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Para crecer bien

hecesitan

de

y a nosotros

ui hasta aqui

los farmacéuticos.

Ser farmacéutico es algo méas que
una profesion.

Comporta una determinada filosofia
en la manera de enfrentar y resolver
los problemas.

Con método. Con rigor cientifico.
Con sentido de responsabilidad.

Y mucho mas cuando se trata de
nifos.

Asi hacemos las cosas.

Nutribén NATAL

Concebida, preparada y controlada
para respetar al maximo posible el
modelo de la leche materna.

Asimilable. Equilibrada. Completa.

Desde el primer dia hasta el afio.

Desde los primeros meses

Nutribén Harinas es una completisima
gama de papillas en las que el
equilibrio con que se incorporan sus
componentes y el rigor en sus
tratamientos y controles aseguran una
perfecta adecuacion de la gama a las
peculiaridades de cada nifio.

Cereales sin gluten.

Cereales solos.

Cereales con leche.

Hasta los dos afos

Nutribén Tarros supone la gama mas
completa del mercado en alimentos
infantiles homogeneizados. Carnes,
pescados, frutas y verduras que

aseguran los aportes de proteinas,
vitaminas y sales minerales necesarios
para un crecimiento 6ptimo.

En tres tamafios de tarros, para
crecer con el apetito del nifio.

Y con dos gruesos distintos para
habituar a la masticacion.

Programa de alimentacion infantil.

Nutribén

Para crecer bien.

ALTER:Somos farmacéuticos.



EDITORIAL

PROTOCOLO DIAGNOSTICO, TERAPIA Y DE CONTROL EVOLUTIVO
DEL HIPOTIROIDISMO PRIMARIO CONGENITO

El hipotiroidismo congénito es una de las enfermedades endocrinas mis
Jrecuentes de la infancia. Segiin datos recogidos de la ESPE (Colaborative
Study on congenital hipothyroidism). La incidencia en Europa es de
1/3.500 R.N. En Espasia la incidencia hasta 1985 es de 1/2.853.

El déficit de secrecion de hormonas tiroideas puede presentarse intraiise-
ro pues el feto desde la 14 semana de gestacion funciona con su propio efe
hipotilamo-hipdfisis tiroideos y por via transplacentaria hay muy poco paso
de las hormonas tiroideas maternas. Sin embargo los periodos prenatal y
postnatal son criticos para el desarrollo cerebral. Pickering y Fisher han de-
mostrado que la mitad del crecimiento cerebral postnatal se completa a los
seis meses de edad.

Si no existe un nivel suficiente de hormonas tiroideas los procesos meta-
bolicos como sintesis de proteinas y de R.N.A., activacion de enzimas del
S.N.C. proliferacion dentritica axonal y gial, mielinizacion y continua divi-
s5ion de neuroblastos tanto de cerebro como del cerebelo sufren alteraciones
importantes produciendose un DANO CEREBRAL IRREPARABLE.

Hay urgencia de acortar al miximo la duracion de la deficiencia tiroidea
postnatal con DIAGNOSTICO PRECOZ extensible a toda poblacion de R.N. y
TRATAMIENTO URGENTE de los casos detectados con hormonas sustitutivas de
tiroides.

En el ario 1985 en las provincias de nuestra Grea de influencia, hay gran
disparidad en el tanto por ciento de cobertura, Avila 82,8 %, Burgos
89,9 %,; Cantabria 99 %; Leén 76,9 %, Palencia 82,9 %; Salamanca
79,9 %, Valladolid 94 % y Zamora 69,3 %.

Segiin las recomendaciones de la O.M.S. un programa de «deteccion
precozy de una enfermedad debe reunir unas CONDICIONES ESPECIFICAS para
que su realizacion a gran escala pueda considerarse aconsejable. La enferme-
dad que se desea detectar debe ser:

— Grave

— De importancia general para la comunidad.

