A. Ruiz BLANCO,

J. GOMEZ SAN MIGUEL, G. DE LA MATA FRANCO

RESUMEN: Se analizan los aspectos clinicos y epidemioldgicos mis destacados, de una
muestra de 154 meningitis bacterianas atendidas en el perfodo de 1981-1986. Hay una
elevada incidencia por debajo de la edad de dos afios, tanto en la morbilidad (35 %)
como en la mortalidad (87,7 %). La tasa de mortalidad global ha sido de 4,54 % y de
26 % para las formas con shock avanzado. Se comenta la relacién de la mortalidad con
algunos criterios y parimetros de gravedad. PALABRAS CLAVE: MENINGITIS BACTERIANAS.
ASPECTOS CLINICO—EPIDEMIOLOGICOS. '

BACTERIAL MENINGITIS. A SAMPLE OF 154 CASES (SUMMARY): Clinical and epide-
miological features of 154 bacterial meningitis treated from 1981 to 1986 are analyzed.
Highest incidence ocutred in the 2 year-old and under group such as for morbility
(35 %) and mortality (87,7 %). The whole mortality rate has been 4,54 % and 26 %
for the severe shock cases. Connection between mortality and some criteria and severe
parameters is discussed. KEY WORD: BACTERIAL MENINGITIS. CLINICAL AND EPIDEMIOLOGI-

CAL FEATURES.

INTRODUCCION

Las meningitis constituyen una patolo-
gia de actualidad a pesar de los avances
terapéuticos de la Gltima década. El diag-
nostico precoz, los nuevos antibibticos y la
terapéutica agresiva han conseguido mejo-
rar las tasas de supervivencia y disminuir
las secuelas en aquellas formas de diagnos-
tico precoz o en las fases iniciales de la en-
fermedad (1, 2). Sin embargo, los resulta-
dos conseguidos en las formas fulminantes
o estadios avanzados del shock, siguen
siendo desalentadores (3, 4, 5). Las espe-
ranzas puestas en la profilaxis de determi-
nadas formas de meningitis, como las me-
ningocdcicas y por Haemofilus Influenzae,

se espefan impacientemente, pero por
ahora sin los resultados deseados (6).

MATERIAL Y METODOS

Se han revisado las historias clinicas de
las meningitis bacterianas ingresadas en el
Servicio, durante el periodo 1981-1986,
ambos inclusive, de los nifios mayores de
un mes y menotes de 8 afios. Se han
excluido las meningitis tuberculosas por
sus caracteristicas especiales. Las 154 histo-
rias revisadas con este diagndstico repre-
sentan el 3,09 % de los 4.982 ingresos
atendidos en el Servicio durante estos seis
afios.

Servicio de Pediatria. Hospital General Yagiie. Burgos.
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En el estudio hemos valorado los si-
guientes parametros: L. C. Raquideo:
Namero de células, recuento diferencial,
proteinas y glucosa. Se ha realizado exa-
men y aglutinacién directa en fresco,
Gram y cultivo durante 3 dias. Hemogra-
ma completo, recuento, lonograma, gaso-
metria, estado de coagulacién. Hemocul-
tivo sistematico de orina y Rx de torax.
Hemos valorado los aspectos clinicos mis
destacados y los parimetros biolégicos si-
guientes: Tiempo de evolucidon de las pe-
tequias, shock liquido cefalorraquideo con
menos de 20 células, velocidad de sedi-
mentacion inferior a 10 mm., recuento
leucocitario igual o inferior a 10.000 célu-
las por mm3, C.I.D. Acidosis grave. Edad
inferior a 2 afios, antibioterapia previa y
signos neurologicos. Ademis otros aspec-
tos clinicos o sintomas mias destacados.
Asimismo hemos estudiado los parime-
tros epidemioldgicos referidos a edad,
etiologia, incidencia anual, frecuencia es-
tacional, medio y mortalidad.

El protocolo terapéutico seguido ha si-
do el siguiente:

En menores de 6 meses: Ampicilina
200-400 mg/kg. en 6 dosis i.v. Gentami-
cina 5-7 mg/kg. i.v. o bien Cefatoxina a
100 mg/kg. i.v.

En mayores de 6 meses: Ampicilina
400 mg/kg. Cloranfenicol 100 mg/kg. a
germen desconocido. A germen conocido,
segiin la sensibilidad del antibiograma.

La antibioterapia fue mantenida en re-
lacién con la forma, la edad y la evolucién
clinica, con una media de 7 a 12 dias. En
todos los casos realizamos puncién lumbar
al ingreso y a los 8 dias como control.

RESULTADOS

Aspectos epidemiologicos

1.°  Némero total de enfermos. El
nimero total de enfermos estudiados as-
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ciende a 154, distribuidos por etiologias
en: 142 Meningitis Meningocbcicas
(92 %), 8 Meningitis a Hemofilus I
(5,1 %), 2 a Pseudomonas (1,2 %), 1 a
Neumococos (0,6 %), y 1 a Salmonela
(0,6 %). El nimero de hallazgos bacte-
riologicos resulta bajo (40 %), significan-
do que el 37 % del total de la muestra
habia recibido antibioterapia previa.

2.°  Incidencia: Representa el 3,09 %
de los 4.982 ingresados en el Servicio. En
la incidencia por afios llama la atencion
una elevacion en los aflos 1982, 1983 y
1984, con un pico maximo de incidencia
en el afio 1983 (Tabla I).

TaBLA 1. INCIDENCIA POR ANOS
ANO NUMERO INGRESOS %
1981 22 675 3,25
1982 28 742 3,77
1983 40 859 4,65
1984 29 779 3,72
1985 22 1.039 2,11
1986 13 888 1,46

3. La afectacibn por sexos denota
cierto predominio por los varones con el
55 % (85 casos V, sobre 69 H).

4.°  Distribucion por edades: La afec-
tacion por edades demuestra, una maxima
afectacién durante el primer afio de vida y
por debajo de dos afios la incidencia ha
representado el 35 % de todas las menin-
gitis, como se puede ver en la Tabla II.

TaBLA II. INCIDENCIA POR EDAD
ANOS NUMERO %
1 30 19,4
2 24 15,5
3 16 10,3
4 21 13,6
5 23 14,9
6 16 10,3
7 24 15,5
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5.° Medio de procedencia: Medio ur-
bano, 122, el 79,2 %. Medio rural, 32, el
20,8 %. Hay una clara incidencia en el
medio urbano sobre el medio rural, mis
disperso.

6.° Epoca del ario: Valorando la inci-
dencia por trimestres del afio, vemos una
miaxima durante los meses del segundo
trimestre, de marzo a junio, con 56 casos
(36,36 %) del total. Y entre 1.° y 2.° tri-
mestre 100 enfermos (64,9 %) (Tabla III).

TABLA IlI. DISTRIBUCION POR TRIMESTRES

TRIMESTRE NUMERO
I 44
I 56
111 29
v 25

Aspectos Clinicos

1.°  Sintomas y signos: La fiebre, los
signos meningeos y los vomitos se en-
contraban en mis del 60 % de los enfer-
mos, siguiendo por orden de frecuencia
las petequias con el 50 % (Tabla IV).

TABLA IV. DATOS CLINICOS
SINTOMAS N.e %
Cefalea 41 26,6
Voémitos 97 62,9
Fiebre 123 79,8
Petequias 77 50
S. Meningeos 92 60
Shock 1y 11
S. Netvioso 27 17,5
Otros: 18 11,6
® Artralgia 5
e Exantema 5
e Otalgia 6
e Arritmia 2

2.°  Criterios estimados de gravedad:
La aplicacion de signos de gravedad o cri-
terios se ha realizado segiin los cinco para-
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metros clasicos de STEIHM y DAMROSCH
pero ademis se han valorado otros signos
considerados de gravedad (Tablas V y VI).

TaBLa V. CRITERIOS DE STEIHM

PUNTUACION N.° ENFERMOS

58
45
28
10
7
6

NN = O

TasLA VI. OTROS SIGNOS DE RIESGO

SIGNO NUMERO %

Evolucién de la parpura 12h. 62 40

Shock . . ovwvmosesssnssns 7 11
LCR.,20células.......... 34 22
VeBiG. s 1O o v 506 s aps 28 18,1
Letebetas;, 10.000 « « « s o s 53 34,4
(39 [ S SRR 22 14,3
Acidosis grave . . ........... 19 12,3
Edad 2 afios .............. 54 35
Antibioterapia previa. . ... .. 57 37
Signos neurolégicos (coma,

convulsidén) ............ 24 15,6

3.°  Mortalidad: El nimero de cura-
ciones asciende a 147 nifios (95,45 %),
fallecieron 7 nifios, lo que representa una
tasa de mortalidad de 4,54 % de todas las -
meningitis asistidas. Todos los éxitos lo
fueron por meningitis meningocdcica ful-
minante. En la relacidn edad-mortalidad,
vemos que de los 7 nifios fallecidos, 6
(85,7 %) tienen menos de 2 afios y 4
(57,1 %) eran menotes de un afio, un ni-
fio tenia 4 afios y el mis pequefio de la
serie tenia 4 meses. La relacion mzortali-
dad-antibioterapia previa, muestra como 2
(28,5 %) de los 7 fallecidos habian recibi-
do antibi6ticos previos al ingreso, repre-
sentando una tasa de mortalidad del
3,5 % de los previamente tratados con an-
tibibticos.
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Mortalidad-criterios de STEIHM: con
cinco criterios fallecieron 5 nifios, es decir,
el 85 %, con cuatro criterios el 10 %, lo
cual viene a confirmar el lento avance ante
aquellas situaciones o formas fulminantes.

El comportamiento del liquido céfalo-
raquideo en los fallecidos nos muestra c6-
mo de los 7, en 6 (85,7 %) existen un
nlimero igual o menos a 20 células, es de-
cir, no llegaron a hacer meningitis pro-
piamente dicha.

El 100 % de los fallecidos tenfa acido-
sis importante al ingreso, frente al 12,3 %
de la setie general.

Tres de los fallecidos, el 24,8 %, tenia
una importante afectacion neuroldgica, co-
ma, convulsiones, hipotonia.

4.°  Secuelas: Se han detectado cuatro
nifios con defectos neurolégicos. Una pér-
dida auditiva del 60 % en una meningitis
a pseudomona. Una hemiparexia con con-
vulsiones en un nifio afecto de meningitis
por Haemofilus Influenzae y dos nifios
con convulsiones e irritabilidad cbrtico-
subcortical, afectos de meningitis menin-
gocdcica con bacteriemia.

COMENTARIO

Hemos analizado los aspectos clinico-
epidemioldgicos mas importantes, de una
muestra de meningitis bacterianas ingresa-
das en el servicio durante el periodo de
tiempo de 6 afios. Comprobamos una ma-
yor incidencia en los nifios menores de dos
afios, como sefialan JACOBSON y col. (7) y
BURIAN y col. (8) en sus series. Nuestros
datos muestran una incidencia de 34,9 %
para esta edad. Los meses de mayor inci-
dencia han sido marzo y junio, como
describen la mayoria de las series consulta-
das (9, 10). Por afios apreciamos un pico
miaximo de incidencia en el afio 1983 y un
gran descenso en el afio 1986, coincidien-
do probablemente con un descenso de la
onda epidémica nacional.
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Desde un punto de vista etiol6gico hay
un grupo predominio de las meningitis
meningococicas (92 %), como en los
paises europeos, donde hay un predomi-
nio de este germen, aunque No tan acusa-
do como en nuestra serie, BURDIN y col.
(11) y CHABBERT, Y. A. (12). Sin embar-
go, en las series americanas, hay un evi-
dente predominio de las formas por Hae-
mofilus influenzae, que en nuestra serie
ocupa un segundo lugar con solamente el
5,19 % del total.

Nuestro potcentaje de cultivos negati-
vos es muy elevado, significando que
puede ser debido a problemas técnicos y
al gran predominio de antibioterapia pre-
via al ingreso en nuestros enfermos, ya
que el 37 % de ellos habian recibido anti-
bidticos antes del ingreso. De forma que
hay un descenso de cultivos positivos de
73 % en los tratados respecto de los no
tratados.

De los datos clinicos, el mas frecuente,
como en casi todas las series, ha sido la
fiebre, seguida de los vomitos, de las pe-
tequias y de los signos meningeos (13,
14). El shock se ha presentado en 17 pa-
cientes de forma evidente, sin embargo
hay que tener en cuenta que en las prime-
ras fases del shock o shock caliente el
diagndstico es dificil y pueden haber
quedado excluidos algunos enfermos, que
tras las terapéuticas no pasaron de esta fa-
se (15).

Nuestra mortalidad ha sido baja y toda
ella referida a meningitis meningococicas,
con una tasa del 4,54 % de todas las me-
ningitis, lo que consideramos dentro del
rango de las series mas amplias, RODRI-
GUEZ VIGIL (16), TORRES, GARCIA MUNOZ,
BARRERA, M. y col. (17), RODRIGUEZ LO-
PEZ, R. y col. (18). Sin embargo, en las
formas con mualtiples criterios o signos de
gravedad ha sido el 26 %, cifra que per-
manece elevada en todas las seties consul-
tadas (3, 4, 10, 19, 20), a pesar de los
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grandes progresos en el manejo hemodini-
mico de estos pacientes incluso en unida-
des sofisticadas.

CONCLUSIONES

1. Las meningitis bacterianas repre-
sentan en su conjunto el 3,09 % de la
hospitalizacion del Servicio, excluidos los
neonatos.

2. La miaxima incidencia de MB ha
sido en el primer afio de vida, y con el
54 % de sus formas sépticas.

3. Hay un evidente predominio en el
medio urbano.
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4. Es llamativo el predominio esta-
cional entre los meses de marzo y junio.

5. Tenemos una tasa de hallazgos
bacteriologicos baja (40 %), quiza in-
fluenciada por la antibioterapia previa en
el 37 % de los enfermos.

6. La mortalidad ha sido baja
(4,54 %) en la serie general y del 26 %
en las formas con shock séptico.

7. En la serie hay una clara relacion
de la mortalidad con la edad inferior a
dos afios, con criterios de gravedad, con la
acidosis y los signos neuroldgicos impor-
tantes.
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Vértigo paroxistico benigno de la infancia

R. PALENCIA, P. LLANES

RESUMEN: El vértigo paroxistico benigno en la infancia es una enfermedad que afecta a
nifios entre 1-5 afios de edad, que pierden el equilibrio, caen y sienten mareos. Los
autores comunican 9 enfermos con este cuadro clinico, que predomina en varones. La
exploracién neurolégica intercritica, el EEG vy las pruebas auditivas fueron normales en
todos los casos. El pronéstico es favorable, incluso sin tratamiento, aunque el di-
menhidrato y el diazepam pueden usarse para disminuir la frecuencia y la intensidad de
las crisis. Sin embargo los firmacos antiepilépticos son inefectivos. PALABRAS CLAVE: VER-
TIGO. EPILEPSIA. MAREO.

BENIGN PAROXYSMAL VERTIGO IN CHILDHOOD (SUMMARY): The benign pa-
roxysmal vertigo in childhood is a disease that affects 1-5 year-old patients, who lose
their balance, fall down and feel dizzy. The authors report 9 cases with this clinical pic-
ture, which predominates in boys. The intercritic neurological reconnaissance, the EEG
and the auditive tests were normal in all patients. The prognosis is favourable, even
without treatment, although the dimenhydrate and the diazepam may be used to
decrease the frequency and the intensity of the crises. Nevertheless the antiepileptic

drugs are inefective. KEY WORDS: VERTIGO. EPILEPSY. DIZZINESS.

INTRODUCCION

El vértigo paroxistico benigno de la in-
fancia constituye una entidad, no excep-
cional en la prictica pedidtrica diaria, ca-
racterizada por la aparicion de episodios,
de inicio brusco y corta duracién, en los
que el nifio pierde el equilibrio, se cae
(o se agarra para evitarlo), refiriendo (si su
edad se lo permite) que las cosas «le dan
vueltas». Aunque, como su nombre indi-
ca, el prondstico es favorable, puede plan-
tear problemas por la aparatosidad del
cuadro en algunos pacientes y la necesidad
de efectuar un diagnéstico diferencial con
entidades que requieten un tratamiento

Departamento de Pediatria. Neuropediatria.

especifico. El motivo de esta aportacion es
el llamar la atencion sobre esta entidad
que constituye, sin duda, la forma mis
frecuente de vértigo periddico en la infan-
cia y de la que no se disponen excesivas
comunicaciones en la literatura.

MATERIAL

Incluimos en este trabajo a nueve pa-
cientes, de ambos sexos, que presentaban
episodios de aparicidn periddica con mani-
festaciones clinicas que permiten el diag-
nostico de vértigo paroxistico benigno de
la infancia. Sus caracteristicas mas desta-
cables se recogen en la tabla I.
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TABLA I. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES
Sl ; " . 4 Explor. s
Caso Sexo Edad inicio Manifestaciones clinicas Frecuencia = ORL EEG Tratamiento
neuroldgica
1 v 5a 2m Giro de cosas 2 meses Normal N N Carbamazepina
Palidez Normal N N No atil
Caida
2 Vv 5a Giro de cosas 1 mes Normal N N Carbamazepina
Normal N N No il
3 V lallm Caida 2 meses Normal N N —_
Inmovilidad Normal N N
4 v 3a Giro de cosas 1 mes Normal N N —_
Palidez
Sudoracién
Nauseas
5 H 4a 1m Giro de cosas 1 mes Normal N N Carbamazepina
Se agarra Normal N N No il
Palidez
6 A% la 8m Se agarra 1 mes Normal N N Carbamazepina
Inmévil Normal N N No atil
7 v 3a 2m Giro de cosas 1/20 dias Normal N N —
Palidez
Vémitos
8 A% la 8m Se agarra 1 mes Normal N N —
Inmévil
9 H 22 6m Giro de cosas 1/3-4 m. Normal N N —
Palidez
Vémitos
Nistagmus
COMENTARIOS cia por lo que el nifio es capaz de comuni-

La entidad que estamos comentando
constituye una situacion que sobreviene en
pacientes de edad entre 1-5 afios (1, 2),
los cuales, como ya hemos sefialado, pre-
sentan episodios durante los que pierden
el equilibrio (se agarran a lo mas préximo
para no caerse y si no hay tal posibilidad
se echan al suelo o adoptan la postura de
gateo) o se asustan; la duracidon de las cri-
sis suele ser de alrededor de un minuto y
en su transcurso no se perturba la concien-

carse con el medio y refiere, si la edad se
lo permite, que las cosas giran o dan vuel-
tas. Se afectan ambos sexos, sin diferencias
en algunas series (3), aunque en nuestra
experiencia predomina en varones
(77,77 %); en la mayoria de los casos el
inicio del cuadro se sitiia por debajo de
los 5 afios.

Los episodios son bien descritos por los
nifios mayorcitos pero en los mds pe-
quefios el vértigo puede evidenciarse por
la negativa del nifio a caminar (echandose
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al suelo, agarrindose a personas u objetos o
quedindose inmdvil); durante su transcurso
pueden observarse fenémenos vegetativos
como palidez o sudoracién, a veces vomitos
y no es excepcional el apreciar un nistag-
mus. La frecuencia de las crisis es variable,
observindose en nuestros pacientes que os-
cila alrededor de una por mes peto a veces
son mas cetcanas en el tiempo o mis aisla-
das (hasta una al afio por ejemplo).

El diagndstico es eminentemente clini-
co; la historia de los episodios, con las ca-
racteristicas descritas, unida a una explora-
cibn fisica estrictamente normal, junto a la
negatividad de las pruebas complementa-
rias (en especial del EEG) es suficiente pa-
ra su catalogacion. La exploracion auditiva
es normal pero si se efectfia una estimula-
cibn caldrica del laberinto pueden desenca-
denarse los episodios (1, 2), aunque tal
préctica no siempre es fécil por la poca co-
laboracion del paciente debido a la tem-
prana edad en que aparece el cuadro.

En ocasiones es preciso efectuar un
diagndstico diferencial con algunas crisis
epilépticas, en especial con las vertiginosas
(4) que suelen ser mis raras en la prictica
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(5); asimismo debe de considerarse la nece-
sidad de diferenciar estos episodios de otros
trastornos vestibulares como la neuronitis o
la enfermedad de Meniére (por otra parte
rara en la infancia). Las relaciones entre vér-
tigo paroxistico benigno y migrafia han sido
destacadas por algunos autores (6, 7, 8), se-
fialdndose incluso que aquél podria ser un
precursor de la migrafia (9).

Aunque la evolucidn es favorable (de
ahi el calificativo de benigno) desaparecien-
do las crisis a partir de los 6-7 afios de edad
de forma espontinea, en ocasiones la apa-
ratosidad de las mismas o su frecuente re-
peticion requieten el empleo de terapéuti-
cas entre las que el dimenhidrinato
(Biodramina®) (10) y el diazepam (Va-
lium®) (3) se han mostrado eficaces; se se-
fiala (11) la inutilidad de los antiepilépti-
cos, cuyo fracaso hemos comprobado en los
cuatro pacientes en los que han sido utiliza-
dos. Lo fundamental es, en nuestra opi-
ni6n, explicar a los padres el caricter benig-
no de la afeccidn cuyo prondstico serd favo-
rable con el paso del tiempo, sin necesidad
de efectuar especiales terapéuticas que en el
mejor de los casos son ineficaces.
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Basi molecolari delle malattie genetiche lisosomiali e perossisomiali

PAOLO DURAND

RESUMEN: Actualmente se conocen mis de 30 enfermedades lisosomales. La responsabili-
dad del diagnéstico inicial corresponde al médico de familia. La variacién de sintomas
clinicos y de fenotipos es muy amplia. La mayoria presentan manifestaciones neurologi-
cas progresivas. Algunos fenotipos especiales, como los de las mucopolisacaridosis, mu-
colipidosis, sindrome de Zellwegert, etc., permiten su orientacién diagnostica. Este arti-
culo resume los conocimientos actuales sobre las enfermedades lisosomales. PALABRAS
CLAVE: ENFERMEDADES LISOSOMALES. ENFERMEDADES PEROXISOMALES.

THE MOLECULAR BASIS OF LYSOSOMAL AND PEROXISOMAL GENETIC DISEA-
SES (SUMMARY): Molecular basis of lysosomal and peroxisomal diseases are at this mo-
ment well known. The responsibility of initial diagnosis falls to the family physician.
The variation of the clinic symptoms and phenotypes is very large. Most patients show
progressive neurological manifestation. Some special phenotypes, such as mucopolysac-
charidoses, mucolipidoses and Zelweger’s syndrome allow their diagnostic orientation.
This article summarizes the present knowledge about these diseases. KEY WORDS: LySO-
SOMAL DISEASES. PEROXISOMAL DISEASES.

I notevoli progressi compiuti negli ul-
timi anni nell’individuazione delle malat-
tie genetiche lisosomiali e perossisomiali
hanno reso indispensabile una familiariz-
zazione com esse. Non vi & dubbio, infat-
ti, che la reponsabilitd della iniziale indi-
viduazione di queste malattie spetti al pe-
diatra di famiglia.

Il numero delle varie situazioni clini-
che, descritte negli ultimi anni, & servito a
riconoscete ’ampio spettro di sintomi cli-
nici e di fenotipi, che vanno dalle forme
gravi a quelle lievi delle malattie in que-
stione.

La maggioranza dei pazienti affeti da
queste malattie presenta progressive € gra-
vi manifestazioni a carico del sistema ner-

voso centrale, quali ritardo mentale fino
alla demenza, turbe del tono muscolare,
della postura e della motilita volontaria,
movimenti automatici, mioclonie e con-
vulsioni.

Altri segni, derivanti dall’esame obiet-
tivo, possono indirizzare il clinico verso
una diagnosi orientativa di queste malat-
tie. E il caso della caratteristiche dismotfi-
che presenti in alcune malattie lisosomiali,
quali le mucopolisaccaridosi, le glicopro-
teinosi, le mucolipidosi ed in alcune ma-
lattie perossisomiali, quali la sindrome di
Zellweger e 1'adrenoleucodistrofia neona-
tale.

L’individuazione delle malattie lissoso-
miali e perossisomiali non solo ha permes-
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so di identificare malattie prima inclassifi-
cabili e di fornire una maggiore conoscen-
za dei normali processi metabolici, ma
contribuito a nuove e fondamentali conos-
cenze nell’ambito della moderna biologia
medica.

L’articolo non vuole prendere in consi-
derazione !'intero argomento delle malat-
tie lisosomiali e perossisomiali, ma inten-
de riassumerne la attuali conoscenze e 1i-
cordare che vi 4 un significativo numero
di pazienti affetti da esse che ancor oggi
non vengono diagnosticali.

MALATIE LISOSOMIALI

Attualmente si conoscono pitt di 30
malattie lisosomiali. Osservazioni pionieri-
stiche si ebbero piti di 100 anni fa; la
maggior parte di queste fonti di informa-
zione riguardavano acute osservazioni cli-
niche ed anatomo-patologiche di pazienti
affeti da malattie prima ignote e che sono
ormai divenute classiche. Nel 1965 Hers
introdusse il concetto di malattie geneti-
che lisosomiali. Durante gli ultimo 20 an-
ni sono stati descritti nuovi gruppi di affe-
zioni lisosomiali e variazioni cliniche e
biochimiche delle stesse e sono stati con-
dotti studi sistematici per la loro defini-
zione molecolare.

La malattie lisosomiali da accumulo
derivano da mutazioni di geni che codifi-
cano specifici enzimi, e, mentre la mag-
gior parte di esse viene ereditata in modo

TABLA 1.

autosomico recessivo, alcune sono legate al
cromosoma X. I principali gruppi di
malattie lisosomiali da accumulo sono
schematizzati nella tabella 1. Le recenti ri-
cerche sono state indirizzate verso la indi-
viduazione di cotrelazioni fra eterogeneiti
cliniche, biochimiche, enzimatiche e gene-
tiche.