— Detectable inequivocamente mediante la prueba propuesta cuando
e/ DIAGNOSTICO CLINICO PRESENTE PROBLEMAS.



EDITORIAL

— Tratarse precozmente para evitar graves conSecuencias.
— Debe realizarse con una prueba sencilla y especifica que seleccione a
la poblacion.

LOS PROGRAMAS DE DETECCION PRECOZ DEL HIPOTIROIDISMO CONGENITO
CUMPLEN LAS RECOMENDACIONES DE LA O.M.S.

Lz Seccion de Endocrinologia Pedidtrica de la A.E.P. en un intento de
mejorar la realizacion de este programa en Espafia ha reunido a un grupo
de Pediatras-Endocrindlogos y ha elaborado un protocolo diagniostico tera-
Dpéutico y de control evolutivo del hipotiroidismo primario congénito con el

fin de:

— Conseguir coberturas del 100 %.

— Tener datos epidemiologicos reales.

— Tratamientos lo mis precoz posible y por pediatras o pediatras-endo-
crindlogos.

— Incidencia de hipotiroidismo transitorios.

— Estudio de posibles causas de hipotiroidismo transitorio.

— Resultados a largo plazo del desarrollo intelectual.

Todos deseariamos que en nuestras Comunidades Autonomas de Canita-
bria, Castilla-Leon fuesen un modelo en el seguimiento de este protocolo y
la cobertura en 1987 fuese del 100 % de los recién nacidos.

CRISTINA LUZURIAGA TOMAS

Grupo de Trabajo sobre Hipotiroidismo primario congénito.
Seccion de Endocrinologia Pedidtrica A.E.P.
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PEDIATRIA EXTRAHOSPITALARIA*

Profilaxis de las enfermedades infecciosas. Vacunaciones

Las enfermedades infecciosas, pueden
prevenirse total o parcialmente por varios
métodos. Unos van encaminados al aisla-
miento del foco infeccioso o de la persona
suceptible y a lograr interrumpir la cadena
de contagio. Se le denomina profilaxis de
exposicion. Con frecuencia resulta muy di-
ficil de conseguir porque, p.e., no se logra
reconocer al enfermo hasta dias después
de estar contagiando.

Una forma mis petfecta es la profilaxis
de disposicion que consiste en aumentar la
resistencia inmunoldgica del individuo fren-
te 2 una determinada infeccion, ya sea de
una forma pasiva, transfiriendo anticuerpos
desde una persona previamente inmunizada
(como ocutte por ejemplo de una forma na-
tural con la IgG que pasa de la madre al fe-
to o de una forma artificial mediante obten-
ci6n de gammaglobulinas humanas) con lo
que se consigue una proteccién rapida, pero
transitoria, ya sea de una forma active, mas
eficaz, cuyo modelo natural es la proteccion
obtenida tras padecer una enfermedad, y los
cambios inmunolégicos que en ella se pro-
ducen son exactamente los que se intentan
conseguir artificialmente inyectando deriva-
dos o particulas del germen. A esta inyec-
cién de productos bacterianos o viricos se le
llama nmunizacion o vacunacion.

Con las vacunaciones se pretende en
primer lugar, conseguir la proteccion del

Seccion patrocinada por el Laboratorio Ordesa.

J. TRIGUEROS y A. BLANCO QUIROS

individuo frente a una determinada infec-
cibén, y que esta situacion sea prolongada a
ser posible durante toda la vida. Sin em-
bargo, siempre hay otros fines mis ambi-
ciosos que consisten en disminuir la inci-
dencia de la enfermedad natural y romper
asi la cadena epidémica. Cuando se sobre-
pasa un elevado porcentaje de personas in-
munizadas, las probabilidades de contagio
son minimas y se puede llegar a erradicar
Ja enfermedad como ha ocutrido con la vi-
ruela.

La vacunacién es una de las medidas
preventivas que presenta mayor rentabili-
dad. Con una inversién minima, se ha po-
dido obtener resultados que hubieran sido
dificiles de imaginar en el pasado.