Sono noti 5 differenti gruppi di ano-
malie dell’attivitd lisosomiale.

Il primo gruppo & caratterizzato da in-
capacitd a produrre glicoproteine enzima-
tiche individuabili immunologicamente.
Nel secondo viene sintetizzato un enzima
cataliticamente inattivo. Nel terzo 1’enzi-
ma & cataliticamente attivo, ma non & se-
gregato nei lisosomi. Un quarto gruppo di
malattie lisosomiali & dovuto a difetto nel-
la produzione di un attivatore o protettore
di specifici enzimi lisosomiali.

Infine alcune di queste malattie sono
causate da trasporto difettoso di determi-
nati metaboliti attraverso la membrana li-
sosomiale. Esempi di ciascuna di questi
gruppi di malattie da difetti nel ciclo vita-
le degli enzimi lisosomiali sono tutti ben
documentati. Per esempio, le cellule dei
pazienti affetti da mucolipidosi II (I-cell)
e III (polidistrofia pseudo Hurler) presen-
tano una difettosa attivitd della N-acetil-
glucosaminil-fosfotransferasi, cui consegue
una incapacitd, da parte delle cellule stes-
se, di sintetizzare il marcatore di riconosci-
mento di quasi tutti gli enzimi lisosomia-
li, il mannoso-6-fosfato (M-6-P). Ne con-
segue che gli enzimi, appena sintetizzati,

MALATTIE DA ACCUMULO LISOSOMIALE

(CASSIFICAZIONE A SECONDA DEL MATERIALE ACCUMULATO)

— Glicoproteinosi

— Glicosfingolipidosi
— Mucopolisaccaridosi
— Mucolipidosi

— Vario (m. di Wolman e m. da accumulo di esteri del colesterolo, Glicogenosi tipo II, Ciosti-
nosi, m. di Salla, m. da accumulo di Vit. B12).
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non si legano ai ricettori M-6-P, non en-
trano nei lisosomi, non svolgono la loro
funzione e vengono escreti nei liquidi ex-
tracellulari. Ma, mentre i fibroblasti dei
pazienti affetti da mucolipidosi II hanno
livelli non identificabili di attivitd della
N-acetiglucosa-minil fosfotransferasi, quel-
li affetti da mucolipidosi III, hanno un’at-
tivita residua del 10-20 %, il che si raccor-
da con il loro decorso clinico benigno.

Inoltre, mentre i fibroblasti di un
gruppo di pazienti affetti da mucolipidosi
III presentano un difetto nella fosforilazio-
ne degli enzimi lisosomiali, quelli di un
altro gruppo di pazienti affetti dalla stessa
malattia mostrano una normale attivitd
fosforilante. E probabile che nei pazienti
di questo secondo gruppo sia difettosa la
funzione di riconoscimento della fosfo-
transferasi.

Oltre ai summenzionati difetti, in cin-
que membri di una famiglia libanese con
enzimi lisosomiali notevolmente elevati
nei liquidi extracellulari, come nella mu-
colipidosi II e III, & stata dimostrata una
riduzione del 50 % della fosfodiester gli-
cosidasi, enzima che normalmente rimuo-
ve i residui di N-acetilglucosamina dagli
enzimi lisosomiali ed espone il marcatore
di riconoscimento M-6-P.

Questi soggetti apparentemente not-
mali sembrerebbero essere eterozigoti per
il deficit di fosfodiester glicosidasi; & pro-
babile che gli omozigoti per un tale difet-
to sviluppino malattie simili alle mucolipi-
dosi IT o III. Per un certo numero di enzi-
mi lisosomiali che degradano i glicosfingo-
lipidi & necessaria la presenza di attivatori
proteici.

Alcuni pazienti affetti da malattie liso-
somiali da accumulo, quale una variante
della sulfatidosi e una variante AB della
gangliosidosi GM2, mostrano normale sin-
tesi e maturazione dei rispettivi enzimi
idrolizzanti, arilsulfatasi e beta-esosamini-
dasi, che perd non sono in grado di fun-
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zionare per mancanza ereditaria delle spe-
cifiche proteine attivatrici.

I pazienti affetti da galattosialidosi
presentano un altro difetto, espresso a li-
vello lisosomiale, e cioé la mancanza di
una proteina «protettrice» per la B-balat-
tosidasi, che normalmente funziona da
subunitd della neuraminidasi.

Recentemente & stato dimostrato che
talune malattie lisosomiali, quali la cisti-
nosi, la malattia da accumulo di vitamina
B12 e la malattia di Salla, presentano tur-
be del trasporto attraverso la membrana li-
sosomiale rispettivamente di cistina, coba-
lamina ed acido sialico.

Tutte le malattie lisosomiali possono
essere diagnosticate nel secondo e nel pri-
mo trimestre di gravidanza. Nel nostro Is-
tituto durante gli ultimi 10 anni sono sta-
te monitorizzate 191 gravidanze a rischio
per 33 differenti malattie metaboliche,
149 nel secondo trimestre, 42 nel primo.
Dei 191, 150 sono bambini normali e 41 1
feti affetti.

Il recente sviluppo della genetica mo-
lecolare riveste particolare interesse anche
pet le malattie lisosomiali, perché per-
mette di individuare le esatte mutazione
genetiche e per programmare |’eventuale
futura terapia genetica. Sono stati clonati
alcuni enzimi lisosomiali e [’attivatore
proteico della cerebroside solfatasi. Nel
nostro Laboratorio di Genetica Molecolare
stiamo analizzando il DNA genomico e
I’'mRNA, estratti dai fibroblasti e/o dai
linfoblasti di 7 dei nostri pazienti affetti
da fucosidosi. I primi risultati mostrano
che in uno dei pazienti e nei genitori so-
no presenti rispetto agli altri casi diffe-
renti mutazioni al <«locus» della alfa-L-
fucosidasi.

Inoltre la ridotta lunghezza del trans-
critto di uno dei pazienti suggerisce una
delezione del DNA o un incorretto «splic-
ing» del'mRNA precursore della alfa-L-
fucosidasi.
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MALATTIE PEROSSISOMIALI

Le malattie perossisomiali sono state
individuate recentemente. Grazie a questi
recenti sviluppi malattie prima inclassifica-
bili trovano diagnosi precise e possibili
misure di prevenzione, poiché gran parte
di esse possono essere diagnosticate In
epoca prenatale. Nel 1954 Y. A. G. Rho-
din scopri degli organuli subcellulari che
sino a poco tempo fa si riteneva avessero
un ruolo limitato nel metabolismo cel-
lulare.

De Duve e coll. (1960-1969) dimostra-
rono che questi organuli avevano un roulo
essenziale in alcuni processi metabolici e
per enfatizzarne la proprietd perossidasi-
che e catalitiche diedero loro il termine di
«petossisomi». Lo studio di malattie gene-
tiche nelle quali & coinvolta la morfologia
perossisomiale ha profondamente contri-
buito alla individuazione del ruolo fisiolo-
gico di questi organuli ed a dimostrare
che la loro disfunzione pud avere gravi
conseguenze cliniche. Oggi sappiamo che
sono 40 gli enzimi localizzati nei perossi-
somi e che ad essi sono attribuite determi-
nate funzioni cellulari quali: il catabolis-
mo degli acidi grassi a catena molto lun-
ga; la biosintesi di etero-fosfolipidi; la
biosintesi di acidi biliari; il catabolismo di
acido pipecolico, di acidi dicarbossilici e di
acido fitanico e !’ossidazione di polamine.

La storia delle melattie perossisomiali
ebbe inizio molti anni fa con la descrizio-
ne della adrenoleucodistrofia da parte di
Siemetling e Creutzfeldt (1923) e di altre
malattie quali la Refsum (1946) e la Zell-
weger (1964), che a tutt’oggi portano gli
eponimi dei rispettivi scopritori.

Nel 1973 Goldfischer e coll. dimostra-
vano che nel fegato e nei reni dei pazienti
affetti da sindrome di Zellweger i perossi-
somi erano assenti. Nel 1984 una serie di
studi effettuati in pazienti affetti da sin-
drome di Zellweger dimostrd che in essi

vi era accumulo di acidi grassi a lunghissi-
ma catena, di acido pipecolico e di deriva-
ti del metabolismo intermedio degli acidi
biliari, sostanze cio¢ che vengono metabo-
lizzate da enzimi perossisomiali.

Le pit recenti ricerche hanno fatto
notevolmente progredire le nostre conos-
cenze delle malattie perossisomiali. Esse
vangono ereditate in modo autosomico re-
cessivo ad accezione della adrenoleucodis-
trofia, che & legata al cromosoma X.

Tre sono i gruppi di malattie perossi-
somiali noti.

Il Gruppo I, caratterizzato da assenza
completa di perossisomi nei tessuti € da
turbe di tutte le normali attivitd perossiso-
miali, comprende la sindrome cerebro-
epato-renale di Zellweger, la forma infan-
tile della malattia di Refsum e [’adreno-
leucodistrofia neonatale.

Il Gruppo II, caratterizzato da abnot-
mi strutture ¢ da dificienza di solamente
una delle funzioni perossisomiali; per ora
in questo gruppo viene inclusa una sola
malattia, la condrodisplasia punctata tipo
rizomelico.

Il Gruppo III & caratterizzato da una
normale struttura perossisomiale e da defi-
cit di una sola delle funzioni. In questo
gruppo vengono incluse I’acatalasemia, la
malattia di Refsum tipo adulto, I’adreno-
leucodistrofia legata all’X e il deficit di
acil-CoAossidasi.

Accanto a pazienti affetti dalla classica
malattia di Zellweger sono stati osservati
pazienti che presentavano varianti o pseu-
do forme di malattia di Zellweger. Rima-
ne da stabilire se malattie genetiche quali
la ipoplasia duttulare intraepatica con
aumento dell’acido triidrossiprostanoico e
la xantomatosi cerebrotendinea possano
far parte delle malattie perossisomiali.

11 sospetto diagnostico deve essere con-
fermato mediante alcuni esami biochimici
quali 'accumulo nel prasma e nei fibro-
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blasti in coltura di acidi grassi a catena
molto lunga, di acido pipecolico, di acido
fitanico e di metaboliti degli acidi biliari;
la notevole riduzione degli eteri fosfolipi-
di, la ridotta attivita della diidrossiaceto-
ne fosfato aciltransferasi ed una alterata
biosintesi del plasmalogeno de novo; una
abnorme localizzazione intracellulare di
catalasi. Uno o pin dei suddetti esemi ven-
gono ormai utilizzati per la diagnosi pre-
natale.

Da rilevare che nonostante siano state
individuate le suddette anomalie biochi-
miche, sono tutt’ora ignoti i difetti prima-
ri che determinano la maggior delle ma-
lattie perossisomiali.
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Lo studio delle malattie lisosomiali e
perossisomiali ha contribuito non solamen-
te a valorizzare il ruolo fisiologico di questi
organelli, ma a farci rendere conto della
complessita dei meccanismi che regolano la
genesi, la maturazione ed il traffico delle
glicoproteine enzimatiche lisosomiali; delle
drammatiche deviazioni della morfogenesi
e dello sviluppo che si verificano in seguito
a mutazioni genetiche e alle conseguenti
perturbazioni nell’omeostasi metabolica.
Purtroppo le attuali conoscenze non hanno
creato le condizioni per attivare trattamenti
efficaci, ma hanno permesso di offtire, alle
famiglie ed ai gruppi etnici a rischio, degli
efficaci mezzi di prevenzione.
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Terapia della puberta precoce vera con LHRH, (Buserelin)

G. GIOVANNELLI; S. BERNASCONI; L. GHizzoNI; C. VOLTA; C. MARCELLINI;
F. FERRARI; R. VIRDIS

RESUMEN: Tratamiento de la pubertad precoz con LH-RH analdgica (Buserelin). Cinco ni-
fios, 4 varones y 1 hembra, de 6 a 10 afios de edad, que suftian pubertad precoz fueron
tratados con hormona analdgica liberadora de la hormona luteinizante (LH-RHa: Busere-
lein, Hoechst) por via intranasal (300 pg x 6/dia). Los resultados confirman la utilidad
de esta medicacién en la suptesién del eje hipotilamo-pituitario-gonadal, en los enfer-
mos con pubertad precoz. Probablemente, este tratamiento mejote también la talla de-
finitiva, aunque son necesarios estudios mis prolongados. PALABRAS CLAVE: PUBERTAD
PRECOZ. LH-RH ANALOGICA.

TREATMENT OF PRECOCIOUS PUBERTY WITH ANALOGUE LH-RH (BUSERELIN)
(SuMMARY): Five children, 4 males and 1 female, from 6 to 10 year old, who suffered
precocious pubetty were treated with analogue luteinizing hormone-releasing hormone
(LH-RH4: Buserelin, Hoechst) by intranasal via (300 pg x 6/day). The result confirm
the usefulness of this drug suppressing the hypothalamic-pituitary-gonadal axis in pa-
tients with precocious puberty. Likely, this treatment also improve the ultimate stature,
although further studies are needed. KEY WORDS: PRECOCIOUS PUBERTY. ANALOGUE

LH-RH.

INTRODUZIONE

La recente possibilita di utilizzacione
clinica di analoghi dello LHRH ha permesso
di prendete in considerazione una nuova
terapia della Pubertd Precoce Idiopatica.
Tale terapia, come le precedenti con
ciprotetone acetato o progestinici, viene
applicata allo scopo di inibire I’attivitd go-
nadica (e di conseguenza far regredire i
caratteri sessuali secondari) e la matura-
zione scheletrica  (migliorando cosi la
prognosi di crescita).

In questo lavoro presentiamo i risultati
ottenuti in 5 bambini dopo 12-18 mesi di

terapia con Busetelin, un analogo dello
LHRH (LHRHA).

MATERIALI E METODI

La nostra casistica comprende 4 fem-
mine ed 1 maschio di etd compresa fra 6 ¢
10, 7 anni, affetti da pubertd precoce ve-
ra. La diagnosi € stata posta in base ai se-
guenti elementi:

1. Comparsa si caratteri sessuali se-
condari prima degli 8 anni nelle femmine
e dei 9 anni nei maschi.

2. Valori di gonadotropine, basali e
di picco, nel range puberale.

Istituto di Clinica Pediatrica, Universitd degli Studi di Parma. Via Gramsci 14, 43100 Parma (Italia).
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3. Valori di steroidi sessuali (estroge-
ni e testosterone) a livelli puberali.

4. Esclusione di cause organiche della
pubertd, per mezzo di esami di laborato-
rio e strumentali (fra cui TAC ed ecogra-
fia).

4 di questi soggetti (n. 1-4 Tab. I) sono
stati seguiti per 12 mesi, il quinto per 18
mesi. Un paziente (n. 5 della Tab. I) ave-
va in precedenza avuto un trattamento
farmacologico con ciproterone acetato, per
18 mesi, ma senza alcun risultato positivo;
tale farmaco, comunque, era stato sospeso
6 mesi prima che iniziasse la terapia con
LHRH, (Buserelin).

Il Buserelin (D-ser [T-Bu]® - LHRH
nonapeptide-ethylamide [1-9] HOE 766)
gentilmente fornitoci dalla Hoechst Italia*
¢ stato somministrato per via endonasale
alla dose di 300 pg/6 volte al giorno. Un
controllo auxologico & stato ripetuto dopo
3, 6,9, 12, 15, 18 mesi dall’inizio della
terapia. Prima del trattamento ed ogni 6
mesi successivamente, & stato effettuato
un GnRH test (100 pg/m? e.v.), con do-
saggio di IH e FSH ai seguenti tempi
dall’iniezione: 0-15-30-45-90 minuti.
Sempre ad intervalli di 6 mesi sono state
valutate anche: la cortisolemia; le fun-
zionalitd tiroidea, epatica e renale; l'esa-
me emocromocitometrico, l’esame delle
urine.

I dosaggi dell’estradiolo (E;) e del Tes-
tosterone sono stati invece effettuati ogni
3 mesi. LH, FSH, cortisolo, E,, Testostero-
ne, T;, T4, TSH sono stati determinati con
metodo RIA. L'«etd ossea» (E.O0.) & stata
valutata secondo gli standard di Greulich
e Pyle; la prognosi di crescita (P.C.) secon-
do il metodo di Bayley e Pinneau.

I dati sono stati espressi come media
+ DS e per l'analisi statistica € stata usata
’analisi della varianza.

*  ringraziamo, per essa, il Dr. Sessa.

G. GIONVANNELLI Y COLS.

RISULTATI

I principali rilievi clinico-auxologici nei
5 pazienti al momento dell’inizio della
terapia sono raccolti in Tabella I.

Dopo un anno di terapia (Tabella 2)
I’eta & risultata uguale a quella di parten-
za in 3 pazienti (casi 1, 2, 3) mentre &
avanzata con la stessa velocitd dell’etd cro-
nologica nel caso n. 3. In un solo paziente
vi € stato un avanzamento dell’etd ossea
superiore a quello dell’eta cronologica (ca-
so n. 4).

Le prognosi di crescita sono migliorate
in tutti i casi. Sono infatti passate da un
valore medio di 151.7 = 6.8 a 157.3 +
6.10 cm (p < 0.005). Tale dato & stato
ulteriormente confermato nella paziente
n. 5 dopo 18 mesi di terapia.

Variabile & stato il comportamento
della velocita di crescita, la quale, dopo 1
anno, € apparsa rallentare in 3 casi (n. 1,
3, 5) ed aumentare nei rimanenti 2. In
nessun paziente abbiamo notato modifica-
zioni significative dello stadio puberale.

Per quanto riguarda le gonadotropine,
i livelli medi basali di LH e di FSH non han-
no subito variazioni. L'LH basale prima
della terapia era di 6 + 3.44 mUI/ml e do-
po 12 mesi di 8.9 = 2.5 mUI/ml mentre
I'FSH basale era di 8.78 + 3.67 mUI/ml e
dopo 12 mesi di 5.52 +1.69 mUI/ml (Tab.
III). Significativamente inferiori ai valori
iniziali sono i picchi di entrambe le gona-
dotropine al GnRH test eseguito dopo 12
mesi di terapia; infatti, da un valore medio
di 37.4 = 17.4 mUI/ml I'LH scende 2 13 +
0.5 mUI/ml, mentre I'FSH passa da 22.66
+ 1.13 mUI/ml a 7.16 + 1.72 mUl/ml
(p < 0.05) (Tab. II). Questi dati sono
confermati nella paziente trattata per 18
mesi. Nonostante la diminuzione significa-
tiva dei picchi delle gonadotropine a di-
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TABeLLA I. PRINCIPALI RILIEVI CLINICO-AUXOLOGICI NEI 5 PAZIENTI ESAMINATI
PRIMA DELL’INIZIO DELLA TERAPIA
ETA CRONO- = VELOCITA DI PROGNOSI RANGE
N. SESSO LOGICA ETm;i e STA(D,; AII:IUI\?EEQ{)ALL ; CRESCITA DI CRESCITA FAMILIARE
(ANNI) cm/ANNO cm. cm.
1 M 10,7 13,5 vel. test 10 cc. 9 159,6 167
PH;
2 F 9 11 Bs PH; 9,2 153 163,8
3 F 6,8 6 Bs PH; 8,2 152.7 154
4 F 8 8 B: PHj3 5.6 155 1495
> E 6 11 B4 PH;3 16,4 139 149,8
TaBera II. PRINCIPALI RILIEVI CLINICO-AUXOLOGICI NEI 5 PAZIENTI ESAMINATI

DOPO 6 MESI (a) E DOPO 12 MESI (b) DALLINIZIO DELLA TERAPIA

DOPO 6 MESI DI TERAPIA (a)

DOPO 12 MESI DI TERAPIA (b)

ETA STADI PUBERALI  VELOCITA PROGNOSI  ETA STADI PUBERALI  VELOCITA PROGNOSI
N.  SESSO  OSSEA DI CRESCI-DI CRESCI-  OSSEA DI CRESCI-DI CRESCI-
ANNI (TANNER) TA aANNO TA cm.  ANNI (LANNES) TA a/ANNO TA cm.
1 M 13,5 vel. test 12 cc. 9 162 13,5  vel. test 12 cc. 7.5 163,1
PHs PHs
2 F 11 B4 PH;3 7,6 154 11 B4 PH4 11,2 158,3
3 F 6,7 Bs PH; 9,2 153.5 6,10 Bs PH; 5,9 158,4
4 F 8,5 B, PH; 11 158,3 10 B; PHy4 8,4 159,9
5 F 11 B4 PH;3 8,6 141 11 B4 PH; 3,9 147
TABELLA III. VALORI DI LH ED FSH PRIMA E DOPO STIMOLO CON GnRH PRIMA

DELL'INIZIO DELLA TERAPIA (), DOPO 6 (b) E 12 MESI (c) DI TRATTAMENTO

a b (=
- IH LH FSH  FSH LH LH FSH  FSH LH LH FSH  FSH
* BASE PICCO BASE PICCO BASE PICCO BASE PICCO BASE PICCO BASE PICCO

1 59 25,3 6,7 9,8 16,7 154 4,7 5,9 8,1 18,2 4,7 8

2 6,3 66,4 12,4 35,7 8,4 6 4 61 122 19 7,4 8,7
3 2,5 36,3 6,9 20,5 6,2 63 2 2,4 7,8 7> 952 4,8
4 3.8 - 22.3 4,9 29,5 2.7 12,7 5.8 6,9 10,8 14,4 7 8,4
5 11,5 36,7 13 17,8 4.8 65 1 1 5,9 7,8 3,3 5,9

stanza di un anno dall’inizio della terapia
si deve sottolineare che anche questi ulti-
mi si possono fitenere come valori da ini-
zio di puberta.

Nelle 4 pazienti di sesso femminile 1
valori basali di estradiolo (Ex) sono scesi,
dopo soli tre mesi di terapia, a livelli pre-

puberi (< 15 pg/ml) e tali si sono mante-
nuti.

Nel paziente di sesso maschile si & rile-
vata una analoga diminuzione a livelli
prepuberi del testosterone: da 7.8 ng/ml
prima dell’inizio della terapia, a 1.29
ng/ml dopo 6 mesi ed a 0.2 ng/ml dopo
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12 mesi. La funzionalitd epatica, renale e
tiroidea sono rimaste invariate e in nessun
caso sono stati osservati effetti collaterali
indesiderati.

DISCUSSIONE

Progestinici a antiandrogeni (ciprotero-
ne acetato) sono stati tra i farmaci fino ad
oggi pit usati nella terapia della pubertd
precoce vera. Essi si sono dimostrati in gra-
do di indurre la regressione dei caratteri
sessuali secondari, ma incapaci di bloccare
la rappida maturazione scheletrica tipica di
questa condizione morbosa (5). L’avvento
degli LHRH, ha fornito la possibilita di un
nuovo approccio terapeutico per la pubertd
precoce. I nostri risultati confermano le
segnalazioni (1-2-3-4 e 6) secondo le quali
I'LHRH, & capace di una desensibilizzazione
ipofisaria con conseguente soppressione
della secrezione gonadotropinica e degli
steroidi sessuali. Questi effetti sono gia evi-
denti a breve distanza dall’inizio della te-
rapia, come dimostrano i bassi livelli ema-
tici di estradiolo e testosterone dopo 3 me-
si, che si mantengono tali in corso di trat-
tamento prolungato. Non abbiamo invece
ossefvato una concomitante regressione dei
caratteri sessuali secondari (come riportato
da altri Autori; 1-2-3-6) che hanno perd
usato preparati e vie di somministrazione
diversi. Risultati analoghi ai nostri sono co-
munque riportati da Stanhope er /. (4)
con I'impiego del Buserelin per via endo-
nasale, pur con dosi differenti da quelle da
noi applicate.

La velocita di crescita non ha subito un
rellantemento  significativo nei primi 6
mesi di terapia; ma dopo 12 mesi & ap-
parso evidente in 3/5 casi, facendo cosi,
supporre la necessita di un periodo pro-
lungato di soppressione gonadica prima

G. GIONVANNELLI Y COLS.

che si possa asservare un miglioramento
sul piano clinico.

Un rallentamento della maturazione
ossea € stato ossetrvato in 4 pazienti e si &
mantenuto costante per 1'intero periodo di
osservazione; questo ha comportato un
miglioramento della prognosi di crescita,
come segnalato anche da Mansfield ez /.
(1) in un gruppo di 9 casi seguiti per 18
mesi. L'arresto dell’etd ossea e ’aumento
della prognosi di crescita fanno ritenere
che la statura finale di questi pazienti sard
superiore a quella prevista in assenza di
terapia.

Studi longitudinali a lungo termine sa-
ranno comunque necessari al fine di con-
fermare questa ragionevole previsione. So-
lo in un caso (n. 4) non si & evidenziato
I’arresto della maturazione ossea; ma esi-
stono fondati dubbi circa la regolare assun-
zione della terapia da parte di questa pa-
ziente.

La discrepanza tra la netta riduzione
della velocita di maturazione ossea e la
persistenza di una velocitd di crescita sta-
turale a livelli pre-terapeutici nei primi 6
mesi non & in accordo con quanto osserva-
to da altri Autori (1-2-3-6) che hanno
riscontrato una riduzione parallela dei due
parametri. La spiegazione pud risiedere
nel fatto che essi hanno in genere usato la
via sottocutanea, con dossi differenti e su
casistiche pit ampie. D’altra parte &
anche ipotizzabile che l’arresto della ma-
turazione ossea sia dovuto al rapido calo
degli steroidi sessuali (gid evidente nelle
prime settimane di terapia), essendo noto
come tali steroidi siano tra i maggiori re-
sponsabili della maturazione ossea stessa;
mentre per quanto riguarda la velocitd di
crescita staturale i fattori interessati sono
pit numerosi e l'azione degli steroidi in
questo senso appare essere in gran parte
mediata dal sistema GH-somatomedine*.

* In effetti Harris ez /. (7) riportano un’elevazione della somatomedina-C a livelli puberali nei pazienti af-
fetti da puberta precoce, con ripristino dei normali valori prepuberali dopo almeno 6 mesi di terapia con LHRH4.
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Tale ipotesi trova riscontro anche nei
dati della velocita di crescita dei nostri pa-
zienti dopo 12 mesi di terapia.

In conclusione, i nostri dati conferma-
no 'efficacia dell’THRH4 nel sopprimere la
funzionalitd dell’asse ipofisi-gonadi nella

pubertd precoce e fanno ritenere che, con
tale terapia, si possa ottenere un migliora-
mento della statura definitiva di questi
pazienti, anche se tale previsione necessita
di una conferma da ulteriori studi a pitt
lungo termine.
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L’identification sexuelle chez les filles atteintes d’hyperplasie congenitale
des surrenales

M. PIERSON*; B. LEHEUP*; F. HIMON*; E. MANGIN et R. SAVONNIERE**

RESUMEN: Identificacién sexual en jévenes con hiperplasia suprarrenal congénita. Los
autores hacen un balance médico y psicoldgico de 7 chicas con hiperplasia suprarrenal
congénita por defecto de 21 hidroxilasa, que ya se hicieron adultas, entre una serie total
de 50 casos. Todas las enfermas tienen una vida sexual normal y 5 de ellas estan casadas
y con hijos. Las diferentes fases de la identificacion sexual fueron analizadas retrospecti-
vamente en las 7 enfermas con la ayuda de sus médicos, padres y su propio testimonio.
Un error en la seleccién civil del sexo, el inico, necesitd un cambio en el registro a los
33 meses de edad. La incertidumbre acerca de un error en el sexo perturbd mis a las
madres que a las enfermas, que no parecen tener problemas importantes en su identifi-
cacién sexual. Por el contrario, hay una correlacion directa o indirecta entre las altara-
ciones del comportamiento social de las chicas y el desequilibrio que los padres sufren
secundariamente a la enfermedad. PALABRAS CLAVE: HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENI-
TA. IDENTIFICACION SEXUAL.

SEXUAL IDENTIFICATION IN GIRLS WITH CONGENITAL ADRENAL HYPERPLA-
SIA (SUMMARY): The authors draw up a medical and psycological balance of 7 gitls with
congenital adrenal hypetplasia by 21 hydroxylase defect, who became adults, among a
total of 50 cases. All patients have a normal sexual life and 5 of them are married and
have sons. The different phases of sexual identification have been retrospectively analy-
zed in the 7 patients with the help of their doctors, parents and their own evidence. An
error, the only one, in the selection of sex needed a change in the official register at 3
months of age. The uncertainty about the wrong sex upset more to mothers than pa-
tients, who does not seem to have important problems about their sexual identification.
On the contrary, there is a direct or indirect cotrelation between the social behaviour
disturbs of girls and the imbalance of parents that they suffer secondary to the disease.
KEY WORDS: CONGENITAL ADRENAL HYPERPLASIA. SEXUAL IDENTIFICATION.

INTRODUCTION congénitale des surrénales, et du méme

coup le moyen d’en stopper l'évolution,

L. WIKINS et ses éléves, en dé- ont permis 3 des générations de patientes

couvrant le mécanisme de la virilisation in ~ de patvenir 4 1’4ge adulte et de mener
utéro des filletes atteintes de ’hyperplasie une existence acceptable.

* Setvice de Pédiatrie I - Hopital d’Enfants - Centre Hospitalo-Universitaire de Nancy (Allée du Morvan
- 54500 - VANDOEUVRE-les-NANCY. France).
** Clinique de Psychiatrie Infanto-Juvénile (Pr. TRIDON) — Hépital J. B. Thiéry (13, rue de la Républi-
que - 54320 - MAXEVILLE. France).
Tirés a part: Professeur M. PIERSON.
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Avant d’y parvenir, les patientes
auront naturellement d supporter le
lourd passé d'un traitement permanent
pendant toute !’enfance avec ce que cela
représente de pesanteur psychologique et
familiale du fait: des consultations fré-
quentes, des hospitalisations heureuse-
ment exceptionnelles, mais aussi des exa-
mens biologiques, des examens gynécolo-
giques, et surtout des interventions restau-
ratrices sur les organes génitaux externes.

Si le résultat est extrémement positif
sur le plan médical, somatique et endro-
ctinien, les patientes traitées dans la pério-
de d&ja ancienne ne sont pas toujours pat-
venues 4 ’4ge adulte avec un résultat se-
xual —anatomique et fonctionnel— sans
défaut. Bon nombre méme se considérent

comme handicapées.

Les jeunes filles traitées dans de meilleu-
res conditions, qui ont bénéficié des progres
thérapeutiques acquis au fil de |’expérience
des équipes pédiatriques, sont parvenues 2
I’Age adulte avec une taille et une morpho-
logie féminine normales. Leutrs fonctions se-
xuelles se sont établies 2 I’4ge normal et en
tous points comparables aux filles du méme
age. Leur sexualité n’est pas différente des
autres, beaucoup d’entre elles ont eu une
vie sexuelle satisfaisante et sont devenues
des méres heureuses avec des enfants bien
portants.

* Des les années 1960, les Psychiatres du
Groupe de WILKINS, MONEY et HAMPTON
(1, 2) notamment, avaient soulevé la
question de savoir si cette affection ne
provoquait pas des perturbations impot-
tantes de I’image de soi et de 'identifica-
tion sexuelle en raison de la forte impré-
gnation androgénique de ces petites filles
avant méme la naissance. Les premiéres
enquétes etaient assez affirmatives sur ce
sujet et MONEY n’hésitait pas 4 dire que
I’identité du sexe féminin &tait jamais ac-
quise pour ces filles, restées presque toutes
des «garcons manqués».

M. PIERSON ET COLS.

STOLLER, Psychanalyste, entrepris une
étude 2 long terme sur une dizaine d’an-
née et publia ses résultats en 1968. Son
travail sert encore de pilote 2 la plupart
des études analytiques. Ces €tudes ont &té
reprises en France dés par SOULE et par
KREISLER, avec des conclusions nettement
plus nuancées.

A vpartit de l'expérience de notre
Groupe d’Endocrinologie Infantile, qui a
suivi depuis les années 1960 une cinquan-
taine de filles atteintes d’hyperplasie con-
génitale avec une certaine homogénéité
das le suivi des malades, nous avons vou-
lu, 3 notre tour, tenter d’évaluer d’une
facon plus directe, I'impact de la maladie,
des traitements, des relations Médecin-
malade-famille et, en général, des autres
composantes de ’environnement sur le
phénomeéne identité du genre et sur son
glaboration: l'identification sexuelle. Par-
mi 20 patients qui pouvaient se préter a
ce type d’étude, nous avons sélectionné
les 7 des plus démonstratives, qui font
I’objet de la description suivante.

OBSERVATIONS

De I'ensemble de nos patientes, 7 sont
des adultes depuis plusieurs années. Trois
d’entre elles, 4gées respectivement de 30,
28 et 20 ans, sont mari€es et ont deux en-
fants chacune. Nous n’avons pas pu, pour
elles, reprendre un protocole d’étude psy-
chologique aussi détaillé que pour les 4
autres, mais sur de nombreux points, nous
avons des données confrontables avec les
autres (Tableau I).

Observation »n° 1

Nicole R..., née en 1950, de parents
bien portants: taille des parents: 165-150.
Le couple se séparera et elle sera élevée
par sa mére seule. Née 2 8 mois (36 se-
maines), pesant 4.100 g. pour une taille
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de 52 cm., les circonstances de la naissan-
ce expliquent qu’on n’a pas porté atten-
tion 2 'aspect des organes génitaux. Il
n’est pas signalé de difficultés de la pé-
riode néonatale, et retrospectivement, on
peut noter 1'accélération de la croissance
staturale et pondérale 4 partir de la pre-
miére année de vie. La mére a noté 1'ap-
parition de poils pubiens vers 3 ans. L’as-
pect <athlétique» de la fillete a €t remar-
qué 2 I’école maternelle.

A l'entrée 2 I'école primaire, Nicole,
dgée de 6 ans, mesurait 131 cm., et pesait
30 kg. Elle était trés masculine de trait
avec de l'acné et un peu de moustache.
Les premiers médecins consultés s’éton-
nent de ces état et découvrent pour la pre-
miére fois I’anomalie des organes génitaux
externes. La région pubienne est recouver-
te de poils, stade V selon PRADER. Un or-
gane érectile médian mesurant prés de 10
cm. surplombe une fente trés petite, res-
semblant 4 un urethre hypospade. Les
replis labio-scrotaux latéraux sont séparés
et ne contiennent aucun organe glandu-
laire.

Le Chirurgien consulté diagnostique
une ambiguité sexuelle. Le diagnostic
exact d’hyperplasie congénitale 2 forme vi-
rilisante pure est porté et le traitement
meédical est mis en route.

A 7 ans et demi, la taille est de 139
cm., le poids de 34 kg., I’dge osseux de
15 ans. Les premiets signes de puberté fé-
minine: développement des seins, appa-
raissent 2 9 ans et demi. La taille est de
145 cm. La ménarche 2 12 ans et demi:
taille 150,5 cm., 4ge osseux: 16 ans. La
puberté est compléte 4 13 ans. Pendant ce
temps, Nicole a suivi une scolarité régu-
liere mais médiocre. Elle n’est pas trés
douée et peu motivée, dolente malgré une
apparence physique trés masculine. Le cli-
toris a beaucoup diminué avec le traite-
ment médical. Une ablation subtotale a
été réalisée 3 10 ans. Le vagin s’est dilaté

en partie spontanément et quelques dila-
tations I’ont rendu fonctionnel. A 17 ans,
les premiéres relations sexuelles ont pu
avoir lieu sans problémes majeurs. A 18
ans: naissance d’'un premier enfant bien
portant, gargon suivi en consultation pen-
dant quelques mois. A 19 ans: deuxie¢me
grossesse, sans difficulté et naissance
d’'une dille normale. A I’occasion de ces
grossesses et des naissances, Nicole a bien
voulu reprendre contact avec I’Equipe Mé-
dicale qui I’a suivie pendant toute son en-
fance.

Elle a souffert de sa situation de fillet-
te trop développée aux traits masculins et
de cet organe qu’elle identifie 4 un pénis,
méme aprés l'intervention d’ablation. Sa
mere, elle-méme perturbée par la divorce,
n’a pas été capable de la situer clairement
pat rapport 4 cet objet. Mois, heureuse-
ment, |'apparition des régles, puis les pre-
miers contacts sexuels ont &té trés encoura-
geants.

Malgré !'opposition de sa mere, elle
avait des relations réguliéres avec le pére de
son premier enfant, ce qui la rassurait
pleinement sur sa situation de femme.

La situation de Nicole est assez origi-
nale car il n’y a eu aucune «ambiguité»
sur son sexe féminin jusque vers I’dge de
7 ans, et la situation familiale, avec une
meére seule, a eu plus d’impact sur sa per-
sonnalité que le probléme de la virilisa-
tion tardive.

Observation n° 2

Matcelle R... est née le 20 juin 1955.
C’est le deuxieme enfant, le premier né
est un garcon de 18 mois, bien portant.
Elle est la premiére patiente diagnostiquée
en 1955. La sage-femme, intriguée par
'aspect des organes génitaux externes, le
déclarera comme un garcon. On le préno-
mera Marcel. Il pése 3.200 g., mais dés les
premiers jours, il a du mal de boire et se
déshydrate. Il est accueilli au Service 4 17
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jours. On note tout de suite I’ambiguité
sexuelle type III de PRADER. Le syndrome
de perte de sel est important. Le diagnos-
tic sera confirmé sur I’€limination trés éle-
vée des 17 cétostéroides et présence de
pregnantriol.

Le traitement est mis en route 4 2
mois, avec un résultat trés rapide 4 la fois
sur le plan somatique et sur celui de I’as-
pect anatomique des organes génitaux. Le
changement d’état civil, s’il ne semble pas
beaucoup poser de probléme de transctip-
tion (Marcelle pour Marcel), est en fait
mal vécu par la meére. Le milieu est assez
fruste. De plus, le traitement n’est pas
trés bien suivi, et I’enfant sera hospitalisée
1 plusieurs reprises pendant les cing pre-
milres années.

La croissance staturale et pondérale est
rapide pendant les trois premi€res années
de vie: 4 3 ans: 104 cm., et I’Age osseux
progresse €galement trés vite: environ 6
ans. Les doses thérapeutiques sont aug-
mentées et la croissance se ralentit. Le cli-
toris a €€ enfoui 4 7 ans.

L’enfant est perdue de vue pendant plu-
sieurs années, mais le traitement a été suivi
tant bien que mal. La puberté a débuté vers
10 ans, la taille était alors de 145 cm., et
I’4ge osseux de 16 ans. Premigres régles 2 12
ans, apres plastie vaginale.

Observation n° 3

Fabienne C.H... est née le 11 sep-
tembre 1966, de patents bien portants,
non consaguins, et de taille supérieure 2
la moyenne: pére: 1 m. 77, mére: 1 m.
73. Poids de naissance: 3.200 g. Diagnos-
tic d’hyperplasie congénitale des surréna-
les posé 4 2 mois, sur I’association ambi-
guité des organes génitaux externes, type
3 de PRADER, et vomissements accompag-
nés de mauvaise prise de poids. Diabéte
sodé évident. Confirmation biologique
immédiate et traitement. La croissance se
fait réguliérement.

Le traitement est tré€s bien accepté et
bien donné par la famille. A 8 ans, on prati-
que un enfouissement du clitoris. Les pre-
miers signes de puberté apparaissent 4 9 ans
et demi. A cette date, fabienne mesure 137
cm. L’4ge osseux est de 12 ans 8 mois. Les
régles débutent 4 12 ans pour une taille de
148 cm. et une maturation osseuse de 14
ans et demi. On pratique une plastie vagi-
nale 2 ce moment. La croissance se poursuit
encore une année pour se terminer 4 1517
cm. L'enfance de Fabienne n’a pas été per-
turbée grice au diagnostic précoce, et sur-
tout 4 l'extréme compliance des parents,
surtout de la mére. Les entretiens avec Fa-
bienne n’ont pratiquement jamais posé de
problémes et la question sexuelle a été abor-
dée lors de la premiére intervention. L'étu-
de psychologique approfondie a 19 ans a pu
étre réalisée sans réticence.

Observation n° 4

Sandrine R... est née le 11 mars 1966,
d’une famille modeste et peu attentive.
Grossesse normale, accouchement 2 terme.
3.400 g. L’anomalie des organes génitaux
externes est notée: pseudohermaphrodis-
me de type III: il n'y a pas d’incidents
métaboliques et le diagnostic d’hyperpla-
sie n’est pas porté. Il serd suspecté 4 5 ans
sur le vu du développement du clitoris et
de la pilosité pubienne, ainsi que |’avance
staturale (123 cm.), cotrespondant a 7 ans
9 mois, et un 4ge osseux de 11 ans.

Traitement mis en route mais qualité
du suivi médiocre. Néanmoins, les signes
de puberté se précisent 4 partir de 6 ans
et demi. L’4ge osseux est alors de 12 ans
et la taille de 131 cm. Un contrdle 3 14
ans et demi, aprés plusieurs années de «re-
lachement», constate que la taille adulte
est pratiquement atteinte: 151,5 cm. pour
un 4ge osseux supérieur 4 17 ans, mais les
régles ne sont pas apparues.

On pratique !'enfouissement du clito-
ris. Le traitement est mal adapté et mal
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suivi, la famille peu coopérante et ’ado-
lescence trés immature. Aptés réajuste-
ment thérapeutique, les régles apparai-
tront 4 15 ans, irréguliérement pendant
les deux premigres années. A 1'4ge de 19
ans, la jeune fille est trés renfermée et il
est difficile d’aborder avec elle les proble-
mes sexuels, pas plus qu’avec la famille.
On ne sait pas grand chose d’une sexuali-
té probable mais plus on moins secréte.

Observation n° 5

Corinne K...-C... est née de 17 juillet
1961. 2e enfant d'un couple dynamique
et évolué, mais qui, malheureusement, va
se séparer peu de temps aprés la naissance
de Corinne. L'anomalie des organes géni-
taux externes a €t€ reconnue 2 la naissan-
ce. Il s’agit d’un type III de PRADER. On
hésite un peu sur le sexe 2 déclarer. Une
certaine angoise maternelle s’installe mais
celle-ci est accrue du fait de problémes
conjugaux. Personne ne souléve le dia-
gnostic de troubles endocrinien. Ils ne
sont suspectés qu’a 5 ans, 2 cause de I'ap-
patition d'une pilosité pubienne et de
I’augmentation de volume du clitoris. Le
diagnostic est porté 2 5 ans 4 mois: Corri-
ne est grande: 119 cm., et musclée. L'4ge
osseux correspond 4 8 ans et demi.

Le traitement est mis en route, mal-
heureusement plus ou moins bien suivi
du fait du divorce des parents. L'ou-
verture du sinus uro-génital est réalisée 2
5 ans et demi. Les premiers signes de pu-
berté apparaissent 4 8 ans 4 mois. A ce
moment, Corinne mesure 131 cm. et
I’4ge osseux est de 11 ans 3 mois. On
pratique une clitoridectomie sub-totale.
Les premiéres régles font leur apparition
1 11 ans 7 mois. La taille est alors de 146
cm., le poids de 38 kg., 'dge osseux de
12 ans. A partir de cette période, la si-
tuation familiale s’étant stabilisée, Corin-
ne semble bien plus motivée pour son
traitement et la puberté s’achéve dans de
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bonnes conditions. L’examen gynécologi-
que montre un vagin anatomiquement sa-
tisfaisant, qui ne nécessite plus d’interven-
tion, ni méme de dilatation.

Revue 4 I'4ge de 21 ans, Corinne se
préte facilement aux examens demandés,
et 4 'entretien psychologique. Elle s’est
mariée il y a2 un an et vient de mettre au
monde tin garcon bien désiré, et sans pro-
bléme de grossesse ni d’accouchement.

Taille adulte acquise: 152,5 cm. (meé-
re: 1 m. 55, pére: 1 m. 83). Morphologie
trés feminine. Sexualité en activité, sans
problémes apparents. Désire se marier et
avoir des enfants. L’essentiel de ses pertut-
bations réside dans la séparation des pa-
rents.

Observation n° 6

Collette BR..., épouse S... est née en
1958. Le pseudohermaphrodisme de type
Il 2 été noté 4 la naissance mais le dia-
gnostic d’hypetplasie congénitale des su-
rrénales n’a pas été fait. Pas d’incident
notable pendant les premiéres années de
vie. Le sexe féminin n’a pas €t€ mis en
discussion, et I’enfant élevée en fille.

Le diagnostic et le traitement ont &té
mis en oeuvre 4 8 ans 9 mois. A ce mo-
ment, la taille est de 148 cm., et I’4ge os-
seux de 12 ans 9 mois. La virilisation était
importante, notamment la pilosité génita-
le. Les seins se sont développés dés la mise
en route du traitement, et les régles sont
apparues 3 9 ans 10 mois. La taille était
alors de 158,5 cm. Le poids de 51 kg., et
I’Age osseux de 13 ans 9 mois. Un arrét
intempestif de traitement fit stopper les
régles. La reprise aprés quelques mois les
fit réapparaitte. Ce n’est qu’'a 17 ans
qu’on pratiqua une plastie périnéale qui
permit rapidement des rapports sexuels sa-
tisfaisants. A 20 ans, Collette avait une
vie conjugale normale et elle mit au mon-
de 3 22 ans, un enfant normal 2 terme
par voie basse (ventouse) et un deuxié-



TABLEAU I. RESUME DE LES 7 OBSERVATIONS

Nicole R... Marcelle R... Fabienne CH... Sandrine R... Corinne K...-C... Colette B... Michele G...
Famille Mere célibataire Fruste Bien Médiocre Bien. Divorce M. Célib. Difficile divorce
Ne° fratrie 2 2 3 1 2 2 1
Terme 36 semaines 36 sem. N N N N N
P.N. 4.100 g. 3.200 g. 3.500 g. 3.400 g. 3.600 g. ? 3.400 g.
Taille 53 cm. 50 cm. 51 cm. 50 cm. 50 cm. ? 51 cm.
O.G.E. Pas noté PRADER 3 Stade 3 Stade 3 Stade 3 Stade 3 Stade 3
Diagnostic 7 ans 2 mois 2 mois 5 ans SA4M 8A9IM 3 semaines
A.O. 16 ans 1 an 9 mois 11 ans 8A1M 12A9M 12 mois
A. St. 137 cm. 1 an 9 mois 7A3M 7 12A3 M 55 cm.
Traitement - + + + + + + + +
Puberté II 10 ans 10 ans 9 ans % 6AG6M 8A4M 8 9 ans
A.Q. 16 ans 15 ans 12 ans 12 ans 11A7M 12 12 ans
1ere régles 12 ans 12 ans 12 ans 15 ans 14 ans 9A10M 12 ans
A.O. 16 ans 16 ans 14 ans % 14 ans 146 cm. 13A7M 13 ans
A. St 145 cm. 145 cm. 148 cm. 145 cm. N 158 cm. 155 cm.
Cycles N & N N N N N
Sexualité N ? N ? 1 enfant N N
Fécondité 2 enfants ? ? ? Bon 2 enfants ?
Niveau Mental N N Bon Bon + Bon N
Scolarité + 0 Bien Bien Mariée Bien +
Status fam. Mariée 0 Mariée Concub. Bien Mariée Célibataire
Etat psych. Bien Caractérielle Bien Bien 8 Bien + Bien
Eufouissement 8 ectomie 7 8 11 ans Non 9 6 et 9 ans
Plastie 12 ans 10 12 15 ans 152 cm. 17 ans 10 ans
Taille adulte 150,5 cm. 149 cm. 151,5 cm. 151,5 cm. 165 cm. 151 cm.
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me, deux ans plus tard. Les contacts avec
cette jeune femme sont faciles.

Sa taille est de 167 cm., son morpho-
type est bien féminin, malgré une muscu-
lature «sportive» et une pilosité sexuelle
abondante. Elle se sent tout 4 fait bien
«dans sa peau» et ne conserve que le sou-
venir désagréable de la plastie vaginale et
des dilatations quotidiennes poursuivies
pendant une année.

Observation n° 7

Michele G... est née le 14 mars 1968.
Le diagnostic de pseudo-hermaphrodisme
stade IV de PRADER est porté 2 la naissan-
ce. Michéle est déclarée et élevée en fille.

A 6 ans, on procéde i on constate au
cours d’une consultation des signes avan-
cés de puberté avec un morphotype qui se
masculinise: on procéde 3 un ré-enfouis-
sement du clitoris et 4 la réadaptation du
traitement hormonal: HYDROCORTISONE et
FLUDROCORTISONE.

La génitographie montre le bon déve-
loppement du vagin et de l'utérus. Une
vulvoplastie est pratiquée 2 10 ans. Une
vaginoplastie d’agrandissement 4 13 ans,
suivie de dilatations vaginales jusque 14
ans et demi. L’évolution pubertaire se
produit spontanément vers 12 ans. Miché-

le a ses premiéres régles 4 12 ans et demi.

Sur le plan socio-familial, Michele est
assez défavorisée. Elle est le produit d'une
grossesse accidentelle et culpabilisée d'une
mére de 16 ans. Elle est confiée 2 la
grand-mére maternelle pendant 4 ans. la
mere, remariée deux fois, la prend chez
elle 2 6 ans, mais peu de temps: jusqu’au
second divorce. Michele est alors placée en
Foyer. A 13 ans et demi, elle intégre un
autre foyer, sa grand-meére ne voulant pas
la reprendre chez elle. Nous rencontrons
Michele 3 14 ans. Dépressive et agressive
(proteste contre sa maladie, contre son pé-
re, etc...), elle se montre attachée i sa
mére (qui 1'a abandonnée et vit dans le

sud de la France), et 2 sa grand-mére ma-
ternelle. Elle sait qu’a la naissance, «on
’avait prise pour un garcon», mais elle ne
manifeste aucun doute quant 3 son identi-
€ féminine, au cours d’entretiens répétés.
Cette orientation se fit plus nette dans les
mois suivants, Michele devint plus coquet-
te, exprima le désir de se marier et d’avoir
des enfants, avait un peit ami et prenait
la pilule.

Peur-étre pourrait-on supposer que le
doute initial, ou l’erreur de la nature,
s'était déplacé sur des conflits moins vi-
taux que le choix du sexe psychologique:
Michéle semblait sensible aux situations
de mensonges, et y réagissait par une cet-
taines culpabilité (coupable d’avoir aidé sa
meére 4 divorcer, en usant d’'un mensonge;
mal 2 I'aise de ne pouvoir révéler 2 ses
deux demi-soeurs qu’elle était aussi de la
famille).

RESULTATS

Nous avons retrouvé dans toutes nos
observations, certaines caractéristiques
communes:

L’ambiguité des organes génitaux ex-
ternes 4 la naissance a le plus souvent eu
un impact trés important sur la mére, puis
sur la famille; tandis que I’identité sexuel-
le a pu s’établir sans ambiguité chez nos
patientes.

Par ailleurs, les relations mére-fille se
sont souvent avérées conflictuelles, reflé-
tant par 12 parfois les conflits internes des
adolescentes, mais n’entamant en rien
leur certitude d’étre des filles; leur mala-
die, les contraintes et les agressions qu’elle
impose, n’est cependant pas étrangére 2 la
forme des conflits (cf. Michele G.).

La certitude que toutes nos patientes
avaient d’étre des filles, était bien in-
tégrée dans leur JE, elles pouvaient parler
de leur désir en tant qu’étre sexué. La
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petsistance d’un bourgeon péniforme au-
deld de I’Age de 2 ans, ou la masculinisa-
tion tardive survenues chez certaines de
nos patientes (Nicole R.) n’ont pu enta-
mer cette certitude; par contre, ces aléas
de leur maladie ont déclenché des réac-
tions diverses, réactions retrouvées habi-
tuellement devant ce qui est ressenti com-
me une menace, une atteinte 4 'intégrité
de I'image corporelle.

DiIscUssION

Selon L. KREISLER, l’identité sexuelle
est le fait, pour un individu, de se recon-
naitre et d’étre reconnu par autrui, com-
me appartenant au sexe feminin ou au se-
xe masculin.

L’étude des ambiguités et des interse-
xualités a bien contribué 3 &éclairer les as-
pects et la génése de la psichosexualité
normale.

Trois constatations se sont successive-
ment dégagées, que nous retrouvons bien
expliquées chez nos patientes:

1. L’identification sexuelle s’élabore
conformément au sexe éducatif, méme si
celui-ci est en contradiction avec le sexe
génétique ou biosomatique.

Le sexe dans lequel la meére va élever
son enfant est essentiellement déterminé
par ’aspect des OGE. Dans les cas d’ambi-
guité des OGE, le r6le du personnel médi-
cal est déterminant: son attitude sans am-
biguité procurera i la mere la certidude
que la nature ne peut lui donner.

2. Tres précoce, I'identité sexuelle est
établie de facon stire 4 2 ans, et sans dou-
te méme avant.

3. L’identité sexuelle est indélébile.
Elle forme une empreinte psychologique,
et sa remise en cause au-deld de 2-3 ans a
toujours provoqué des troubles importants
(sauf dans le cas de «personnalité her-
maphrodite»).

M. PIERSON ET COLS.

Actuellement, ce probléme est devenu
trés rare, une seule fois dans notre expé-
rience, le sexe a dii étre rectifié 3 1’état ci-
vil, 4 3 mois, et cela n’a pas posé de pro-
blémes majeurs.

Trois éléments vont contribuer 2 /’¢ts-
blissement de ['identité sexuelle, selon R.
STOLLER: la mére, avec derriére elle Ila
pression d’institutions sociales, ancrées
dans le registre biologique; I’enfant, avec
son apparence physique et sa dynamique
interne de développement; la relation en-
tre ces deux €éléments, relation dyadique,
relation d’identifications.

1. Le pble maternel: La grossesse et
la maternité représentent pour la femme,
un nouveau stade dans son évolution af-
fective. La période des premi€res semaines
aprés 'accouchement, dite «période d’at-
tachement au bébé», est propice 2 la cons-
titution de quelques empreintes chez la
mere, des caractéristiques sans doute tres
simples, dont le sexe de son enfant; la
certitude du sexe de 1’enfant se basant ha-
bituellement sur la perception des OGE.

Dans tous nos cas, les OGE étaient ambi-
gus et répondaient au type III ou IV de PrA-
DER.

L’entourage, et en particulier le méde-
cin et la sage-femme, ont eu alors un role
particuliérement bien mis en évidence
dans tous nos cas. Rappelons que nos pa-
tientes sont nées dans les années 1950-
1960 et que les causes des ambiguités se-
xuelles n’€taient pas toujours bien con-
nues des médecins et leurs collaborateurs.

Ainsi, l'expérience des intersexuels a
démontré 1'importance premiére de ces
facteurs d’environnement dans [’€tablisse-
ment de I'identité sexuelle.

2. Le pole infantile: a) L'€lément gé-
nétique déterminant le sexe morphologi-
que est contrecarté par un €lément hor-
monal dans le cas de nos patientes.

b) Un autre €lément génétique ce-
pendant, ayant sous sa dépendance, les
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cycles des stades évolutifs de dévelop-
pement décrits par la psychanalyse, va
s’exprimer et entret en relation avec I’en-
tourage représenté essentiellement par la
meére.

Il est probable que la cristallisation
définitive de l'identité sexuelle est I’enjeu
du «stade du miroir» décrit par LACAN, et
se déroulant entre 6 et 18 mois.

c) La notion de bisexualité, adoptée
par la psychanalyse, désigne la potentialité
présente en chacun de nous d'une évolu-
tion vers I'un ou l’autre sexe, aussi bien
morphologique (comme le démontrent
bien nos patientes), que psychologique.

L’identité sexuelle étant la résultat
d’une imprégnation inconsciente de 'une
des deux tendances.

3. La relation d’identification:
L’identification est un processus phycholo-
gique fondamental décrit par FREUD, et
par lequel un sujet assimilé une propriété
de 'autre et se transforme sur le modele
de celui-ci (cf. le langage). L’identité se-
xuelle n’est pas simple imitation, mais ap-
propriation d’une caractéristique de la
meére se rapportant 4 un élément commun
2 la mere et 2 l'enfant, et qui pourrait
étre I'image du cotps, inconsciente, et
renvoyant au Désir de chacun.

Dés les premiéres années, grice 2 la
relation &motionnelle qui s’établit entre
I’enfant et sa meére, celle-ci contribue chez
son enfant 4 I'€laboration de son image
corporelle, dont I'identité sexuelle repré-
sente un des aspects conscients.

L’image corporelle se distingue ainsi
du schéma corporel, donnée gnosique
constamment présente 2 l’esprit, dépen-
dant de nos imptessions coenesthésiques
et conservant ainsi des attaches biologi-
ques plus directes.

Chez certaines de nos patientes, des
phénomenes de virilisation tardive ont pu
ainsi modifier le schéma corporel sans mo-
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difier leur image du cotps, 2 laquelle se
rapporte leur désir. Leur demande, ou ce-
lle de la meére, de rectifier leur morpholo-
gie allait donc toujours dans le sens de
leur identité sexuelle.

Mise en place vers I'dge de 2 ans,
I'identité sexuelle peut &tre considérée
comme un «otrganisateur> (SPITZ), résultat
d’'un processus d’intégration de divers
courants de développement les uns aux
autres. La conséquence en sera une restruc-
turation du syst€éme psychique 2 un niveau
plus complexe, I'identité sexuelle interve-
nant alors comme un axe régulateur sur
tout le développement 2 venir; elle intro-
duit une nouvelle facon d’étre.

Les entretiens avec nos patientes nous
ont permis de constater que ce processus
d’intégration a pu aboutir 4 1’établissement
d’une identité sexuelle conforme au sexe
éducatif; pourtant il y avait dans le vécu de
chacune d’ellels bien des €léments qui
eurent fait penser 4 des obstacles majeurs.
C’est probablement I’indice que I’attitude
des méres de ces jeunes filles a été détermi-
nante, par leur certitude sur le sexe de leur
bébé, puis leur assurance éducative et affec-
tive. Les probleémes relationnels survenus
par la suite ont eu des conséquences divet-
ses, conflits psychiques et troubles du com-
portement, mais fait important, n’ont ja-
mais perturbé le schéma d’identification se-
xuelle ni leur comportement sexuel ulté-
rieur (pas d’homosexualité par exemple).

CONCLUSIONS

Il a été démontré que les différents élé-
ments qui vont concourir 2 1’€établissement
de I'identité sexuelle s’impriment chez le
nourrisson dés la naissance, et cei 4 travers
un comportement spécifique de la mére.
Ces impressions vont se fixer, un peu avant
deux probablement, et former une em-
preinte. C’est ce qui STOLLER a appelé le
«noyau d’identité de genre», irréversible.
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La détermination du moment précis
de ce choix parait avoir un support biolo-
gique, de méme que le sens donné, fé-
minin ou masculin. Support biologique
lui-méme articulé aux fondements biolo-
giques des comportements de I’entou-
rage.

Dans le cas de PHF par hyperplasie su-
rrénale, une prise en charge de la dyade
mere-enfant a pour but de soutenir chez
I'un et l'autre les comportements spécifi-
ques, adaptés au sexe génétique de l'en-
fant, et déroutés par la configuration an-
bigué des organes génitaux externes.
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Le reflux gastro-oesophagien chez 1’enfant: d’aprés une expérience de
3.000 cas
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en 1981, j'ai pu connaitre et apprécier ['amitié du
Professeur E. SANCHEZ-VILLARES. C'est donc avec
Dlaisir que je réponds i I'honneur de participer & son
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RESUMEN: El reflujo gastroesofagico (RGE) se ha convertido en una entidad funcional por
su frecuencia elevada y su mejor diagnéstico gracias a las nuevas técnicas exploratorias.
El esfinter gastroesofdgico inferior controla la continencia del cardias y los autores
muestran los factores fisiologicos y los factores exégenos que pueden modificar sus pre-
siones. El cuadro clinico es diferente de acuerdo a la edad. Los sintomas gastrointestina-
les son muy corrientes en los lactantes. Las manifestaciones respiratorias aparecen princi-
palmente después de los 2 afios de edad y son muy engafiosas. El cuadro clinico del re-
cién nacido es el mas recientemente descrito. El RGE pudiera también estar relacionado
con el sindrome de muerte sibita del lactante. La Escuela de Burdeos proporciona su
larga experiencia en cine-gastro-escintigrafia que es comparada a otras técnicas de se-
guimiento. Resulta mis fisiolégica y no se precisa la hospitalizacion. PALABRAS CLAVE:
REFLUJO GASTROESOFAGICO. VOMITOS. ESFINTER ESOFAGICO.

THE GASTROESOPHAGEAL REFLUX IN CHILDHOOD. EXPERIENCE FROM 3.000
CASES (SUMMARY): The gastroesophageal reflux (GER) has become a complete func-
tional entity due to its high frequence and its better diagnosis with new exploratory
techniques. The lower oesophageal sphincter control the cardias continence and the
authors show the physiological factors and the exogenous factors which can modify the
pressions in the lower oesophageal sphincter. The clinical picture is different according
to the age. Gastrointestinal symptoms are very common in infants. Respiratory manifes-
tations appear after 2 year of age and they are very misleading. The clinical picture of
newborn is the most recently described. The GER could also be related to sudden infant
death syndrome. The School of Bordeaux provides his prolonged experience in cine-
gastro-scintigraphy which is compared to other follow-up techniques. It is more phy-
siological and the hospitalization is not needed. KEY WORDS: GASTROESOPHAGEAL
REFLUX. VOMITING. OESOPHAGEAL SPHINCTER.
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INTRODUCCION

L’histoire du reflux gastro-oesophagien
(RGO) est exemplaire de ['évolution des
concepts en médecine. Considéré d’abord
comme secondaire, 1l était seulement asso-
cié 1 la constatation radiologique de her-
nies par 1’hiatus oesophagien qu'il fallait
opérer, ou de malformations cardio-
tubérositaites 3 l'origine de vomissements
du nourrisson qui devaient disparaitre en
quelques mois. C’est grice 4 1’adjonction
au transit radiologique et 4 I’endoscopie,
techniques anatomiques, d’'épreuves fonc-
tionnelles telles que la manométrie, la
pHmétrie et la scintigraphie que 1'on dé-
montra la grande fréquence du RGO et son
tole dans des situations pathologiques ou
on ne le soupgonnait pas, troubles respira-
toires chroniques de l'enfant, et plus ré-
cemment, accidents paroxystiques post-
nataux 4 risque vital.

Le reflux est devenu alors une entité i
part entiére et la terminologie de malposi-
tion surannée. Si la littérature continue 3
étre abondante 3 son sujet, c’est parce que
de nombreuses questions sont encore en
suspens. Dans quelles mesures est-il phy-
siologique? Quelle est sa responsabilité
réelle dans la pathologie respiratoire chro-
nique, I’évidence multi-factorielle, ce
qui impose sa quantification? Les reflux
constatés chez 1'adulte ont-ils débuté dans
I’enfance? Quelle est I'efficacité du traite-
ment médical, la meilleure position i
adopter pour réduire le reflux et quelle est
son évolution 3 long terme? Quant au te-
courts au traitement chirurgical anti-reflux,
aprés quel délai faut-il le proposer et
quels en sont les résultats 34 long terme?
De grands progtés ont été obtenus grice i
la recherche plus méthodique du reflux
dans les centres pédiatriques, grice aux
mises au point pétiodiques et aux congres
(1). Si tel est le cas dans les pays in-
dustrialisés, il ne faut pas oublier qu’il
n’en est malheureusement pas de méme
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dans les pays de moindre niveau économi-
que ot les enfants sont amenés en grand
nombre au stade terminal de la sténose
peptique (2).

A défaut d’estimations précises suivant
les 4ges, la fréquence du RGO peut étre es-
timée 3 environ 1/500 4 1/1000 dans le
tranche de 2 mois 4 15 mois et d’environ
1/5000 de 2 i 15 ans. Cette grande fré-
quence et le souci de sa recherche —au
point de provoquer une ceftaine satura-
tion— sont prouvés par les chiffres du ser-
vice de Médecine Nucléaire du C.H.U. de
Bordeaux (Pr. BRENDEL): du 1 janvier
1985 au 30 juin 1986, sur 459 recherches
de RGO par scintigraphie, 203 étaient né-
gatives, 33 cotrespondaient 4 un reflux
minime et 223 4 un reflux majeur, soit
dans 48 % des demandes.

PHYSIOPATHOLOGIE

Le cardia doit permettre le transit not-
mal des aliments, s’ouvrir 2 1’occasion des
éructations et des vomissements et s’oppo-
ser au reflux gastro-oesophagien. La conti-
nence est assurée par le systéme sphinté-
rien inférieur de 1’oesophage. I s’agit
d’un dispositif fonctionnel et non d’un
véritable sphincter au sens anatomique. Sa
définition est manométrique: zone de
haute pression oesophagienne distale qui
se relache lors de la déglutition.

La continence est facilitée par |'existen-
ce d’'un dispositif anatomique qui com-
prend ’hiatus diaphragmatique qui forme
une fronde péri-oesophagienne, 'angle de
His, trés aigu, formé par la jonction oeso-
gastrique, la valvule formée par la jonction
des muqueuses oesophagienne pavimenteu-
se stratifiée et gastrique cylindrique, et les
mésos d’amarrage. Ces derniers ont leur
importance. De leur relichement dépend
le glissement de 1'oesophage et de la grosse
tubérosité vers le thorax créant des malpo-
sitions cardio-tubérositaires et des hernies
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hiatales par glissement, et le reflux de li-
quide gastrique acide.

La zone d’hyper-pression est sensible 2
divers agents physiologiques et pharmaco-
logiques qu’il est utile de connaitre
(Tableau I), en particulier ceux favorisant
la diminution de pression du sphincter in-
férieur de 1’oesophage (SI0) car les études
manométriques ont montré la corrélation
entre le reflux pathogéne et une basse
pression du SI0. Ces mémes études ont
montré que la gravité du reflux est liée au
nombre et i la durée des acces de reflux,
ce qui les oppose au reflux physiologique
occasionnel de bréve durée et limité 2
I’oesophage terminal.
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contraire, inquiétent moins, en raison de
leur banalité chez le petit nourrisson. Leur
persistance, malgré 1’épaississement des re-
pas et leur association 4 d’autres symptd-
mes, doivent mettre en éveil.

— L'anorexie manifestée par un refus
du biberon, les pleurs pendant I'inges-
tion, l’agitation nocturne ou post-
prandiale, traduisant le caractére doulou-
reux du reflux, ne doivent pas étre in-
terprétés comme de simples caprices.

— Le caractére sanglant des regurgita-
tioms, les hématémeses de sang pur, la pa-
leur par anémie hypochrome due au
saignement occulte, motivent une oeso-
phagoscopie qui montrera une oesopha-

TABLEAU I
Subst. diminuant pression du SOI Subst. augmentant pression du SOI

Sécrétine, cholécystokinine Gastrine
i G.LP. = V1B Prostaglandines F,
% Glucagon - progestérone - estrogénes Acétylcholine
g Prostaglandines, E;, E,, A, o - adrénergiques
3 B - adrénergiques Repas protéique
% Dopamine Motiline
= Histamine H, Histamine H;

Repas gras Pression abdominale

Enképhalines

é Anticholinergiques Cholinergiques
o B, - adrénergiques Métoclopramide
3 Contraceptifs oraux Triméebutine
é Théophylline Indométacine
g Chocolat (théobromine)
= Alcool
B Nicotine (inhalation passive)

MANIFESTATIONS CLINIQUES ET EVOLUTIVES
DU RGO

1. Troubles digestifs

— Le rejet alimentaire post-prandial
est précoce, deés la naissance. Quant il est
important, véritable vomissement, il in-
quiete l'entourage et fait rechercher une
anomalie digestive. Les régurgitations, au

~

gite peptique 4 l'un des trois stades.
Celle-ci évolue en général favorablement
dans la période post-natale sans que I'in-
tervention chirurgicale soit nécessaire (GHI-
SOLFI, 1).

— Un retentissement pondéral est rare-
ment observé sous nos climats, 2 cause de
la vigilance des parents et de la recherche

du reflux au moindre doute par les pédia-
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tres avertis. La dénutrition implique une
forme compliquée, apanage des pays de la
zone intertropicale ol la reconnaissance se
fait par la dysphagie au stade de la sténo-
se peptique (2). A l'inverse, un état flori-
de ne saurait 2 lui seul exclure un reflux.

2. Troubles respiratoires

Ceux-ci apparaissent aprés un délai va-
riable. La toux chronique, surtout noctut-
ne, en rapport avec le decubitus, a une
grande valeur d’orientation associée aux
régurgitations, car elle prouve la contami-
nation bronchique.

Une forme respiratoire peut méme étre
envisagée, depuis que le reflux est recher-
ché systématiquement dans les bronchites
dyspnéisantes ou non, les pneumopathies
segmentaires, en particulier celles du lobe
moyen, les syndromes asthmatiques (8), les
laryngites récidivantes, les toux chroniques.
Le pourcentage de reflux varie selon les sé-
ries et la technique employée, de 10 % 2
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51 % dans notre expérience utilisant la
ciné-oeso-gastro-scintigraphie (coGs) (Ta-
bleau II) (14). 1l est clair que dans les af-
fections respiratoires ou la nature allergi-
que est affirmée par les tests biologiques
(IgE, RAST) la présense d’un reflux a la va-
leur d’'un facteur surajouté 4 beaucoup
d’autres. Dans 1’asthme, le RGO peut étre
secondaire 2 la distension thoracique et dis-
paraitre avec l’amélioration clinique: la
Théophylline est déconseillée en pareil cas
car aggravant le reflux. Cependant, dans
une série de 600 cas, le RGO nous est appa-
ru la seule cause dans 10 % (Tableau III),
pour BACULARD et Coll. (1) pour 8 %. Le
devenir de ces patients est mal connu.

Mais 1’amélioration ou la disparition de
la symptomatologie respiratoire est quasi-
constante aptes cure de RGO, lorsqu’aucune
autre cause n’est indentifiée. La contamina-
tion pulmonaire est rarement mise en &vi-
dence, mais présente, elle affirme la patho-
génicité respiratoire du RGO (14).

TABLEAU II. FREQUENCE DU R.G.O. DANS LES B.P. RECIDIVANTES
AUTEURS N METHODES DE DIAGNOSTIC % R.G.O.
FRIEDLAND 1973 54 T.0.G.D, 48
DANUS 1976 44 T.0.G.D. + man. 59
DuTAU 1977 36 T.0.G.D. + endo. 10
DARLING 1978 507 T.0.G.D. 68
SHAPIRO 1979 19 T.0.G.D. + man. 47
asthmes cortico-dépendants pH - Test H Cl
> 8 ans
EULER 1979 30 T.0.G.D. + man. 63
+ pH + endos.
BOONYAPRAPA 1980 20 Scintigraphie 25
BACULARD 1981 500 T.0.G.D. et siphonnage 64
> 3 ans
BERQUIST 1981 87 T.O0.G.D. + test HCI 49
(5 mois - 16 ans) man. + endos. + biopsie
GUILLET 1984 600 C.0.G.S. il

(4 mois - 16 ans)
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TABLEAU III.
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BRONCHO-PNEUMOPATHIES RECIDIVANTES R.G.O. / C.O0.G.S.

n = 600 (Bordeaux)

DEGRE DU R.G.O.

4m -

4 m. - 16 ans

4 ans 4 - 8 ans 8 - 16 ans

TOTAL (%)
Absent 42 % 30 % 38 % 36 %
Mineur 10 % 18 % 9 % 13 %
Majeur 48 % 53 % 53 % 51 %
Contamination pulmonaire 3 %
Signes respiratoires cliniques déclenchés

par R.G.O. 7 %
R.G.O. seule cause identifiée 10 %

3. Malaises et accidents paroxystiques
comportant un risque de mort subite

On vy insiste depuis quelques années,
car ils posent un probléme de gravité im-
médiate, par leurs récidives et la responsa-
bilitté du RGO dans la mort subite du
nourrisson. Il s’agit d’accés cardio-
respiratoires et/ou neurologiques, de pa-
leur, de cyanose, d’hypotonie, de géne
respiratoire paroxystique, ou d’apnées, de
bradycardie, de perte de connaissance sut-
venant pendant ou apres, de bradycardie,
de perte de connaissance survenant pen-
dant ou apres la tétée, pendant la veille
ou le sommeil, lors de cris ou des change-
ments de position (22). Certains accidents
nécessitent une réanimation d’urgence,
tandis que d’autres ont récupéré a domici-
le sous l'effet d’une simple stimulation,
réalisant le classique «near missed sudden
infant death syndrome», autrement dit
’enfant rescapé de mort subite.

Comme pour la deuxiéme rubrique, le
pourcentage de RGO dans les malaises gra-
ves du nourrisson varie avec les auteurs,
I'orientation des services, les protocoles.
Pour HERBST, la corrélation est de 100 %:
sur des enregisttements simultanés, il
constate que l'apnée survient juste aprés
le reflux, alors qu’il persiste des mouve-
ments thoraciques, ce qui suggére un la-
ryngospasme (15, 16). Pour FARRELL et
Coll., le pourcentage est de 49 % (6).
Pour FOUCAUD, CARGILL et NAVARRO, qui
explorent avec un protocole complet et ri-
goureux 22 nourrissons, il est de 65 %:
sur les 15 nourrissons qui ont un RGO cet-
tain, affirmé par la concordance de deux
examens pathologiques, 5 seulement sont
des rejeteurs chroniques (7). L’expérience
bordelaise sur 164 cas aboutit également 2
65 % (Tableau IV).

Le meilleur argument est d’ordre évo-
lutif et thérapeutique, quand les apnées

TaBLEAU IV. RISQUE DE MORT SUBITE - EPISODES D’APNEE, CYANOSE...

R.G.0./C.O/GS5. n

= 164 (Bordeaux)

DEGRE DU R.G.O. 0 - 1 mois 1 - mois 4 - 12 mois 0 - 12 mois
Absent 33 % 27 % 60 % 35 %
Mineur 5 % 30 % 10 % 17 %
Majeur 62 % 43 % 30 % 48 %
Contamination pulmonaire 4 %
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disparaissent avec le traitement médical ou
chirurgical et la normalisation du score
pHmétrique (FARRELL). Ainsi, parmi les
nombreuses étiologies incriminées dans les
malaises graves du nourrisson et 4 coté de
I’hypertonie vagale paroxystique, les avis
convergent actuellement pour un réle no-
cf du RGO, ce qui requiert de le
rechercher et de le traiter afin de protéger
ces noutrissons du risque de mort subite
(22).

Lorsqu’une contamination pulmonaire
est mise en évidence, secondaire au reflux
gastro-oesophagien, la pathogénicité du
RGO dans |’accident paroxystique peut étre
affirmée (9).

Les reflux secondaires méritent seule-
ment une mention. Ils sont associés 3 di-
verses anomalies digestives, telles que atré-
sie oesophagienne, sténose du pylore (Sd
de Roviralta), hernie hiatale vraie, grands
encéphalopathes, trisomiques.

Le tableau récapitulatif des zrois prin-
cipaux motifs de recherche de RGO
(d’apres 151 cas repris dans la thése de E.
DUCHANGE-CHRISTOPHE, Bordeaux,
1982) montre l'intérét de distinguer trois
formes en fonction de I'dge et de la fré-
quence: une forme digestive classique
pendant la premiére année, une forme
respiratoire au deld de deux ans. Il nous
parait légitime d’isoler une forme du
nouveau-né qui risquerait d’étre occultée
par la notion d’incompétence passagere
du sor et du reflux quasiment physiologi-
que en période néonatale. C. LEJEUNE et
MANAC'H ont repris en 1980 I'étude de
100 dossiers de nourrissons porteurs de
reflux dont la symptomatologie avait dé-
buté pour 75 % avant le 10&me jour de
vie. Ils insistent sur la fréquence des
troubles digestifs, de I’hypotrophie, des
douleurs 2 la tétée, de la précocité des hé-
matémeéses spontanées (19 %) et des acces
paroxystiques (39 %) et concluent 2 la né-
cessité 4 cet 4ge d'un traitement anti-
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reflux plus systématique car sans danger et
efficace (17). Cette distinction n’est pas
arbitraire car 2 chacune des ces trois pé-
riodes correspondent des aspects cliniques,
un risque évolutif et une discussion théra-
peutique particuliers.

La fréquence des rérrecissements de
['oesophage est difficile 3 €tablir car diver-
sement appréciée: ils sont en général tar-
difs. Dans la série de 59 cas rapportée par
NHOUL-FEKETE et Coll., la moitié sut-
vient avant 2 ans, 25 % entre 2 et 5 ans,
et 25 % de 5 2 15 ans (19). Comme cette
complication peut survenir aprés un intet-
valle libre asymptomatique, la seule pré-
vention pour ces auteurs est 1’intervention
anti-reflux compléte dans les RGO persis-
tant aprés ’Age de la marche. D’autres
auteurs interviennent aprés un traitement
médical plus ou moins long.

MOYENS DE DEPISTAGE ET DE SURVEILLANCE
DU RGO

Leur objectif est de prouver |'inconti-
nence du cardia et ses répercussions sut
I’oesophage. En raison de I’implication de
nombreuses substances dans le tonus du
sOI, le patient sera sevré de toute médica-
tion broncho-dilatatrice (Théophylline)
dans les affections respiratoires, d’anti-
spasmodique chez les vomisseurs et ne
prendra ni prémédication myorelaxante
(Diazepam) ni boisson chocolatée (Ta-
bleau I).

1. Le transit baryté oesophagien

Il a été longtemps la méthode classi-
que. On y a ajouté le siphonnage en
faisant ingérer de l’eau aprés la baryte,
mais la mise en déclive et la compression
abdominale sont dangereuses chez le
nouttisson au RGO massif. Par contre, c’est
le seul examen vraiment anatomique qui
montre en particulier si le RGO est lié 2
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une malposition cardio-tubérositaire, une
hernie hiatale ou est isolé sans anomalie
de la jonction.

2. L'oesophagoscopie

Le fibroscope permet d’affirmer
’oesophagite par la vue et la biopsie et
d’évaluer son classement en trois stades
ainsi que son caractére sténosant.

3. L'oesomanomeétrie

Par la sonde 2 plusieurs orifices, on
enregistre les pressions 2 trois niveaux:
positives dans ’estomac, fortes trés éle-
vées au niveau du SOI, négatives dans
I'oesophage. Le RGO est défini par une
pression du SOI inférieure a 10 mmHg.
Le colit est peu élevé, mais cette techni-
que n’est guére utilisée en routine car
peu pratique et insuffisante 3 elle seule 4
prouver un RGO.

4. La pHmétrie

C'est assurément la méthode la plus
employée en pédiatrie. Elle permet d’étu-
dier la fréquence du reflux gastro-oeoso-
phagien au cours du nycthémere, en
fonction des repas, du type d’alimenta-
tion et de la position. Le colit est peu
glevé. Mais si 'on veut faire une étude
prolongée, avec enregisttement de 24
heures, il faut aussi considérer le prix de
I’hospitalisation. De plus, cette méthode,
considérée comme de référence, n’est pas
exempte de critiques (13) chez les plus
jeunes enfants en particulier, ot le débit
acide est faible, et ot le lait vient tam-
ponner cette acidité, un certain nombre
de faux-négatifs peuvent &tre suspectés.
De plus, les mesures sont faites apres
introduction d’un cotps étranger qui, s'il
est insuffisamment miniaturisé, peut étre
suspecté d’induire des anomalies de la
motricité favorisant le reflux gastro-
oesophagien. De plus, la pHmétrie mesu-
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re la durée pendant laquelle le pH est
abaissé. Ceci dépend du débit salivaire
notamment. Si un peu de liquide acide
est piégé 2 l'interface entre la sonde et
la muqueuse, la durée mesurée de la
baisse d’acidité ne correspondra pas véri-
tablement 3 la durée mesurée du reflux
gastro-oesophagien. Il y aura donc une
surestimation.

5. La scintigraphie owu ciné-oeso-gastro-
scintigraphie (COGS) '

La relative rareté des services de Mé-
decine Nucléaire 24 orientation pédiatri-
que explique qu’il s’agisse d’une techni-
que moins répandue. Elle est cependant
considérée comme aussi fiable que la
pHmétrie et surtout plus physiologique.

Elle apporte des données moins frag-
mentaires que la simple chute du pH.
Elle permet de mesurer les anomalies de
la motricité oesophagienne qui peuvent
étre associées au reflux gastro-
oesophagien par le biais d'une oesopha-
gite ou d’une dyskinésie primitive. Sa
sensibilité est dans cette indication supé-

~

rieure 2 celle de la manométrie.

Elle mesure et objective les anomalies
de la vidange gastrique (10). Pour ce
qui concerne le reflux gastro-oesopha-
gien, elle donne précisément le niveau
atteint par le RGO dans !’oesophage, met
en évidente les contaminations pulmo-
naites secondaires 4 I’inhalation du
reflux (Figs. 1, 2, 3). Elle apporte égale-
ment des données morphologiques certes
d’'une moins bonne qualité que l’exa-
men radiologique mais cependant fort
utiles.

Au total, la coGs est ’examen qui
apporte avec la meilleure sensibilité une
information &tendue sur l'unité motrice
oeso-gastro-intestinale (12, 13) (Tableau
V).
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FIG. 1. Bronchopneumopathies récidivantes (lobe
moyen). Contamination pulmonaire des deux som-
mets plus importante & droite qu'ad gauche

FG. 2. RGO permanent, remontant jusqu'a /'oeso-
phage cervical. L'activité ayant reflué est inférieure i
1 % du contenu gastrigue
La vidange gastrique est trés lente: deux heures aprés
V'ingestion, 63 % de ['ingestat persistent dans ['esto-
mac

FIG. 3. Courbes d'activité oesophagienne montrant
de nombreux acces de RGO (asthme allergique)

TABLEAU V. POURCENTAGE DE R.G.O. EN FONCTION DE LA METHODE EMPLOYEE

BYRNE FISHER =~ CHAPOY  ARASU MALMUD GUILLET MOY Gain

1978 1976 1981 1979 1980 1982 195 cas  Scsibilicé

n = 38 n = 20 o= 20 n = 30 n = 30 n = 57 par COGS
pHmétrie 95,6 63,3 93 96 63 — 82,2 0 %
Oesomanométrie 57,6 56,7 75 41 56,7 — 574 25 %
Oesophagoscopie 22 40 27,2 71 40 — 32,3 31 %
+ biopsie 37 — — — 46 51
(oesophagites)
T.0.G.D. 21 50 90 50 60 54 54 28 %
C.0.G.S. 90 90 DY 90 80 82
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LE TRAITEMENT ANTI-REFLUX

1. Médicaments augmentant la pression
du SOI

— Métoclopramide (PRIMPERAN® ):
0,5 mg/kglj

— Trimébutine (DEBRIDAT® )

— Dompéridone (MOTILIUM® )

Proscrire les produits abaissant la pres-
sion du sor (Atropine, Théophylline,
Diazépam).

2. Mesures dietetiques

Fractionnement des repas pour éviter
la distension gastrique et permettre le
tamponnement de l'acidité gastrique par
la salive. Epaississement des repas par des
Epaississants et gélifiants (GELOPECTOSE® |,
GUMILK® ) plutdt que par les farines.
Cest d’ailleurs 1'€paississement naturel
de I'alimentation avec la diversification et
le passage 4 la station debout qui expli-
quent l'amélioration fréquente du RGO
avec '4dge. Repas pauvres en graisses. Le
reflux étant lié 2 la vidange gastrique, il
peut étre intéressant de choisir un lait 2
transit rapide comme les laits acidifiés

(11).

3. Antiacides et pansements

Aprés les repas, PHOSPHALUGEL® ,
MAALOX® , GELUSIL® , POLYSILANE® ,
GAVISCON® , plutét que la Cimétidine.
Eviter I'acide acétyl-salicylique.

4. Traitement postural

Celui-ci est essentiel et peut étre appli-
qué en continu la nuit et méme le jour.
L’orthostatisme post-prandial est par
contre discuté. Une é&tude récente de
OREINSTEIN et WHITINGTON, réalisée en
pHmétrie chez des noutrissons présentant
un reflux bien documenté, remet en cause
la position demi-assise en Baby-joy ou
Baby-relax (20). Ces auteurs remarquent
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en effet qu’aucune étude rigoureuse ne
justifie ce choix, que la situation posté-
rieure de la jonction oeso-gastrique risque
d’étre facilement submergée en position
demi-assise, que le maintien dans cette
position est illusoire chez un nourrisson au
tonus axial insuffisant et que 1’augmenta-
tion de la pression abdominale dans cette
position augmenterait le risque de reflux.
Leur étude témoigne que le decubitus
ventral, téte surélevée, est préférable 2
I’orthostatisme, y compris le simple decu-
bitus ventral horizontal.

Pour BYRNE et Coll., I'efficacité du
traitement postural serait liée plus 4 I'effet
de la gravité sur le bol gastrique qu’a son
action sur la pression sphinctérienne (5).
BLUMENTHAL et Coll., au contraire, cons-
tatent que chez des nouveau-nés de petit
poids, alimentés par sonde oro-gastrique,
le reflux est moins important en decubitus
dorsal qu’en decubitus ventral horizontal
(3). Pour MYERS et HERBST, ['état de
veille et de sommeil interviendrait égale-
ment sur le reflux qui diminuerait pen-
dant le sommeil quelle que soit la posi-
tion (18).

L’efficacité du traitement postural sur
la fréquence de survenue des accés du RGO
et sur la durée de ces accés, ainsi que sur
le niveau atteint dans 1’oesophage, est
prouvée par les données quantitatives et
I’imagerie obtenue avec la coGs (21). Il
existe un net avantage de |’orthostatisme
par rapport au procubitus horizontal et un
avantage minime du procubitus téte suré-
levée, en plagant un lange entre les jam-
bes, ce qui remplace aisément le harnais,
et en soulevant la téte du lit par deux ca-
les (4). Nous suggérons donc d’étudier
I'apparition et la disparition du reflux
gastro-oesophagien dans diverses positions
avec les techniques les plus appropriées,
pHmétrie et COGS, ce qui permettrait de
proposer un traitement adapté a chaque
type de reflux.
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5. Le traitement chirurgical

Les protocoles ne sont pas univoques,
ce qui complique I'analyse des résultats.
Ils comportent par sécurité:

— une reposition du cardia dans 1’ab-
domen avec gastropexie pour fermer
I'angle de His;

— une suture de I’hiatus diaphragma-
tique pour éviter un glissement secondaire
de I’oesophage abdominal qui lui aussi est
attaché par 4 points;

— une fundo-plicature circulaire selon
NisseN pour renforcer 'efficacité du sor:
60 % des équipes la pratiquent plutdt
qu’une fundo-plicature partielle anté-
rieure ou postérieure, d’aprés l’enquéte
multicentrique de VAYSSE et Coll. (1);

— la pyloroplastie a 1'avantage de fa-
ciliter la vidange gastrique.

L’efficacité de !intervention anti-
reflux est excellente, 2 99 % pour les vo-
missements, les hémorragies et 1I’oesopha-
gite, 2 85 % dans les manifestations respi-
ratoires paroxystiques, 2 70 % dans les
troubles respiratoires chroniques en raison
de la multiplicité des facteurs associés
(VAYSSE, 1). Les échecs surviennent sut-
tout lors de la premiére année et sont le
fait de techniques incomplétes, plus rare-
ment de lachage des sutures. Les risques
liés 4 'acte chirurgical, morbidité et mot-
talité, sont d’environ 10 %, mais peuvent

J. BATTIN ET J. GUILLET

étre réduits par une indication précoce,
une préparation nutritionnelle et respira-
toire convenable et une technique ri-
goureuse (1).

La fréquence des sténoses peptiques est
difficile 2 établir car trés diversement
appréciée. Les indications de !'interven-
tion découlent logiquement de ’échec du
traitement médical. Aprés I’Age de 2 ans,
un RGO a peu de chance de disparaitre s’il
n’est pas opéré. Les formes hémorragiques
représentent une indication 2 ne pas diffé-
rer 2 partir des stades 2 et 3. La discussion
est plus délicate dans les pneumopathies
chroniques qui concernent des enfants
plus 4gés. L'amélioration clinique ne suf-
fit pas. La disparition du reflux doit étre
prouvée par 'une des deux méthodes ré-
putées aussi fiables, la pHmétrie et la
COGS.

En conclusion, des progrés certains
ont été réalisés dans la connaissance
des aspects polymorphes du RGO, mais
de nombreuses questions persistent. En
pratique, 1’amélioration clinique ne signi-
fie pas guérison. La surveillance doit étre
prolongée en raison du risque évolutif
imprévisible. La COGS, par sa facilité
d’éxécution, peut contribuer 4 améliorer
cette surveillane et 4 réduire le risque de
sténose oesophagienne, complication ma-
jeure de ce trouble fonctionnel.
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Estudio teorico del llenado esofigico en el reflujo
J. A. TOVAR y J. ARANA

RESUMEN: Hemos calculado a partir de un modelo matematico tedrico las variaciones del
volumen del eséfago y del estémago desde el periodo neonatal hasta la edad adulta y
correlacionado dichas variables con la longitud del es6fago en un intento de comprender
el comportamiento clinico de los pacientes con RGE a diversas edades y de disponer de
datos para la mis adecuada colocacién de la punta del electrodo de pH-metria. El volu-
men esofigico maximo equivale al 6,01 % del total del estémago en el RN, al 5,05 %
del de un nifio de 24 meses y al 5,34 % del de un adulto, lo que muestra un creci-
miento proporcional de ambas visceras. La cantidad de liquido necesaria para llenar el
20 % de la longitud del eséfago adulto llenaria casi el 100 % del de un nifio de 24 me-
ses y casi el 200 % del de un recién nacido. Teniendo en cuenta solamente estos datos
calculados a partir de un modelo tebrico estitico, y haciendo abstraccion de todos los
factores funcionales implicados en el fenémeno del vomito, podriamos explicar parcial-
mente las variaciones de expresion clinica del RGE a diversas edades, la mejorfa esponta-
nea de los vomitos al llegar a la edad de la marcha y la menor expresividad clinica del
RGE en el adulto. Por otra parte, nuestro estudio demuestra que la posicién clasica del
extremo del electrodo de pHmetrfa en el adulto (13 % de la longitud manométrica por
encima del limite supetior del EEI, en la zona de llenado del 20 % del volumen esofagi-
co) puede ser fijada menos rigurosamente en el lactante hacia la mitad de la longitud
tebrica del eséfago donde permitirfa detectar con igual eficacia los episodios de RGE.
PALABRAS CLAVE: ESOFAGO. ESTOMAGO. REFLUJO GASTROESOFAGICO.

THEORETICAL STUDY OF OESOPHAGEAL FILLING IN GASTROESOPHAGEAL
REFLUX (SUMMARY): Using a theoretical model we have calculated the variations of
oesophageal and gastric volumes between birth and adult age and correlated these varia-
bles with oesophageal lenght aiming at understanding their influence on the clinical
pattern of GER at various ages and at providing data to allow an appropriate location of
pH-electrode tip in children. Maximal oesophageal volume was equal to 6,01 % of that
of neonatal stomach, to 5,05 % of that of a 24 month toddler and to 5,34 % of that of
an adult revealing a rather proportionate growth of both organs. The fluid necessary to
fill up 20 % of the length of an adult oesophagus would fill up 100 % of that of a 24
month toddler and almost 200 % of that of a newborn. Taking into account only this
theorical data and disregarding all the funtional factors involved in vomiting we could
partially explain the variations of clinical patterns of GER at several ages, the tendency of
vomiting to improve after bipedestation and the milder expression of GER at adult age.

Universidad del Pais Vasco. Departamento de Pediatria. Servicio de Cirugia Pedidtrica. Hospi-
tal Materno-Infantil N.° S.° de Aranzazu. Unidad de Investigacion del FISSS. 20014 San Se-
bastiin.

* A Ernesto Sanchez Villares, maestro en tantas cosas.
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On the other hand, our study demonstrates that the current practice of positioning pH-
electrode tip in adults 13 % of the manometric length above 1ES, in the zone of fill-
ing of the 20 % of oesophageal volume, can be loosened in infants in whom,
very probably, a less accurate position in the mid oesophagus would detect Ger
episodes as well. KEY WORDS: OESOPHAGUS. STOMACH. GASTROESOPHAGEAL REFLUX.

Una interesante peculiaridad del reflu-
jo gastro-esofdgico (RGE) es su vatiabilidad
clinica a lo largo del tiempo: en efecto, en
el recién nacido y en el lactante joven el
sintoma principal es el vomito y/o la re-
gurgitacion, mientras que en el adulto ra-
ra vez llega a expulsarse por la boca el
contenido gastrico, siendo mis frecuente
que el paciente sufra pirosis, disfagia y/o
microhemorragias. El trinsito entre ambos
tipos de cuadros clinicos preferentes acon-
tece en las cercanias de la edad de la mar-
cha, época en la que, con o sin ayuda de
tratamientos médico-posturales, se alivian
y hasta desaparecen los vomitos, quedan-
do solamente en algnos casos manifesta-
ciones menos frecuentes (respiratorias,
posturales, etc.).

Tenemos la sospecha de que, por una
parte, esta evolucién en el tiempo de la
enfermedad esta escasamente condicionada
por fendmenos madurativos de los meca-
nismos antirreflujo, y, por otra, de que la
aparente mejorfa o curacién de los sinto-
mas después del primer afio no representa
siempre, ni mucho menos, la del RGE, si-
no que, mas bien, el silencio clinico de &s-
te se debe en ocasiones a la dificultad del
nifio para referir sintomas como los del
adulto.

En este trabajo intentamos poner a
prueba la hipdtesis de que dicha evolucién
en el tiempo tiene mucho que ver con las
dimensiones de los 6rganos digestivos y de
las cavidades abdominal y toricica a diver-
sas edades. Reconocemos que los resulta-
dos de una especulacion puramente teoti-
ca como la que presentamos son vulnera-
bles en varios puntos, pero la dificultad
de reproducir los innumerables factores

que conducen al fenémeno del RGE en
modelos experimentales y, con mis razon,
tedricos, permitirdn al lector comprender
la prudencia con la que interpretamos
nuestros resultados.

Adicionalmente trataremos de juzgar
criticamente la pertinencia de la coloca-
cibn de la punta del electrodo de pH-
metria en el punto habitualmente aconse-
jado, situado en la magica cifra de un
13 % por encima del borde manométrico
superior del esfinter esofagico inferior
(EEI).

MATERIAL Y METODOS

Hemos intentado cifrar las dimensio-
nes del es6fago y del estébmago a diversas
edades, utilizando para ello textos anat6-
micos clasicos (12), medidas endoscopicas
generalmente aceptadas (34), nuestras pro-
pias medidas obtenidas a lo largo de una
larga experiencia de endoscopia esofagica y
algunas mediciones en cadavetes pediatri-
cos de diversas edades.

El volumen esofigico ha sido calcula-
do aplicando la formula

V.Esof. = LEsof. - IT - 12

siendo «» el radio estitico del eséfago
considerado éste como un cilindro e igno-
rando las variaciones de su calibre.

El volumen del estdmago ha sido cal-
culado aplicando la formula

V.Estom. = II/6 - A-B-C

siendo «A» la longitud en cm. del ejé ma-
yor del estbmago, «B» la del transversal y
«C» la del antero-posterior. Esta formula
es considerada como la mis adecuada para
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deducir el volumen del elipsoide de revo-
lucién (al que groseramente podemos asi-
.milar el estdmago) en el calculo ecogrifico
del volumen renal actualmente mas usado
(5).

El cilculo en el neonato y en el adulto
han sido relativamente faciles al haber nu-
merosas medidas anatdmicas de longitud y
anchura, pero en los puntos intermedios
hemos tenido en algunas ocasiones que
calcular por interpolacion al no existir me-
didas diferenciadas en todas las edades.

Es obvio que en nuestros cilculos he-
mos asimilado las visceras estudiadas a es-
tructuras no eldsticas e inertes, lo que es,
naturalmente, falso, y, ademis, hemos he-
cho abstraccién de las variaciones impues-
tas a su volumen por los cambios en las
presiones de las cavidades circundantes.
Algunas variables han sido relacionadas
con otras grificamente en forma de nubes
de puntos. Para el cilculo hemos usado
una «hoja de cilculo» (Multiplan® ) y para
la representacion grafica el mddulo corres-
pondiente de un programa estadistico

Y ESOF=L * TIr2

130 mL
Y ESTOM=TI/6® A*B%C

R.N.

FG. 1.

24 m.
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(Statview 512® ) en un ordenador Mcln-
tosh Plus (Apple).

RESULTADOS

Los valores de la longitud esofigica
(L.Esof.), el diametro esofagico (D.Esog.),
el volumen esofigico (V.Esof.), las longi-
tudes del eje mayor (Eje > Est.) didme-
tros transversal /Diam. > Est.), antero-
posterior (Diam. > Est.) y el volumen del
estomago (Vol.Est.) aparecen en la Tabla I
junto a la edad y la talla correspondientes.
En la Figura 1 aparecen resumidos estos
valores para el recién nacido, el adulto y
el nifio de 24 meses.

La Figura 2 muestra las variaciones del
volumen esofagico y del gastrico (A), y la
relacidn bastante constante entre la longi-
tud esofagica y el porcentaje del volumen
gastrico equivalente al esofigico a lo largo
del tiempo.

La Figura 3 demuestra que el volumen
equivalente al 20 % del de un eséfago

1412 mL

Dimensiones del escfago y del estomago calculadas teéricamente a tres edades diferentes. En la figu-

ra aparecen las formulas de cilculo de los voliimenes respectivos
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RELACION ENTRE TALLA, VOLUMEN ESOFAGICO Y VOLUHEN 6ASTRICO
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FG. 2. A: Crecimiento de los volimenes esofagico y gistrico en relacion con la talla. B: Porcentaje del volu-

men gastrico equivalente al volumen esofagico a lo largo de la vida. Puede verse que, segiin nuestro cilculo
tedrico, este porcentaje se mantiene relativamente constante a diferentes edades
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RELACION ENTRE EDAD Y LONGITUD ESOF. = 1/5 VOL. ESOF. ADULTO EN %
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FIG. 3. A: Longitud tedrica del esofago que se llenaria con el 20 % del volumen del adulto. Puede apreciar-
se que en el recién nacido dicho volumen llenaria 200 % de la longitud esofigica, y que en el nifio de 24
meses lenaria el 100 %
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TaBLA I. DIMENSIONES DEL ESOFAGO Y ESTOMAGO A DIVERSAS EDADES
EDAD TALLA L.Esof. D.Esof. V.Esof. Eje>Est. Diam.>Est. Diam. <Est. Vol.Est.
(Meses) (cm.) (cm.) (cm.) (mL.) (cm.) (cm.) (cm.) (mL.)
0 50 10 1 7,85 10 5 5 130,75
12 75 12 1.1 11,40 12 6 5 188,28
24 88 13 1,2 14,70 14 6,5 6 285,56
36 96 14 1,2 15,83 16 7 6 351,46
60 108 16 1,3 21,24 17 8 7 497,90
120 140 18 155 31,81 19 9 % 670,75
168 162 20 1,7 45,40 21 10 8 878,64
216 175 22 1,8 55,98 25 11 8 1058,55
240 180 24 2 75,40 25 12 9 1412,10
o0 e aoe 0150 REE adulto (zona en la que se aconseja detec-
2 tar el 4cido refluido en esa edad) llenaria
/ casi el 200 % del de un recién nacido y el
T > 58 ° 100 % del de un nifio de 24 meses. Por el
o contrario, el volumen de llenado de un
@ 20 % del esbfago neonatal solamente lle-
& narfa 1/10 del eséfago del nifio de 24 me-
§ ses y 1/48 del de un adulto.
La Figura 4, por fin, tomada de un
10 . . T : trabajo nuestro anterior (6) demuestra la
£ & W B oW e = excelente correlacién entre la longitud eso-
TALLA (cm) o o
fagica (desde el reborde narinario) y la ta-
lla de nuestros pacientes pediatricos con
RGE, la ecuacion de su recta de regresion y
~ los limites de dispersion del 95 % de la
€ poblacién. La colocacidon del electrodo
; de pH-metria 2 cm. por encima del limite
g inferior de dispersion del 95 % nos colo-
i carfa con seguridad en el 1/5 distal eso6-
S X 2 2 SEM fago.
10 T T T T T
60 80 100 120 140 160 180 _
TALLA (cm) DISCUSION
Es obvio que con los datos que antece-
RIG. 4. Relacion entre la longitud esofdgica (narina-  den solamente pucdc elaborarse una dis-

EEl) y la talla en 77 nifios con reflujo. En la parte supe-
rior aparece la dispersion, la R de Pearson y la ecuacion
de regresion, mientras que en la parte inferior se apre-
cian los limites de dispersion del 95 %. Notese que,
Dpor debajo de la talla de 70 cm., y mis adin, en el pri-
mer aio de la vida, que esti parcialmente fuera de la
figura, la posicion de la punta del electrodo de pH-me-
tria podria fijarse, si nuestras conclusiones son vilidas,
entre 10 y 15 cm. del borde narinario, donde podria
detectar los episodios de RGE con suficiente fiabilidad

‘cusidon tedrica con innumerables puntos
sin aclarar, pero, con todas las reservas,
creemos atil servirnos de ellos para desa-
fiar algunas de las concepciones vigentes
en la comprensiéon del fenémeno del RGE.
Es posible que alguna faceta de este estu-
dio pueda tener desarrollo experimental o
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merezca discusion, con lo que los fines del
mismo se veran colmados.

El trabajo de GAUDERER sobre las inci-
siones quirrgicas abdominales del nifio
(7), en el que se midieron varios didme-
tros abdominales a diversas edades, evi-
dencia la escasa variacién de las dimensio-
nes verticales del abdomen entre el lactan-
te y el adulto y el crecimiento considera-
ble de las transversales durante el primero
y parte del segundo afio pasando la forma
de ser aproximadamente elipsoidal de eje
mayor transverso a ser mas bien cilindrica
o elipsoidal de eje mayor vertical. En este
proceso pierde el cuerpo la desproporcién
a favor del abdomen con respecto al torax
y a los miembros que es caracteristica de
la primera edad de la vida.

La grafica elaborada por BELTRAN y
cols. (4) mostrando el crecimiento del esd-
fago y de la talla pone de manifiesto un
ascenso proporcionado excepto en el primer
afio de vida en cuya primera mitad se pro-
duce un ripido crecimiento esofigico, se-
guramente coincidiendo con el mayor de-
sarrollo del t6rax en esa &poca.

De acuerdo con esta evidencia podria
pensarse que la amplitud mayor del abdo-
men en el recién nacido y lactante joven
se acompaflaria de una desproporcion en-
tre los tamafios relativos del es6fago y el
estomago en favor de este Gltimo y que el
crecimiento torécico durante el primer afio
aumentaria las dimensiones esofgicas re-
duciendo esta desproporcion. HERBST (8,
9) explica la mayor frecuencia del vémito
en el nifio pequefio que en el adulto con
RGE a través de la diferencia de volumen
relativo del esdfago a ambas edades recor-

“dando que «...el volumen potencial de
depédsito de un adulto de 70 kg. es aproxi-
madamente 40 veces mayor que el de un
nifio...» y que el volumen de cada toma
alimentaria por kg. de peso es en el nifio
doble que en el adulto. Nuestros datos
elaborados tedricamente no concuet-

421

dan completamente con esta explicacion
ya que no es tan enorme la desproporcion
entre el volumen esofigico a las dos eda-
des y parecen mantenerse bastante cons-
tantes las proporciones entre el volumen
del estdmago y el del es6fago a lo largo de
la vida. Justo es recordar, sin embargo,
que solamente hemos tomado puntos de
medida en el recién nacido y al afio de vi-
da, por lo que podemos haber infravalora-
do este crecimiento ripido inicial y que
nuestro método de cilculo no tiene en
cuenta la distensibilidad del esdfago ni
otros factores funcionales.

Precisamente, el juego de estos factores
funcionales en el determinismo de la clini-
ca del RGE debe ser de importancia deci-
siva:

El papel del proceso de «maduracién»
del esfinter esofgico inferior (EEI) durante
la primera época de la vida (10) que harfa
cada vez mis dificil el vomito no aparece
muy claro, ya que hay estudios que han
evidenciado, con poco lugar a dudas, que la
eficacia presora del EEI es similar en el re-
cién nacido y en el nifio mayor (11, 12).
Pueden ser mis importantes las relajacio-
nes esfinterianas extemporineas que pate-
cen ser cruciales en la disrregulacién que
conduce al RGE (13) y que podrian ser mis
faciles en las edades mis tempranas.

Probablemente son de igual importan-
cia las propiedades eldsticas de la pared
esofdgica y la influencia sobre las presiones
gistricas y esofdgicas del didmetro del
tronco a diversas edades. La aplicacion de
la Ley de Laplace [P = T (1/r1 = 1/r2),
donde P es la presion, T es la tension de
la pared, y r son los radios mayor y menor
de curvatura (en el caso de un cilindro setfa
P = t/1, y en el de la esfera serfa P =
2T/1)], que explica, por ejemplo, la inefi-
cacia expulsiva del corazén dilatado, a
otras estructuras tubulares u ovoideas co-
mo el abdomen del nifio o su eséfago de-
mostrando que, cuando mayor es el radio,
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mayor tendra que ser la tension parietal
para obtener semejante presién en el in-
terior. En otras palabras, parece logico
que la contraccién del estdmago neonatal
dentro del abdomen neonatal sea mis
eficaz que la del adulto para variar retrd-
gradamente aquél. A su vez, cuanto me-
nor sea el radio del esdfago, menor es su
«compliance» en el supuesto de que la
materia que forma su pared fuera la mis-
ma. No estamos en las mejores condicio-
nes para argumentar tedricamente sobre
la aplicacion de esta ley, pero estamos se-
guros de que explica algunas de las dife-
rencias en la expresividad clinica del re-
flujo a diversas edades.

El volumen del vomito en un lactante
puede representar la totalidad del volu-
men gastrico, y el de una regurgitacion,
acontecimiento atn mis frecuente en el
RGE, es, aunque menor, suficiente para
superar el volumen de llenado esofgico.
En el adulto, por el contratio, la accién
patbgena del RGE se ejerce sobre la parte
distal del esdfago o, todo lo mis, sobre
la encrucijada faringoesofigica, porque el
fenémeno implica la movilizacién retrd-
grada de solamente una parte del volu-
men gastrico.

Es nuestra opinién que el tamafio de
ambas visceras y las leyes fisicas que regu-
lan los juegos de presiones dentro de las
mismas son responsables de esta variabili-
dad de la expresion clinica del RGE a di-
versas edades. La mejoria del cuadro emé-
tico poco después de la edad de la mar-
cha coincide curiosamente con la época
en la que el volumen de llenado de 1/5
del esofago adulto deja de exceder la ca-
pacidad total del esdfago pediitrico.

Por otra parte hemos intentado juzgar
criticamente la necesidad de respetar la
posicion convencional de la punta de

J. A. TOVAR Y J. ARANA

electrodo de pH-metria un 13 % de la
longitud esofagica por encima del borde
manométrico superior del EEI. Estamos
tan acostumbrados a aceptar esta instruc-
cion convencional que no nos interroga-
mos sobre el porqué de tan curiosa cifra,
cuyo origen no nos ha sido posible hallar.
Es evidente que lo que se busca asi es si-
tuar el electrodo con seguridad en el 1/5
distal del esdfago, que es el nivel al que
supone que llega el contenido géstrico
durante la mayoria de los episodios de
RGE. Al iniciarse mas adelante la aplica-
cion de esta técnica al diagnostico en los
nifios se adoptd, por extensidn, la misma
sitemitica convencional (14, 15, 16), aun-
que muchos otros autores han preferido
usar referencias distintas: 2,5 (17, 18, 19)
0 3 cm. (20, 21) por encima del EEI.
Nuestro estudio parece evidenciar que es-
ta prictica, resultado una vez mis de
transpolar usos de la medicina del adulto
a la edad infantil como si el nifio fuera
un adulto en miniatura, es demasiado ri-

. gurosa. Si en los primeros 18 6 24 meses

de la vida el RGE llena completamente el
esofago en la mayoria de las ocasiones, de
poco vale esforzarse en localizar la presen-
cia de 4cido solamente en el 1/5 distal
cuando éste debe llegar, seguramente, a
la mayoria de la longitud de la viscera.
Los estudios, escasos por cierto, en los
que se ha estudiado el pH en la parte al-
ta del es6fago (22, 23) o a varios niveles
del mismo (24) para juzgar su posible
influencia sobre el aparato respiratorio
parecen dar razdén a nuestra conclusion.

Para terminar, reiteramos la prudencia
con la que queremos apuntar estas con-
clusiones convencidos como estamos de
los numerosos puntos débiles que un es-
tudio tan tedrico como este puede tener.
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Diagnostico precoce da hipossiderose. Importancia da prova terapéutica
com ferro oral

M. G. GOMES DA COSTA *, N. CORDEIRO FERREIRA *

RESUMEN: Los autores estudiaron 45 lactantes con niveles hematoldgicos normales, pero
cetca de los limites inferiores. Se realizd una prueba oral con 3 mg/k/dia de sulfato
ferroso. Los enfermos fueron divididos en 3 grupos de acuerdo a su edad. El resultado
fue positivo en todos los casos. El aumento medio de los niveles de hemoglobina fue
1 gr/dl. También aument6 la cifra de hematocrito y el valor corpuscular medio. Los
autores consideran la prueba terapéutica con hierro muy facil de realizar y muy atil en
el diagnéstico de la ferropenia latente. PALABRAS CLAVE: FERROPENIA. ANEMIA. HIERRO.

PRECOCIOUS DIAGNOSIS OF IRON DEFICIENCY. VALUE OF A THERAPEUTIC
TRIAL WITH ORAL IRON (SUMMARY): The authors studied 45 infants with normal he-
matological levels, but close to the inferior limits. An oral test with 3 mg/k/day of
ferrous sulfate was catried out. The patients were divided in 3 groups according to their
age. The result was positive in all cases. The mean increase of hemoglobin level was
1 g/dl. The hematocrite and mean corpuscular volume also increased. The authors con-
sider the iron therapeutic trial very easy to accomplish and useful to the diagnosis of la-

tent iron deficiency. KEY WORDS: IRON DEFICIENCY. ANEMIA. IRON.

A prova terapéutica com administragio
de ferro na dose de 3 mgt/kg/dia de sul-
fato ferroso por via oral e dada em jejum
antes do pequeno almoco & bem tolerada
na infincia (1). E equivalente a cerca de
30 mgr/dia de ferro elemento na crianca
de 1 a 2 anos de idade. Na crianga mais
velha os 3 mgr/kg/dia podem ser dividos
em 2 a 3 doses parciais. A medicagio &
melhor absorvida entre as refei¢oes do que
durante estas (2). Em determinados casos
raros, de intolerdncia gastro-intestinal, o
medicamento pode setr administrado du-
rante as refeicdes (2).

A prova terapéutica deve ter a duragio
de um més, sendo a recuperacio da ane-
mia completa em 2/3 dos casos (3). Se a
concentragio de hemoglobina aumenta sig-
nificativamente, cetca de 1 gr/dl. ou
mais, durante o més da prova terapéutica,
0 que se observa na maioria dos doentes
com anemia, a medicagio marcial deve ser
prosseguida por 3 a 5 meses com a finali-
dade de criar depdsitos de ferro de reser-
va. Um tratamento mais prolongado, nio
traz beneficios e pode mesmo originar
sobrecarga em ferro, em criangas com es-
tigma talassémico, onde a absorcio do

Departamento de Pediatria da Faculdade de Ciencias Médicas da U.N.L. Servicio 1 do Hospital Dona Este-

fania. Unidade de Hematologia. Lisboa.
Professora Associada.
Professor Catedratico.
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metal € muito superior 4 do individuo
normal (3, 4).

Se ndo se verifica resposta terapéutica
apds un més de administracio de sulfato
ferroso e a anemia petsistir, deve ser reali-
zado um estudo laboratorial para um
diagndstico correcto do tipo e mecanismo
da anemia em causa, principalmente se os
valores encontrados de hemoglobina sio
menos de 0,5 gr/Hb/dl em relagdo aos
normais para a idade e sexo (3-5). O diag-
nostico efectuado por meio da prova tera-
péutica ripida em um més, nas criangas
com anemia moderada, pode ser actual-
mente considerada, o exame mais impot-
tante de todos os utilizados na investiga-
¢do dos casos de hipossiderose infantil.

Se apds un més de prova terapéutica,
ndo existit resposta € a crianga continuar
com os mesmos niveis de hemoglobina no
limite minimo da normalidade para a ida-
de e sexo, ndo sdo necessirias mais provas
laboratoriais € pode ser considerado not-
mal (3, 4, 5).

De grande interesse nesta prova, é o
estudo de criangas, consideradas ainda
dentro dos parametros normais, mas em
que os valores de hemoglobina se situam
perto dos percentis 3 a 10, variando entre
10,5 gr/dl. a 12 gr/dl. conforme o sexo e
a idade nas escalas de percentis. A propor-
¢do da reposta terapeutica a esta prova pe-
lo ferro oral de curta duragdo, neste grupo
de criancas € significativamente elevada,
tendo muitas vezes como média uma subi-
da de cetca de 1 gr/Hb/dl., assim como
do volume globular médio e hematocrito
(3, 5, 6).

Tratando portanto so os doentes com
anemia, deixamos evoluir um grupo de
criangas que potencialmente irdo desenvol-
ver a curto prazo um estado de hiposside-
rose clinico e laboratorial com todas as
suas consequencias. Esta prova terapéutica
contitui um dilema entre a opgio ou
nio de um tratamento marcial no grupo

G. M. GOMES DA COSTA, N. CORDEIRO FERREIRA

de criancas consideradas ainda normais,
mas que apresentam valores minimos nas
escalas padrio de percentis para os valores
hemotoldgicos determinados, ndo se pre-
tendendo de maneira nenhuma, que esta
terapéutica possa Vif a caif N0 extremo
oposto, o do exagero.

A prova terapéutica com administracio
de ferro oral, por tempo curto e limitado,
€ a base do nosso trabalho de investigagdo
que vamos apresentar seguidamente.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma prova terapéutica
com administracio de ferro oral, a curto
prazo, a um grupo de criangas potencial-
mente susceptivel de responder a esta pro-
va. O estudo foi realizado em 45 criancas,
23 do sexo feminino e 22 do sexo masculi-
no, de idades compreendidas entre 16 me-
ses a 14 anos. As criangas foram divididas
em 3 grupos etirios, sendo 15 de idades
compreendidas entre 16 meses a 3 anos,
15 de 6 a 8 anos e 15 de 12 a 14 anos,
idades de crescimento mais ripido, onde
as necessidades marciais s3o mais acen-
tuadas.

RESULTADOS OBTIDOS

A administracio de sulfato ferroso na
dose de 3 mg/kg/dia, em jejum, em dose
Gnica nas criancas abaixo de 3 anos e em 2
doses parciais no intervalo das refeicdes
nas criangas acima dos 6 anos, durante un
més, foi muito bem tolerada. Nio sendo
referidas alteracdes gastro-intestinais, difi-
culdades de administragio do medicamen-
to ou outras em qualquer dos casos em es-
tudo. Foram escolhidas 45 criancas, nas
quais os niveis de hemoglobina, se si-
tuavam em todos os casos entre os percen-
tis 3 a 10 nas escalas de Dallman e col.
(7), e o volume globular médio raramente
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atingia o percentil 50 das mesmas esca-
las. Os hemat6critos variaram em média
entre 31,7 % a 35,4 %, sendo considera-
dos normais os valores encontrados da
ferritina sérica, protoporfirina eritrocitaria
e percentagem de saturagio da transfer-
rina.

Apds prova terapéutica com ferro oral,
durante 1 més, os mesmos parametros la-
boratoriais foram determinados, protocolo
B, e comparados com as determinagdes
efectuadas anteriormente, protocolo A.

As médias de bemoglobina, subiram
em todos os casos, passando no primeiro
grupo de criangas de 16 meses a 3 anos de
médias de 11,2 gr/dl. a 12,3 gr/dl., no
segundo grupo de 6 a 8 anos de 11.7 a
12,9 gr/dl. e no terceiro grupo de 12 a 14
anos de 12,1 a 13,4 gr/dl. As subidas ve-
rificadas foram em média de 1,1 gr/dl.,
1,2 gr/dl. e 1,3 gr/dl., variando de um
minimo de 0,4 gr/dl a um miximo de 2
gr/dl.

TaBia 1. MEDIAS DE HEMOGLOBINA
(gr/dl.)
IDADES A B
16M-3 A 11,2 12,3
6-8A 117 12,9
12 - 14 A 12,1 13,4

Apds realizagio de prova terapéutica,
os niveis de hemoglobina e volume globu-
lar médio situam-se quase todos acima do
percentil 10 e cerca de metade no petcen-
til 50.

As médias de bematocrito foram mais
elevadas apbs prova terapé€utica, nos trés
grupos etarios:

TaBLA II. MEDIAS DE HEMATOCRITO (%)
IDADES A B
I6M-3A 51,7 33,8
6-8A 34,4 35,8
12 - 14 A 35,4 37,1
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As médias do volume globular medio,
apresentaram-se também mais elevadas
apds prova terapéutica com ferro oral,
comparando-as com os valores obtidos ini-
cialmente:

TaBLa III. MEDIAS VOLUME GLOBULAR
MEDIO (1)
IDADES A B
16 M-3A 77.3 80,3
6-8A 79,3 82,06
12-14 A 80,3 84,3

As médias dos valores encontrados na
Jerritina sérica, protoporfirina eritrocitiria
e saturagdo da transferrina, n3o sofreram
alteracdes antes e apds a prova terapéutica
com fetro oral a curto prazo, sendo os va-
lores encontrados semelhantes no protoco-
lo A e B.

TaBLA IV. MEDIAS FERRITINA SERICA

(ng/ml.)
IDADES A B
16M-3A 18,3 18,9
6-8A 28,9 27,9
12 - 14 A 32,2 34,4

TaBLa V. PROTOPORFIRINA ERITROCITA-
RIA (mgr/dl. sangue)

IDADES A B
1I6M-3 A 26,06 26,2
6-8A 30,3 30,8
12 - 14 A 27,0 26,9
TaBLA VI. MEDIAS SATURACAO DA

TRANSFERRINA %

IDADES A B
16M-3 A 21,6 22,07
6-8A 23,2 23.5
12 - 14 A 26,1 26,08
CONCLUSOES

— A prova terapéutica com ferro oral
deve ser efectuada a todas as criancas em
risco de hipossiderose, que apresentem pa-
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rametros hematoldgicos no limite inferior
da normalidade para a idade e sexo, em-
bora ainda considerados normais.

— A prova terapéutica com adminis-
tracio de sulfato ferroso na dose de 3
mg/kg/dia, por via oral e durante un
mes, foi muito bem tolerada num grupo
de 45 criangas.

— A prova foi considerada positiva
nos casos estudados, observando-se nos 3
grupos etirios uma subida de hemoglobi-
na de > 1 gr/Hb/dl., do hematdcrito e
do volume globular médio.

— Salienta-se a importincia em Pe-
diatria, desta prova simples, como diag-
nostico precoce da hipossiderose latente.
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Ferropenia resistente al tratamiento con hierro

F. J. ALvarez GuisasoLA; H. GONZALEZ; ANA BLANCO

RESUMEN: Los autores analizan las diferentes causas del fallo de la respuesta a la tera-
péutica con hierro oral. Se revisa la respuesta normal a la terapéutica férrica y se sefialan
las causas mas importantes que alteran &sta: fallo o administracién irregular, dosis insu-
ficiente, quelacién de hierro, diagnéstico incorrecto, no suptesion de la causa, coexisten-
cia de enfermedades que intetfieren con la absorcién o utilizacién de hierro. PALABRAS
CLAVE: SIDEROPENIA. RESPUESTA ORAL AL HIERRO.

SIDEROPENIA RESISTANCE TO IRON TREATMENT (SUMMARY): The diferents rea-
sons of the failure of response to oral iron treatment are revised. The normal response
to oral iron therapy is considered and the conditions which interferes with it are point
cut: failure of irregular administration of oral iron, inadequate dose, ineffective prepa-
ration, incorrect diagnosis, coexistent disease which interferes with absorption or utiliza-

tion of iron. KEY WORDS: SIDEROPENIA. RESPONSE TO ORAL IRON THERAPY.

Uno de los problemas mis frecuentes
en la Hematologia Pediitrica son las re-
percusiones hematoldgicas que conlleva el
déficit de hierro. Dicha alteracién adquie-
re extraordinaria importancia en el lactan-
te entre el 5.° a 10.° mes de vida, condi-
cionada su alta incidencia al balance nega-
tivo fisioldgico y la concurrencia de facto-
res agravantes. A partir del 2.° afio de vi-
da la frecuencia disminuye, pero asi y to-
do ocupa un lugar destacado dentro de la
patologia hematoldgica sobre todo en
areas en situacion socio-econdmica y sani-
taria deprimidas.

En la actualidad y a pesar de la poca
especificidad de las manifestaciones clini-
cas en la infancia, el diagnéstico de la si-
deropenia es sencillo con la ayuda de los
datos aportados por el laboratorio. Asi po-

demos distinguir tres estadios en el déficit
férrico: ferropenia latente, ferropenia ma-
nifiesta y anemia sidetopénica (1, 2).

La ferropenia latente es el primer esta-
dio en el déficit de hierro, no presenta
manifestaciones clinicas y se detecta como
tnico dato de laboratorio un descenso de
la ferritina sérica (menor de 10 ng/ml.).

La ferropenia manifiesta es un estadio
intermedio con manifestaciones clinicas
inespecificas (inapetencia, alteraciones de
caracter, fiebre, etc.) y que desde el pun-
to de vista bioquimico se caracteriza por:
sideremia descendida, inctemento de la
capacidad total de captacién de hierro
(cT.CcH.), disminucidén del indice de sa-
turacién de la transferrina (1.5.T.) y des-
censo de la ferritina plasmitica.

Departamento de Pediatria, Obstetricia y Ginecologia. Facultad de Medicina. Valladolid.
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La anemia sideropénica corresponde a la
depleccion férrica maxima. Clinicamente se
afiade a la sintomatologia anterior signos
de discreta anemia (fatigabilidad, palidez,
soplo...). Hemotologicamente se caracteri-
za por una disminucién mas o menos mat-
cada de la tasa de hemoglobina y niimero
de hematies, con un v.c.M. disminuido y
C.H.C.M. descendida (anemia microcitica e
hipocroma), protoporfirinas libres eritroci-
tarias (P.L.E.) aumentadas con cifras de reti-
culocitos variable. La bioquimica hemitica
demuestra los datos constatados en el caso
de la ferropenia manifiesta.

Una vez establecido el diagndstico, el
tratamiento se basa en la supresion de la
causa y la administracién de hietro a la do-
sis adecuada (5-7 mg/kg/dia de hierro ele-
mento) y durante un tiempo correcto (no
menos de 4 meses).

PPL
uG/G HB
) \
84
J \-
) \
2 —
—
: MES
H 2
FiG. 1. Concentracion de protoporfirinas libres eri-

trocitarias (PPL) al mes y a los dos meses de tratamien-
to con hierro oral de la anemia ferropénica

TABLA 1.

F.J. ALVAREZ GUISASOLA Y COLS.

En ocasiones y a pesar del tratamiento,
el pediatra se encuentra con que las altera-
ciones bioquimico-hematoldgicas no se co-
rrigen. Estos casos son los que denomina-
mos como ferropenias resistentes al trata-
miento. Podemos pues definir esta situa-
cidén como la falta de respuesta o respuesta
parcial a la terapéutica férrica. Para su valo-
racién es imprescindible conocer la cronolo-
gia de modificacién de los parametros alte-
rados, en respuesta a la ferroterapia.

En una respuesia normal, a la semana
de tratamiento obtenemos un incremento
de los reticulocitos. A partir de la segunda
semana se observa un incremento de la he-
moglobina a razén de 1 gr. cada diez dias.
Después de la cuarta semana se normalizan
las protoporfirinas eritrocitarias y no antes
del 4.° mes se alcanzan tasas normales de
ferritina (Figs. 1, 2) (Tabla I).

Fertitina. ng/mi

30—

el
o ‘[ . . s

{1

“
A c C c C

NO GLUTEN

GLUTEN

FG. 2. Normalizacion de los niveles plasmaticos de

Jerritina en anemias ferropénicas debidas a enferme-

dad celiaca y posterior caida del mismo parimetro al
introducir el gluten

PARAMETROS DE RESPUESTA A LA TERAPEUTICA FERRICA

2.° g 3. dia: Mejoria clinica.

1.2 semana: Incremento de la cifra de reticulocitos.
2.° semana: Incremento de la cifra de hemoglogina:

Primeros 10dfas ................
Postetiormente . ......ccoovnvenns

0,2520,4 g/dl/dia
0,1 20,15 g/dl/dia

3.% 4 4. semmana: Normalizacién de las protoporfirinas.

4.° mes: Normalizacidén de la ferritina.
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Ante una ferropenia resistente debe-
mos reflexionar sobre las siguientes cues-
tiones:

A) Administracién de hierro de for-
ma cotrecta.

B) Posibilidad de etror diagnéstico.
C) No supresion del agente causal.
D) Atrapamiento orginico de hierro.

A) ERRORES EN LA ADMINISTRACION DEL
HIERRO

La terapéutica férrica puede resultar
ineficaz por: dosis insuficiente, quelacién
de la dosis administrada e insuficiente du-
raci6én del tratamiento.

La dosis recomendada de hierro se re-
fiere siempre a hierro elemento y en el
prospecto de los farmacos utilizados apa-
rece en ocasiones de forma exclusiva la
concentracidon del producto férrico, la cual
es mucho mayor que la primera. Si noso-
tros calculamos la dosis terapéutica (5-7
mg/kg/dia) con la concentracion del
compuesto de hierro la dosis aprovechable
de éste serd menor (Tabla II).
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como los fitatos, fosfatos o carbonatos dis-
minuyendo significativamente su absor-
ci6n. Dichos quelantes se pueden encon-
trar en concentraciones variables en las
comidas habituales del nifio, por lo que se
recomienda que el preparado se adminis-
tre en ayunas para que su efectividad sea
maxima. Por el contrario el hierro organi-
co no sufre este proceso de quelacién.

La terapéutica con hierro debe tener
por finalidad no solamente corregir el dé-
ficit histico en dicho metal, sino llenar los
depbsitos férricos que se encuentran de-
pleccionados. Este segundo objetivo no se
logra hasta que se observe una normaliza-
cion total de la tasa de ferritina sérica, lo
que no se logra en la mayotia de las oca-
siones antes de los cuatro meses de trata-
miento. Esta debe ser pues la duracién
minima de una terapéutica férrica. La nor-
malizacién de la hemoglobina o del hierro
plasmatico no debe de tomarse como pari-
metro para la supresion del tratamiento.

B) ERROR DIAGNOSTICO

Ciertas situaciones patologicas pueden
simular tanto clinica como biolégicamente

TaBLA II. DOSIFICACION DEL HIERRO
4 i Concentracién Concentracién
Piiaas el del compuesto de Hierro elemento
A Complejo polisacarido 4,494/100 ml. 2,07 g/100 ml.
B Sulfato ferroso 525 mg/tableta 105 mg/tableta
c Ferritina 100 mg/vial 20 mg/vial

Para evitar estos errores de dosifica-
cién es necesario emplear preparados de
hierro sin asociacién a vitaminas u otros
metales y en los que se especifique la do-
sis de hierro elemento, sobre la que ha-
brd que hacer el cilculo de la dosis tera-
péutica diaria.

Los preparados de hierro inorgénico
son facilmente guelados por compuestos

un déficit de hierro o incluso coincidir con
el mismo, siendo en tales casos la terapéu-
tica férrica ineficaz. Las que con mas fre-
cuencia pueden plantear problemas diag-
nosticos son: Beta talasemia minor, intoxi-
caciébn con plomo y déficit de cobre, entre
otras (Tabla III).

La beta talasemia minot cursa con una
microcitosis € hipocromia con valores cot-
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TABLA III.

F.]J. ALVAREZ GUISASOLA Y COLS.

ALTERACIONES ASOCIADAS A HIPOCROMIA Y MICROCITOSIS

Deficiencia de hierro.

Anemias sideroblasticas.
Ordtico aciduria.

[ R N S O N

Alteraciones de la hemoglobina.
Alteraciones de la sintesis del hem producidas por téxicos.

Deficiencia de oligoelementos y vitaminas.

pusculares medios (v.C.M.) muy bajos. Si
bien en esta enfermedad las tasas de hierro
sérico y de ferritina se suelen encontrar
normales en ciertas ocasiones de importan-
te déficit de aporte de hierro, como ocurre
en algunos lactantes puede coincidir con
sideropenia plasmitica. En esta situacién
se observa que la tasa de HbA2 es normal.
Cuando se trata con hierro se corrigen los
valores plasmiticos incrementindose la A2
hasta valores supranormales pero las alte-
raciones hematocitométricas no sufren va-
riacién. Otras hemoglobinopatias pueden
cursar de forma similar tales como: Hb
Koln, Lepore, H, E.

La zntoxicacion con plomo debido a la
incapacidad de ligar hierro por parte del
anillo protopotfirinico puede cursar con
microcitosis € hipocromia y con tasas de
protoportfirinas libres etitrocitarias eleva-
das. En este proceso tanto la sideremia co-
mo la ferritina se encuentran normales y
las tasas de plomo en sangre estin eleva-
das. Idéntica situacién la puede producir
la pirazinamida y la isoniacida (Fig. 3).

El deficit de cobre puede producir una
microcitosis con hipocromia asociada gene-
ralmente a granulocitopenia (3). En oca-
siones a ello puede sumarse un déficit de
hierro que completa el cuadro. Dicha con-
comitancia hace que la terapéutica resulte
insuficiente para normalizar los valores he-
matoldgicos. Ello puede ocutrir en otras
carencias vitaminicas combinadas con la si-
deropenia tales como la deficiencia de 4c.
félico, B12 o hipotiroidismo.

PPL
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FIG. 3. Niveles de protoporfirinas libres eritrocita-

rias (PPL) en las intoxicaciones por plomo. En niime-
70 debafo de cada caso la tasa plasmitica de plomo

E) NO SUPRESION DEL AGENTE CAUSAL

Esta eventualidad se suele producir con
mayor frecuencia cuando la sideropenia es
debida a incremento de las pérdidas gene-
ralmente de origen intestinal. Merece des-
tacar aqui como causas mis frecuentes: ez-
fermedad celiaca, alergia a la leche de va-
ca, dierticulo de Meckel, hemosiderosis
Dpulmonar idiopatica, etc.

D) ATRAPAMIENTO DE HIERRO O ALTERA-
CIONES DEL TRANSPORTE PLASMATICO
DEL MISMO

En este apartado podemos distinguir
dos situaciones:
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a) Alteraciones en la movilizacion de
bierro a partir del sistema reticulo endote-
lial. b) Alteraciones del transporte plasmi-
tco.

La primera es la que ocurre en las in-
fecciones crénicas, inflamaciones y algunos
tumores. En estas situaciones el hietro es
blanqueado en el SRE. mermandose el
aporte eritrocitario del mismo. Nos en-
contramos con una anemia microcitica e
hipocrdmica con sideremia baja, protopor-
firinas elevadas pero ferritina normal o al-
ta. La normalizacién del cuadro se produ-
ce al suprimir la causa y nunca responde a
la terapéutica férrica.

Al segundo mecanismo cotresponden
las alteraciones congénitas de la transferri-
na plasmitica o las adquiridas (hepatopa-
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tia). Consideraremos por sus peculiarida-
des dos situaciones: Atransferrinemia con-
génita y alteracién de la transferrina en'la
cesion de hierro a los eritoblastos.

La atransferrinemia congénita es carac-
terizada por una anemia hipocrémica y
microcitica severa que se presenta al naci-
miento con ausencia de transferrina en el
suero. El hietro es absorbido y acumulado
en los tejidos dando lugar a una hemocro-
matosis (4).

La anomalia en la cesidn de hierro al
hematie es una alteracién molecular de la
transferrina que se presenta como una
anemia hipocromica y microcitica. El
hierro plasmitico se encuentra elevado asi
como la ferritina condicionando un estado
de hemocromatosis (5).

BIBLIOGRAFIA

1. GuisasorA, F. J. A.; GOMEz, C.; VALBUENA,
C.; BLANCO, A.: Sideropenia en la infancia.
Edit. IDEPSA, 1980; pp. 553-560. Barcelona.

2. DALMAN, P. R.: Iron deficiency and related
nutritional anemies. Hematology of Infancy
and Childhood (Nathan y Oski). Edit: W. B.
Saunders Company, 1987; pp. 274-314. Phila-
delphia.

3. PRASAD, A. S.: Diagnostic approaches to trace
element deficiencies. Trace elements in nutri-

tion of children (Chandra R. K.) Edit. Raven
Press, 1985; pp. 17-39. New York.

4. GOYA, N.: A family of congenital atransferri-
nemia. Blood, 1972; 40: 239-242.

S. STAVEM, P.: Congenital hypochromic microcysic
anemia with iron overload of the liver and hy-
perferranemia. Seand. ]J. Haematol, 1973; 10:
153-158.






Bol. Soc. Cast. Ast. Leon. de Pediatria, XXVIII, 435, 1987

Displasia linfatica abdominal con metrorrea quilosa y quiluria

J. LOPEZ SASTRE, M.?* JESUS ANTUNA y F. BONGERA *

RESUMEN: Se presenta un caso de displasia linfitica abdominal en el que se constatd lin-
fangectasia intestinal, quiluria y pérdida de linfa por vagina (metrorrea quilosa). En este
caso, debido a la extensién e intensidad de la displasia linfitica, no se pudo hacer
cotreccibn quirdirgica y se recurrib a terapéutica dietética con triglicéridos de cadena me-
dia (TCM), con el fin de disminuir la produccién intestinal de linfa. La evolucién a lo
largo de 30 meses de seguimiento ha sido favorable. PALABRAS CLAVE: METRORREA
QUILOSA. DISPLASIA LINFATICA. QUILURIA.

ABDOMINAL LYNPHATIC DYSPLASIE WITH CHYLURIA AND CHYLOUS ME-
TRORRHEA (SUMMARY): An example of abdominal lymphatic dysplasie associated with
intestinal lymphangiectasia, chyluria and vaginal discharge of chyle (chylous metrorrhea)
is presented. In this case, surgical correction was not attempted due to the extension
and' severity of the lymphatic displasie, and so our patient underwent dietary therapy
with middle-chain triglycerides (MCT) to dectease the intestinal production of chy-
le. Evolution was satisfactory after a 30 mo. follow-up. Key worDs: CHYLOUS
METRORRHEA. LYMPHATIC DISPLASIE. CHYLURIA.

I. INTRODUCCION

La pérdida de linfa por vagina (metro-
rrea quilosa) es una anomalia muy infre-
cuente habiéndose publicado sélo 5 obser-
vaciones en el adulto (1, 2, 3, 4)y4 enel
nifio (5, 6, 7, 8).

Nosotros creemos de interés publicar
un nNuevo caso por tres motivos: 1.° por-
que la metrorrea quilosa se acompafiaba
de quiluria y linfangectasia intestinal co-
mo expresion de una displasia generaliza-
da de los linfaticos abdominales; 2.° por-
que la existencia de esta displasia generali-
zada hizo dificil la correccidn quirtirgica y

se recurrid a terapéutica dietética y 3.°
porque la pérdida masiva de linfa motivd
niveles bajos de proteinas totales, albtmi-
na e inmunoglobulina G.

II. CASO cLINICO

Nifia de 9 afios que ingres6 en octubre
de 1984 porque presentaba leucorrea blan-
quecina abundante y continua desde hacia
tres meses, que aumentaba con el ejercicio
y disminufa por la noche en la posicién
supina. La leucorrea obligaba a la nifia a
utilizar compresas de lactante, necesitando
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cambiarlas de 6 a 10 veces por dia. En la
exploracién de ingreso presentaba buen
estado general, con discreta obesidad y
siendo la exploracion general normal. Des-
tacaba la existencia de un flujo blanqueci-
no y con grumos de tal-intensidad que en
la posicién erecta se deslizaba por la cara
interna de los muslos y goteaba al suelo.
No existian antecedentes familiares de ca-
sos semejantes. Entre sus antecedentes pa-
tolégicos destacaba el haber padecido
maltiples infecciones (meningitis menin-
gococicas, hepatitis, neumonia y otitis de
repeticibn).

Se realizd exploracion ginecoldgica ba-
jo anestesia y se objetivd un flujo blan-
quecino que fluia por cuello uterino y
fondo vaginal, no existian cuerpos extra-

FG. 1.

Tras linfografia convencional se objetivan a
nivel pélvico y mesentérico, canaliculos linfaticos di-
latados y tortuosos. A nivel renal es posible visualizar
los linfaticos renales dilatados

J. LOPEZ SASTRE Y COLS.

flos ni signos de colpitis. La ecografia pél-
vica realizada mostrd Gtero y anexos not-
males. Se realizaron cultivos de flujo para
bacterias, hongos, parisitos y bacilos tu-
berculosos con resultados negativos. El es-
tudio citolégico del flujo evidencié gran
cantidad de linfocitos maduros embebidos
en material proteico. Se realizé estudio
bioquimico del flujo con los siguientes re-
sultados: colesterol 21 mg/dl.; triglicéri-
dos 2.240 mg/dl.; proteinas 3 gr/dl. y li-
pidograma con quilomicrones en origen.
De los anilisis complementarios destaca-
ron los siguientes datos: proteinas totales
4,9 gr/dl., albGminas 2,6 gr/dl., IGG
200 mg/dl., IgA 144 mg/dl., IgM 123
mg/dl., colesterol 183 mg/dl., triglicéri-
dos 61 mg/dl. y lipidograma normal.

Teniendo en cuenta la bioquimica y
citologia del flujo se pensd que existia es-
cape de linfa a nivel vaginal y para corro-
borar el diagnéstico se inyectd en dorso de
pie derecho- 100 pci de oro coloidal reali-
zandose scan abdominal y del flujo a las
3, 6, 24 y 48 horas, objetivindose radioac-
tividad en canaliculos y ganglios linfaticos
del lado derecho de la pelvis con paso
temprano al lado izquierdo como expre-
sion de dificultad de drenaje. A nivel del
liquido de flujo se constatd radioactividad

I »

FiG. 2. Tras linfografia convencional es posible vi-
sualizar el paso de contraste desde el sistema linfitico
@ vagina
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a las 6 horas pero no a las 24. Posterior-
mente se realiz linfografia convencional
que mostrd existencia de displasia linfatica
con gran nimero de canaliculos dilatados
y tortuosos tanto en pelvis como en rifio-
nes y region mesentérica (Fig. 1), también
se objetivd paso de contraste a vagina
(Fig. 2).

Ante la existencia de displasia linfatica
tan generalizada se realizd biopsia intesti-
nal que mostrd linfangectasia intestinal,
no obstante no existian datos objetivos de
malabsorcién (4cidos grasos en heces 9
mlmol x 24 h., carotenos 55 mg/dl., zinc
60 mg/dl., xilosuria 45 %). Por las dilata-
ciones linfaticas a nivel renal se realizd es-
tudio de la orina que evidencid en varias
ocasiones quiluria {colesterol de 1,5 a 3
mg/dl., tiglicéridos de 9 a 30 mg/dl.).

Por la pérdida de proteinas a nivel va-
ginal, los antecedentes de infecciones de
repeticién y los niveles de inmunoglobuli-
nas se realizd estudio de la inmunidad
que mostrd normalidad tanto en el nivel
inespecifico como en el especifico (linfoci-
tos T totales 64 %, cooperadores 3 %,
supresores 28 %, B linfocitos 8 %, hiper-
sensibilidad retardada frente a antigenos
nomal, movilidad y actividad de polimot-
fonucleates normal, etc.).

En cuanto a tratamiento, y como la
displasia linfitica era tan generalizada, no
se realizd intervencibn quiriirgica destinada
a la reseccidén de las conexiones linféticas de
las cadenas pélvicas con vagina y se introdu-
jo una dieta con TCM (0,6 gr. x Kg.), como
tnica fuente de grasa, con el 4nimo de dis-
minuir la produccién de linfa.

La evolucién fue favorable desaparecien-
do la metrorrea quilosa y después de 30 me-
ses de seguimiento no ha vuelto a tener pér-
dida de linfa por vagina. Los controles reali-
zados en varias revisiones objetivaron desa-
paricién de la quiluria y normalidad en
sangre de los niveles de proteinas totales, al-
béimina e inmunoglobulinas.
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III. COMENTARIO

El flujo unidireccional de linfa estd
mantenido por la existencia de vilvulas en
los canaliculos linfaticos, las fibras muscu-
lares lisas de la pared de los linfaticos y
por la actividad muscular que actia de ma-
saje (1, 7). En el caso de dilatacién de los
canaliculos linfiticos las valvulas y las
fibras musculares lisas pietden su funcién
y el flujo de linfa se dificulta acumulin-
dose en el interior de los vasos linféticos a
los que dilata afin mids y pasando al espa-
cio intersticial.

Las causas de la dilatacion de los cana-
liculos linfaticos son diversas (1, 4, 5, 7,
8, 9, 10, 11). En zonas endémicas es fre-
cuentemente secundaria a infestacién con
filaria bancrofti que motiva obstruccién al
flujo de linfa con dilatacién y acamulo
por debajo de la obstruccién (1, 11). En
otras ocasiones la causa también es obs-
tructiva por tumores, tejido de granula-
cién infeccioso o cicatrices que comptrimen
los canaliculos linfiticos (1, 11). En el lin-
fedema congénito de Milroy se piensa en
displasia linfatica por alteracién del de-
sarrollo linfatico entre la 15 y 20.? semana
de gestacién (1). En el linfedema congéni-
to pulmonar también se especula que la
dilatacién y tortuosidad de los canaliculos
linfaticos puede ser secundaria a defecto
del desarrollo linfatico (9, 10). En la
metrorrea quilosa la objetivacién de un ca-
so que inicid la sintomatologia a los 14
dias de vida (5) y el caso aportado por no-
sotros con linfangectasia generalizada y
ausencia de nivel obstructivo apoyan la
teoria de la alteracién del desarrollo fetal
de los linfaticos pélvicos y abdominales (4,
5,7, 8).

Las consecuencias de las linfagectasias
son diversas y estin en relacidn con su si-
tuacidén topogrifica. A nivel pulmonar
pueden ser causa de distress respiratorio, y
en muchas ocasiones muette en el periodo
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neonatal por fallo respiratorio (9). A nivel
de las extremidades es causa de linfedema
(1, 9, 11). La dilatacién de linfiticos ab-
dominales puede originar ascitis quilosa,
quiluria y en muy raras ocasiones metro-
rrea quilosa. Para que se produzca metro-
trea quilosa es necesario que el fallo del
flujo de linfa esté localizado a nivel o por
encima de la gran cistena quilosa, de tal
forma que la linfa que procede de los
canaliculos mesentéricos, por flujo
retrdgrado a través de los canaliculos pélvi-
cos, alcanza vagina y refluye a la misma
(1, 4, 8).

La clinica de la metrorrea quilosa se
caracteriza por la existencia de un flujo
blanquecino, en ocasiones muy abundante
(7), que aumenta con la actividad y dismi-
nuye con el reposo (3). En 4 de los casos
descritos previamente se habia constatado
la existencia de linfedema de extremidad
inferior (3, 5, 6, 7). En 2 casos a nivel de
los genitales externos e ingle existian unas
vesiculas blanquecinas por las que fluia un
liquido lechoso (4, 7). En 2 casos ademis
del flujo de linfa se objetivd la existencia
de quiluria (1, 2). Solamente en nuestro
caso existia de forma simultinea linfangec-
tasia intestinal, metrorrea quilosa y quilu-
ria.

Como datos complementarios JUNOD
sefiala normalidad de las proteinas y
lipidos plasmaticos (4). Los demis casos
publicados no refieren estudios comple-
mentarios (1, 2, 3, 5, 6, 7, 8). En nuestro
caso existia hipoproteinemia, hipoalbumi-
nemia y niveles bajos de IgG, como expre-
sion de pérdida de proteinas por el flujo
vaginal.

El diagnostico de la metrorrea quilosa
sa basa en el estudio citolégico del flujo
vaginal (3, 6, 7), y en el anilisis de la
motfologia de los linfiticos abdominales
mediante scan de oro coloidal (7) y linfo-
grafia convencional (3, 4, 6, 7). En el es-
tudio citolégico se objetiva la existencia de
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linfocitos normales inmersos en un magma
amorfo de naturaleza proteica (3, 7). Los
datos bioquimicos aportan un nivel elevado
de triglicéridos, colesterol, proteinas y
quilomicrones (6, 7). En el scan abdominal
realizado a las 6, 24 y 48 horas de inyectar
100 pci de oro coloidal en dorso de pie de-
recho se evidencia, radioactividad en
canaliculos y ganglios linfaticos del lado de-
recho de la pelvis con paso temprano al la-
do izquierdo como expresién de dificultad
de drenaje (7). En el scan a las 24 y 48 ho-
ras existe escasa radioactividad a nivel hepi-
tico lo que indica el fallo del flujo linfatico
hacia el gran conducto toricico (7). Tam-
bién se describe la existencia de radioactivi-
dad en el liquido de flujo (7). Con la
linfografia es posible objetivar la dilatacién
y tortuosidad de los canaliculos linfaticos a
nivel pélvico, mesentérico y/o renal (3, 4,
6, 7). También es posible detectar el
contraste pasando a vagina (Figura 2).

El tratamiento consiste en la reseccién
quirfirgica de las comunicaciones linfaticas
a vagina siendo los resultados favorables (1,
2,3,4,5,7,8). En nuestro caso, por la ex-
tensidon de la displasia linfitica, era muy
dificil la correccion quiriirgica por lo que se
realizd tratamiento médico utilizando
triglicéridos de cadena media como dnico
aporte graso con la finalidad de disminuir
la produccion intestinal de linfa, con ello se
consiguid hacer desaparecer la metrotrea y
la quiluria durante los 30 meses de se-
guimiento efectuados hasta la fecha. Esta
evoluci6n satisfactoria no es posible saber si
es debida a la dieta o si por el contrario es-
tamos en una fase de inactividad y poste-
riormente reapareceri la sintomatologia. En
cualquier caso en esta eventualidad se
podria disminuir la presibn en los
canaliculos linfaticos y asi evitar el flujo
retrogrado, mediante la conexidn linfatica a
sistema venoso, concretamente conexionan-
do canaliculos linfaticos a la vena epigastti-
ca o sus tributarias (12).
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Cisplatino ad alte dosi per infusione continua ed etoposide nel
trattamento del rabdomiosarcoma dell’eta infantile

M. A. CastELLO, C. DomiNici, A. CLERICO y C. IMPERATO

ReSUMEN: Ocho pacientes de 10 meses a 12 afios con rabdomiosarcoma embrional (4) o
alveolar (4) fueron tratados con altas dosis de cisplatino (40 gm/m?2/d., durante 5 dias)
en infusién intravenosa continuada asociado a etoposide (100 mg/m2/d., durante 5
dias). Tres de los ocho pacientes habian recibido tratamiento clasico y estaban en una
fase de progresién de la enfermedad; los otros cinco no habian sido tratados con ante-
rioridad. La toxicidad gastrointestinal, la nefrotoxicidad y la neurotoxicidad fueron leves
y aceptables. En un solo caso que habia recibido cisplatino previamente, hubo pérdida
grave de la capacidad auditiva. La toxicidad medular fue intensa si bien transitoria y se
demostrd el Gnico factor dosis-limitante.

En los tres pacientes tratados anteriormente se obtuvieron dos respuestas parciales y
una menor; en los cinco pacientes no pretratados se obtuvieron cinco respuestas pat-
ciales. Por la escasa toxicidad y la elevada eficacia terapéutica este esquema puede ser
utilizado como el tratamiento inicial, prequirtirgico de los sarcomas de tejidos blandos
en la infancia. PALABRAS CLAVE: CIPLASTINO A ALTAS DOSIS. INFUSION CONTINUA. ETOPO-
SIDE. RABDOMIOSARCOMA.

HIGH-DOSE CISPLATIN BY CONTINOUS INFUSION AND ETOPOSIDE IN THE
TREATMENT OF CHILDHOOD RHABDOMYOSARCOMA (SUMMARY): Eight patients
from 10 months to 12 years of age with embryonal (4) or alveolar (4) rhabdomyosar-
coma were treated with high doses of cisplatin (40 mg/m2/d., during 5 days) by I.V.
infusion; 3/8 patients had received a traditional therapy, the other 5 children had been
not previously treated. The gastrointestinal toxicity, nephrotoxicity and neurotoxicity
were low and acceptable. Only 1 case, previously treated, suffered an important loss of
hearing capacity. The marrow toxicity was severe, although transient, and the dose-
dependent factor was proved. Two partial responses and 1 minor response were got in
the 3 cases previously treated and 5 partial responses in the 5 no-treated before cases.

This schedule can be used as an initial treatment, pre-surgical, of soft tissue sarco-
mas of children because it is effective and has a low toxicity. KEY WORDS: HIGH-DOSE
CISPLATIN. CONTINOUS INFUSION. ETOPOSIDE. RHABDOMYOSARCOMA.

INTRODUZIONE platino dotato di elevata efficacia tera-

peutica in una ampia serie di tumori

Il cisplatino (cis-diamminodicloroplati- umani: i tumori del testicolo e dell’ovaio,
no-II) & un composto di coordinazione del il carcinoma della vescica, il carcinoma

Clinica Pediatrica I, Universiti «La Sapienzar, Viale Regina Elena 324, 00161 Roma (Italia).
Studio realizzato con il contributo CNR, Progetto Finalizzato «Oncologia», contratti n. 85.02079.44 e
86.00348.44.
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della testa e del collo, il carcinoma a pic-
cole cellule del polmone, I’osteosarcoma e
i linfomi maligni tra gli altri (1). La di-
mostrazione per tale farmaco di una rela-
zione dose-risposta in vitro pressoché
lineare (2, 3), ha incoraggiato negli anni i
tentativi di incrementare progressivamente
le dosi cosi da migliorare le percentuali di
risposta sia nei pazienti non-pretrattati
che in quelli pretrattati divenuti resistenti
al farmaco a dosi minori. Attualmente,
con le convenzionali metodiche di sommi-
nistrazione per infusione endovenosa rapi-
da, la dose massima tollerata resta fissata
a 200 mg/m?/ciclo, purché la sommi-
nistrazione avvenga in soluzione salina
ipertonica (NaCl 3 %) e sia associata a
iperidratazione patenterale: in tali condi-
zioni i fattori dose-limitanti si sono di-
mostrati la mielodepressione e la neuro-
tossicitd, quest’ultima grave e per lo pid
irreversibile (4).

La dimostrazione in vitro che I'effetto
citotossico di alcuni farmaci antitumorali,
tra i quali il cisplatino, & correlato sia alla
concentrazione che al tempo di esposi-
zione —al prodotto Cxt— e che lo stesso
effetto citotossico & ottenibile permutando
I'uno o 'altro di tali parametti (2, 3), ha
suggerito nuove possibilitd terapeutiche.
Per farmaci infatti per i quali la tossicita
sia correlata principalmente alla concentra-
zione plasmatica massima quale appunto
il cisplatino (5, 6), & possibile ipotizzare
un miglioramento dell’indice terapeutico
effettuando la somministrazione per infu-
sione endovenosa continua per petiodi
protratti di tempo, casi da, ottenendo
concentrazioni plasmatiche minori per pe-
riodi di tempo piit lunghi —mantenendo
cioé invariato il prodotto Cxt—, diminuire
gli effetti tossici lasciando immutata 1’ effi-
cacia terapeutica.

Negli studi clinici finora effettuati, la
somministrazione di cisplatino per infu-
sione continua di 5 giorni & stata realizza-
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ta per dosi varianti tra i 100 e i 200 mg/
m?/ciclo, impiegando il farmaco come
agenti singolo o in combinazione con altri
farmaci (11-13), con risultati incoraggianti.
Rispetto alla somministrazione per infu-
sione rapida, la tossicitd gastrointestinale &
pit lieve e la nefrotossicitd, purche si asso-
ci I'iperidratazione parenterale, pili conte-
nuta. La risposta terapeutica sembra essere
almeno pati a quella ottenuta mediante
'infusione rapida e, particolare promet-
tente, I'infusione continua sembra in gra-
do di indutre risposte obiettive, a paritd
di dose, in casi resistenti all’infusione ra-
pida (9). Non esistono invece a nostra co-
noscenza segnalazioni riguardanti la som-
ministrazione di cisplatino per infusione
continua in pazienti in etd pediatrica.

Visti comunque gli incoraggianti risul-
tati ottenuti nell’adulto e sulla base dell’at-
tivita del cisplatino e dell’etoposide come
agenti singoli (14, 15) e in combinazione
(16) nel rabdomiosarcoma, abbiamo ini-
ziato uno studio pilota volto ad accertare
la tossicita e I'efficacia terapeutica della
combinazione cisplatino ad alte dosi in in-
fusione continua ed etoposide in pazienti
in etd pediatrica affetti da tale tumore.

MATERIALI E METODI

Lo studio ha riguardato 8 pazienti, di
etd compresa tra 10 mesi ¢ 12 anni e 9
mesi affetti a rabdomiosarcoma: 4 dal sot-
totipo embrionale e 4 dal sottotipo alveo-
lare. Di essi 3 erano in fase i progtressione
dopo trattamento con chemioterapia il
primo, chemioterapia e radioterapia il se-
condo, chemioterapia comprendente
cisplatino a dosi convenzionali per infu-
sione rapida e radioterapia il terzo. I rima-
nenti 5 non avevano ricevuto in preceden-
za n& chemioterapia né radioterapia. I dati
riguardanti a pazienti all’ingresso nello
studio sono riportati nella Tab. I.
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TaBELLA I. CARATTERISTICHE DEI PAZIENTI ALL’INGRESSO NELLO STUDIO
Paziente n° 1 2 3 4
Etd (anni-mesi) 0-10 12-6 3-0 1-10
Sesso M F F F
Sottotipo embr. alv. embr. embr.
Metastasi a distanza S - e 3
Midollo osseo infiltrato = = - —
Precedente chirurgia —_ = + =
Precedente chemioterapia — - — —
Precedente cisplatino — — - -
Precedente radioterapia — — - —
Paziente n° 5 6 7 8
Etd (anni-mesi) 11-0 1-5 7-6 12-9
Sesso M F F M
Sottotipo alv embr. alv. alv.
Metastasi a distanza + + + %
Midollo osseo infiltrato + = + -
Precedente chirurgia — + % 4
Precedente chemioterapia — - + +
Precedente cisplatino = s - G
Precedente radioterapia = —_ i s
Embt. = rabdomiosarcoma embrionale.
Alv. = rabdomiosarcoma alveolare.
e = -assente o non effetuato/a.
+ = presente o effettuato/a.
Per essere ammesso nello studio ogni (20 mEq/l.), cloruro di potassio al 10 %

paziente doveva assolvere ai seguenti fe-
quisiti: a) rabdomiosarcoma confermato
dall’esame istologico; b) malattia valutabi-
le all’ecotomografia o all’indagine TC; c)
valori di globuli bianchi > di 4.000/ul. e
di piastrine > 150.000/ul. nel sangue pe-
riferico; d) normale funzionalitd epatica
valutata sulla base della bilirubinemia e
della sGOT; €) normale funzionalitd renale
valutata sulla base dell’azoto ureico e
della creatininemia; f) attesa di vita di al-
meno 6 settimane. In ciascun caso € stato
ottenuto il consenso informato del pazien-
te e/o dei genitori.

Ogni ciclo di terapia & durato 5 giorni.
La dose giornaliera di cisplatino (40 mg/
m?) & stata diluita in soluzione fisiologica
(3 1/m?) addizionata di cloruro di potassio

(3,5 ml/l.) e solfato di magnesio al 50 %
(1,5 ml/l.) e infusa continuativamente
nelle 24 ore. La dose giornaliera di etopo-
side (100 mg/m?) & stata diluita in 100
ml. di soluzione fisiologica e infusa in 1
ora. L’iperidratazione parenterale con so-
luzione fisiologica addizionata di KCI,
CaCl, e MgSO4 & stata anche praticata il
giorno precedente e quello seguente i 5
giorni di trattamento. Come terapia diure-
tica & stata somministrata furosemide alla
dose di 1 mg/Kg/fiorno, e come terapia
antiemetica alizapride alla dose di 8
mg/Kg/giorno e desametazone alla dose
di 20 mg/m?/giorno. I cicli sono stati ri-
petuti ad un intervallo di 21-28 giorni,
finche la tossicitd non & divenuta inaccet-
tabile o il tumore primario asportabile.
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La tossicitd & stata valutata secondo i
ctiterio ECOG (17), e la risposta terapeutica
secondo i criteri standard.

RISULTATI

Sono stati effettuati 29 cicli in totale,
con una mediana di 4 cicli per paziente.
Un paziente he ricevuto 2 cicli, due pa-
zienti 3 cicli, quattro pazienti 4 cicli e un
unico paziente 5 cicli.

La tossicita indotta dalla terapia & rias-
sunta nella Tab. II. La mielodepressione &
stata grave anche se transitoria. Leucope-
nia e trombocitopenia di grado 4 sono sta-
te osservate in 6/8 pazienti (75 %) e il
nadir si & verificato in media 13 e 14 giot-
ni dopo l'inizio dell’infusione, rispettiva-
mente. In tutti e 6 i pazienti si & reso ne-
cessario istituite una terapia antibiotica

M. A. CASTELLO E COLS.

Doplo il primo ciclo infatti la mediana del
valore minimo dei globuli bianchi & stata
di 900/ul. (range, 300-2.000), e di
700/ul. (range, 400-1.600) dopo il quarto
ciclo. Analogamente & accaduto per le
piastrine: la mediana del valore mini-
mo & discesa da 35.000/ul. (range,
20.000-80.000) dopo il primo ciclo, a
20.000/ul. (range, 20.000-60.000) dopo il
quarto ciclo.

Tossicitd gastrointestinale come nausea
e vomito di solito controllabili dalla tera-
pia antiemetica somministrata, & stata fi-
scontrata in 5/8 pazienti (63 %). Non so-
no state evidenziate invece alterazioni epa-
tiche.

Nefrotossicitd come incremento transi-
torio della creatininemia maggiore di 1,2
mg/dl. & stata osservata in 2/8 pazienti
(25 %), dei quali uno pretrattato con
cisplatino e l'altro sottoposto a 4 cicli di

TABELLA II. TOSSICITA RISCONTRATA NEGLI 8 PAZIENTI
Numero di pazienti %

Mielodepressione

leucopenia (G.B. < 1.000/ul.) 6 75

trombocitopenia (Plt < 25.000/ul.) 6 75

anemia (Hb < 9.5 g/dl.) 8 100
Tossicita gastrointestinale

nausea € vomito 5 63
Nefrotossicitd

creatininemia < 1.2 mg/dl. 2 25

magnesiemia < 1.5 mg/ul. 8 100
Neurotossicita

ipoacusia grave 1 13

deficit a 4.000 Hz (*) 2 25

deficit a 8.000 Hz (*) 4 50

(*) Lindagine audiometrica & stata effettuata in 5/8 pazienti.

empirica e somministrare una o pill trasfu-
sioni di concentrati piastrinici. Anemia di
grado 3 & stata osservata in 8/8 pazienti.
La mielodepressione si & inoltre progressi-
vamente aggravata al succedersi dei cicli.

terapia. In entrambi i pazienti comunque
la creatininemia € tornata a livelli normali
entro un periodo di 2 settimane. Come la
mielodepressione, anche la nefrotossicit si
¢ esaltata al susseguirsi dei ciclo: cosi la
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mediana del valore massimo della creatini-
nemia & aumentata da 0.8 mg/dl. (range,
0.8-1.1) dopo il primo ciclo, a 1.0 mg/dl.
(range, 0.8-2.8) dopo il quarto ciclo. Ipo-
magnesiemia transitoria indotta dal cispla-
tino & stata riscontrata in 8/8 pazienti ed
ha richiesto in tutti i casi una supplemen-
tazione di magnesio.

Neurotossicitd come ipoacusia grave,
disabilitante, & stata evidenziata soltanto
nell’'uniCo paziente pretrattato con cispla-
tino, nel quale la successiva indagine
audiometrica ha dimostrato deficit anche a
4.000 e a 8.000 Hz. L’indagine audiome-
trica & stata effettuata inoltre in 4 pazienti
non-pretrattati: un deficit a 4.000 Hz &
stato evidenziato nell’unica paziente sotto-
posta a 5 cicli di terapia, e un deficit a
8.000 Hz nella stessa paziente e in altri 2
pazienti sottoposti a 4 ciclo di terapia.

TABELLA III.
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Non & stato invece osservato alcun caso di
neuropatia periferica.

La risposta terapeutica & riassunta nella
Tab. III. Nei 3 pazienti pretrattati si sono
ottenute 2 risposte parziali e 1 risposta
minore, questa ultima nel paziente
pretrattato con cisplatino. Per le 2 risposte
parziali la durata della risposta € stata di 2
€ 3 mesi, rispettivamente. Nei 5 pazienti
non-pretrattati le percentuale di risposta &
stata del 100 %, con 5 risposte parziali.
Dei 2 pazienti con metastasi a distanza,
entrambi sottoposti ad intervento di as-
portazione del tumore primario e a succes-
siva chemioterapia di mantenimento,
l'una affetta da rabdomiosarcoma
embrionale & libera da malattia a 2 mesi
dall’intervento, 1’altro affetto da rabdo-
miosarcoma alveolare ha presentato
progtessione di malattia 7 mesi dopo !'in-

RISPOSTA TERAPEUTICA NEI 3 PAZIENTI PRETRATTATI E NEI 5 NON-

PRETRATTATI

Risposta

Numero di pazienti pretrattati/non-pretrattati
(durata della risposta in mesi)

Risposta parziale
Risposta minore

2(2,3)/5(2 2+,3,7, 10+)
118§ —

FG. 1. Indagine TC pre-trattamento nel caso della

paziente n° 2. Processo espansivo nell'emiscavo pel-

vico di destra, a struttura disomogenea e a margini

irregolari, che prende rapporto com lo sfondato

postero-laterale destro della vescica e con la parete
omolaterale della vagina

FG. 2.

Indagine TC dopo 4 cicli di terapia nella
stessa paziente della Fig. 1. Regressione pressoche
completa della neoformazione; permangono soltanto
delle zone a maggior densiti in prossimité del piano
muscolare degli otturatori
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tervento. Nei rimanenti 3 pazienti con
malattia in fase locoregionale, la terapia &
stata sospesa non appena ottenuta la fi-
sposta parziale e il tumore, inizialmente
considerato inoperabile, completamente
asportato. Uno, affetto da rabdomiosarco-
ma embrionale, & tuttora libero da malat-
tia 2 10 mesi dall’intervento; gli altri 2
hanno presentato progressione di malattia
2 e 3 mesi dopo !'intetvento, rispettiva-
mente (Fig. 1, 2).

DISCUSSIONE

A causa del numero limitato dei pa-
zienti studiati, 1 dati sopra riportati devo-
no essere considerati soltanto indicativi.
Da essi tuttavia tisulta ulteriormente con-
fermato che la tossicitd gastrointestinale e
la nefrotossicita indotte dal cisplatino ri-
sultano sensibilmente attenuate dalla som-
ministrazione per infusione endovenosa
continua: il 27 % dei nostri pazienti in-
fatti non ha accusato n€ nausea né vomi-
to, e il 75 % ha presentato un incremento
della creatininemia di cosl modesta entitd
da non poter essere definito in termini di
tossicitd con 1 criteri impiegati. Ci sembra
inoltre importante sottolineate come la
neurotossicitd sia stata in questo studio
esttemamente contenuta. Eccettuato infat-
ti il paziente pretrattato con cisplatino che
dopo 4 cicli di terapia ha accusato ipoacu-
sia grave, negli altri 7 pazienti non si sono
osservate alterazioni clinicamente evidenti
e l'indagine audiometrica eseguita in 4
pazienti non ha dimostrato deficit alle alte
frequenze che dopo il quarto ciclo. Non si
¢ osservato inoltre alcun caso di neuropa-
tia periferica, sintomo assai invalidante e
soltanto parzialmente reversibile che costi-
tuisce il principale fattore dose-limitante
in altre casistiche nelle quali il cisplatino
ad alte dosi sia stato somministrato per in-
fusione rapida (4, 17, 18).

M. A. CASTELLO E COLS.

Se la tossicitd gastrointestinale, la
neurotossicitd e la nefrotossicitd sono risul-
tate esttemamente attenuate dalla sommi-
nistrazione del cisplatino per infusione
continua, diversamente si & verificato per
la mielodepressione che ha interessato il
75-100 % dei pazienti in modo grave pur
se transitorio, demostrandosi cumulativa
con l'aumentare della dose totale sommi-
nistrata, e che ha costituito per le susse-
guenti complicanze infettive e/o emor-
ragiche una situazione ad elevato rischio
pet la vita. In quale misura la gravitd
della mielodepressione sia da attribuire
a una pill accentuata mielotossicitd del
cisplatino quando somministrato ad alte
dosi per infusione continua e/o a un si-
nergismo tossico tra cisplatino ed etoposi-
de —farmaco quest’ultimo spiccatamente
mielotossico (19)— non 4 possibile accer-
tare sulla base dei dati in nostro possesso.
Tuttavia, il confronto con i dati della let-
teratura concernenti la somministrazione
di cisplatino ad alte dosi per infusione ra-
pida associata ad etoposide a dosi equiva-
lenti a quelle da noi impiegate, che pur
riportando una incidenza di leucopenia e
trombocitopenia gravi paragonabili a
quelle da noi osservate non segnalano né
I’anemia neé il carattere cumulativo della
mielodepressione (20, 21), sembrerebbe
sostenere 'ipotesi di una esaltata mielo-
tossicitd del cisplatino, soprattutto sui pre-
cursori eritroidi, quando somministrato
pet infusione continua.

Riguardo infine alla risposta terapeuti-
ca, ci sembra che se essa possa essete con-
siderata soddisfacente in quanto a percen-
tuale di risposte obiettive ottenute, altret-
tanto non posse dirsi della durata di tali
risposte la cui mediana & attualmente di 3
mesi sia nei pazienti pretrattati che in
quelli non-pretrattati. La tendenza ad ave-
te breve durata nel tempo delle risposte
patziali ottenute nel rabdomiosarcoma
dalla combinazione cisplatino-etoposide,
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pur se impiegati a dosi minori di quelle
utilizzate in questo studio, & stata gia se-
gnalata (16).

Anche se i dati finora disponibili sono
soltanto preliminari, sembrerebbe quindi
ragionevole affiancare al cisplatino e
all’etoposide altri dei farmaci convenzio-
nalmente impiegati nel trattamento del
rabdomiosarcoma quali la ciclofosfamide,
la vincristina e I'actinomicina D. In
quest’ottica, la somministrazione pet in-
fusione continua di un farmaco indub-
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biamente efficace pur se notevolmente tos-
sico quale il cisplatino, attenuandone la
tossicitd, potrebbe appunto consentire la
somministrazione alternata di schemi che-
mioterapici non-cross tesistenti. Crediamo
quindi che anche nel caso del rabdomio-
sarcoma 1'efficacia della somministrazione
del cisplatino ad alte dosi per infusione
continua, opportunamente integrata nel
senso che & stato detto, meriti di essete ul-
teriormente verificata in piti ampi studi
clinici controllati.
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Una nueva forma de distrofia 6sea. La primera historia clinica de la

picnodisostosis *

F. CoLaADO OTERO **

RESUMEN: El autor publicé en 1956 una nueva forma de distrofia dsea (Acta Pediatr.
Esp. 14: 1-27, 1956) que se caracterizaba por una baja estatura, retraso en el cierre de
las fontanelas, separacién de las suturas craneales, hipoplasia de las falanges terminales,
manos y pies cortos, hiperfragilidad, tibias encorvadas con gran hiperdensidad de los
huesos. Sin embargo la forma de la metafisis era normal. PALABRAS CLAVE: OSTEODIS-
TROFIA. PICNODISOSTOSIS.

A NEW FORM OF OSTEODYSTROPHY. THE FIRST CLINICAL HISTORY OF PYC-
NODYSOSTOSIS (SUMMARY): The author published in 1956 a new form of osteo-
dystrophy (Acta Pediatr. Esp. 14: 1-27, 1956) who was characterized by small stature,
delayed closure of the fontanels, separated cranial sutures, hypoplasia of the terminal
phalanges, short hands and feet, hyperfragility, bowed tibiae with a great density of
bones. Nevertheless the metaphyseal shape was normal. KEY WORDS: OSTEODYSTROPHY.

PYCNODYSOSTOSIS.

En el curso académico de la Sociedad
de Pediattia de Madrid, del afio 1955, pre-
sentamos una historia clinica con el titulo
de «(Nueva forma de distrofia Osea» que
obtuvo el premio Sdinz de los Terreros.
En enero de 1956 y con un titulo menos
atrevido publicamos en Acta Pediatrica
Espafiola «Una forma mias de distrofia
osea». Es cierto que anteriormente se
habfan publicado mis casos de picnodisds-
tosis, peto no como una entidad indivi-
dualizada, sino como variantes del
sindrome de Albers-Schoenberg y que
postetiormente (1962) Maroteaux de-
mosttd que eran picnodisostosis. Por ello
insistimos en recordar que nuestro caso
fue publicado como una enfermedad dife-

rente. En nuestra presentacién deciamos
que no pretendiamos describir una nueva
entidad clinica, sino una nueva forma de
distrofia Osea.

En este articulo queremos hacer un re-
cuerdo de aquella primera descripcion.

HISTORIA CLINICA

R.C.C. de 10 afios de edad, natural de
Avila, es visto por primera vez en mayo

de 1954.

Motivo de consulta. Aptovechando
que vienen a visitar al padre que estd
ingtesado en el Hospital, traen al nifio

* Este articulo es una revision del que fue publidado en el afio 1956 y es considerado por el autor como
el mejor homenaje que puede hacer al Prof. Sinchez Villares.
**  Ex-Director de la Clinica Infantil la Paz. Madrid.
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porque tiene la cabeza todavia abierta, las
piernas torcidas y especialmente porque
les parece que tiene una talla muy corta
para su edad.

Antecedentes familiares. Noveno hijo
de 9 hermanos, de los que han fallecido
3. Uno lo hizo por epistaxis, otro sin cau-
sa conocida y el tercero con un cuadro
muy semejante al del paciente. Los padres
niegan ser consanguineos, pero tienen el
mismo apellido y son del mismo pueblo.
Las radiografias de esqueleto fueron nor-
males en ambos progenitores. No se pudo
estudiar al resto de los hermanos, pero los
padres aseguraron que eran normales.

Antecedentes personales. El embarazo,
parto y lactancia fueron normales. El de-
sarrollo psicointelectual fue normal. Des-
taca que hace 3 afios se cayo de una silla y
estuvo unos meses sin poder andar. Le en-
tablillaron pero no le hicieron radiogra-
fias.

Exploracion clinica. Llama la atencion
su talla baja, 104 cm., aunque entonces
no determinamos los percentiles, es claro
que correspondia a un severo enanismo.
Su peso de 17 kg. era proporcionado a la
talla (Fig. 1).

Cara. Nariz larga y arqueada. Ojos dis-
cretamente exoftdlmicos, hipoplasia de

BG. 1.

Aspecto corporal del nifio en el que resalia
el enanismo con incurvacion de las piernas

FG. 2.

ambos maxilares, discreta hendidura velo-
palatina y anomalias de la denticién. De-
saparicién del dngulo mandibular.

Crineo. Lo mis sorprendente es que
todas las fontanelas y suturas estdn abier-
tas, presentando una evidente disGstosis
craneal. La radiologia confirmd estos he-
chos. La densidad de los huesos de la bo-
veda es normal, siendo mias acusada la
densidad en la base, pero sin llegar a una
verdadera petrosis. En este momento se
hace un diagnéstico diferencial de las cau-
sas de alteracién en el cierre de las fonta-
nelas y suturas (Fig. 2).

Claviculas. Aunque la radiografia de
craneo podtia hacer pensar en una dis6sto-
sis cleidocraneana, la placa de torax mues-
tra unas claviculas normales. En esta placa
de tdrax ya se aprecia hiperdensificacion
de los hiimeros.

Radiografia del craneo con dehiscencia de
suturas y fontanelas abiertas a los 10 asios de edad
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Manos y pies. Ambos eran muy pe-
quefios, sobte todo en sus extremos dista-
les. En la radiografia se ve que los meta-
catpianos y metatarsianos son cortos y las
falanges terminales muy hipoplasicas. En
los pies se demuestra fractura del tercer y
quinto metacarpiano que habia curado de
manera indolora, por lo tanto se demues-
tra una hiperfragilidad dsea con fracturas
espontineas indoloras.

Columna vertebral. Las imigenes de
las vértebras apenas muestran hiperdensifi-
cacidén, peto si una forma en «diabolo»
que es propia de los retrasos en la osifica-
ci6n normal. En la pelvis habia hiperden-
sificacién y coxa valga.

FiG. 3. Radiografia de las manos con gran hipopla-

sia de las falanges terminales

FG. 4.
ficacién. Se comparan a las imigenes de una osteo-
Detrosis

Gran incurvacion de las tibias e hiperdensi-
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Tibia y peroné. La incurvacion de las
piernas se vio confirmada en la radiologia
que muestra las mas interesantes imagenes
del paciente. Las metafisis o dreas metafisa-
rias no estdn ensanchadas, pero la hiperden-
sificacion es enorme, con alguna pequefia
fractura subperiostica. El resumen del caso
es de disostosis craneal con.osteopetrosis ge-
neralizada fragil, incutvacién de las tibias,
normalidad en el modelado metafisario y
severo enanismo (Figs. 3, 4, 5 y 6).

FIG. 5. En los pies existian fracturas espontineas de

melatarsianos

FIG. 6.

Columna vertebral con imagen en «diabolo»
de algunos cuerpos
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Después de una amplia discusion acerca
de la hiperdensificacion 6sea adquirida, se-
cundaria y primitiva, hereditaria, llegamos
a la conclusién de que este caso no encaja ni
en la enfermedad de Camuratti-Engelman
ni en la de Albers-Schoenbetg. Después del
fracaso de una puncion tibial, que provoco
la rotura del trocar, hicimos una puncién es-
ternal que mostrd una ligerisima y no valo-
rable hipoplasia, lo que apoyaba nuestra
opinién de que no era una enfermedad de

Albers-Schoenberg (Tabla I).

Terminamos este resumen con las pala-
bras que sefialibamos en nuestro trabajo:

F. COLLADO OTERO

«Si bien no queremos hacer pasar este caso
como una nueva enfermedad, podriamos
considerarla como tal. Aunque, por su-
puesto no hemos revisado toda la literatu-
fa, No encontramos ninguna asociacién pa-
tologica similar».

ADDENDA

En 1982 bajo el titulo «Picnodisdstosis,
una interpretacion de sus manifestaciones
clinico-radioldgicas» y en contra de las des-
cripciones clinicas al uso, propusimos una
interpretacion estructurada de la enferme-
dad, considerindola como una asociacion
de Disostosis y Displasia Osea.

TaBLA I. INTERPRETACION DE LAS ALTERACIONES
ALT. DE LA HISTOGENESIS ] ALT. DE LA MORFOGENESIS
DISPLASIAS DISOSTOSIS
CONDRO- DISPLASIA Q.C.D.: TIPO A CRAN'EO FACIAL AXIAL EXTREMIDADES
/ / BMS. Bl
|
Nanismo  Hiperdensifica- Hlpoplasm ma-  Micrognatia Vértebras en Falanges hipopla-

cién. Fracturas lar. Mejillas hun- Retrognatia «diabolo» Inma-  sicas. Manos y pies
repeticion. didas. Ojos anti- duras. COLtOs y toscos

Ausencia de senos mongol. Mandi-
S. orificial: raro.  bula horizontal

Alt. dentarias
Suturas abiertas.
Fontanelas abiertas

Macrocefalia
Facies tipica
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NIDINA |

con el contenido en fosforo
mas semejante al de la leche materna

NIDINA |

Leche de inicio

NIDINA 2

Leche de 22 edad

NOTA IMPORTANTE:
La leche materna es el mejor alimento para el lactante

durante los primeros meses de su vida y cuando sea posible
sera preferida a cualquier otra alimentacion.

Informacion para la Clase Médica

———

eI 1 dia :

Contenido en fésforo
(mg/100 cc)

Leche materna

Sus ventajas:

e El bajo contenido en fésforo, similar al de la
leche materna, junto con una relacién Ca/P igual
a 2,0, contribuye a una adecuada mineralizacién
de los huesos y favorece el desarrollo de una flora
intestinal semejante a la de los nifios alimentados
con leche materna.

e Contenidos de acidos grasos esenciales,
fosfolipidos y colesterol practicamente idénticos
a los de la leche materna.

® La presencia de dextrinomaltosa permite ahorrar
parte de la actividad lactasica,
con lo que se consigue una excelente digestibilidad
de los hidratos de carbono.

e Enriquecida con las sales minerales y vitaminas
necesarias para un adecuado desarrollo
del lactante.

(
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bela

Una formula
que vale pordos

BEBELAC es una leche adaptada y
completa para todo el periodo de lac-
tancia, que favorece el adecuado

crecimiento y desarrollo
del bebé desde el 1¢r dia
hasta los doce meses.

CARACTERISTICAS

e Proteinas de elevado valor
biolégico que mantienen la
relacién caseina/
lactoalbtimina 40:60.

e Equilibrado aporte en icidos
grasos esenciales: linoleico,
linolénico y araquidénico.

e Contiene lactosa como unico
carbohidrato.

e Enriquecida con TAURINA.

e Adecuado nivel de
carnitina.

ERIQUECIDA CON A

A 1 1¢r dia hastd
- Descllgs el?. e

\RINA. n\ﬂNﬂRAPES YVﬂifM INAS

e Baja osmolaridad, osmolalidad y carga renal.

e Proporciona una cantidad y calidad de nutrientes
mds semejante a la leche materna.

e Indicada para los primeros doce

meses.

Cumple totalmente con las
recomendaciones establecidas
por los Comités de Nutricion
de los organismos:

Sociedad Europea de
Gastroenterologia Pedidtrica
(ESPGAN),

Academia Americana

de Pediatria

(A.A.P.) y FAO/OMS.
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