Los planes masivos de vacunaciones
tienen objetivos diferentes seglin se trate
de paises industrializados o en vias de de-
sarrollo. Concretamente, la OMS estable-
ci6 unos fines a conseguir el afio 1990 en
Europa, consistentes en la erradicacién del
sarampi6n, poliomielitis, tétanos neonatal,
difteria y rubeola congénita. Estos ambi-
ciosos fines exigen obligadamente la parti-
cipacion de todos los paises europeos para
alcanzar asi un nivel de inmunizacién en-
tre el 95-100 % de la poblacién.

Los avances logrados en el conocimien-
to de las bacterias, sobte todo de los virus,
han hecho que cada vez sea mayor el ni-

Departamento de Pediatria. Hospital Clinico. Valladolid.
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mero de vacunas de eficacia demostrada, y
en la actualidad se encuentra en avanzado
estado de estudio varias vacunas para ha-
cer frente a diversas enfermedades que sin
duda serdn de interés en un futuro proxi-
mo.

CLASES DE VACUNAS

Podemos clasificar las vacunas en 2
grandes grupos: Vacunas vivas o atenuadas
y vacunas muertas o inactivadas.

1. Vacunas vivas o atenuadas

Contienen bacterias o virus modifica-
dos, conseguidos generalmente mediante
cultivos repetidos, selecciobn de mutantes
avirulentos o de vitulencia atenuada, que
sean estables, presenten una capacidad de
transmisién reducida y no estén contami-
nados. Su objetivo es conseguir una infec-
cién inaparente o con un minimo de sin-
tomas que confiera una inmunidad seme-
jante a la infeccién natural.

Tienen la ventaja de requerir Gnica-
mente la administracién de una sola dosis
minima, ya que el germen se multiplica
dentro del organismo. No existe relacion
entre la dosis y la intensidad de la res-
puesta inmunitaria, por lo que presentan
el inconveniente de ser dificiles de homo-
logar. Sélo cuando se administran por una
via natural, como la vacuna de la polio
oral, puede ser necesario administrar varias
dosis para evitar los fenémenos de into-
lerancia con otfos enterovirus. Algunos
ejemplos de este tipo de vacunas son la
BCG, polio oral tipo Sabin y rubeola tipo
RAx 273

2. Vacunas muertas o inactivadas

Pueden prepararse a partir de bacterias
o virus totales o a partir de antigenos pu-
tificados, como por ejemplo la difteria y el
tétanos que utiliza toxinas desnaturaliza-

das o toxoides. Son vacunas seguras, pero
plantean el problema de su eficacia. Pro-
porcionan una inmunidad de menos in-
tensidad y duracién que las vacunas vivas,
ya que éstas no se multiplican en el orga-
nismo y precisan por tanto una dosis ma-
yor, que generalmente oscila entre 1.000 y
9.000 millones de bacterias/ml. salvo la
de la tosferina, que es mis elevada.

Algunas vacunas estin compuestas por
bacterias o vitus totales como en el caso de
la B. Pertussis. Se utilizan por lo general
cuando los antigenos inmunizantes no se
conocen o no se han logrado aislar y puri-
ficar en cantidad. Otras vacunas solo tie-
nen fracciones celulares antigénicas como
pot ejemplo los polisaciridos del neumo-
coco o del meningococo.

Para potenciar el estimulo de la inmu-
nidad, suelen asociarse con substancias
coadyuvantes como el hidréxido de alumi-
nio, sustancias oleosas o compuestos bacte-
rianos como el lipido A de las bacterias
Gram negativas.

Las vacunas pueden ser segiin su com-
posicidon monovalentes, preparadas a partir
de una tnica cepa como el sarampién, ru-
beola, parotiditis o fiebre tifoidea; poliva-
lentes, cuando el germen es heterogéneo y
se deben incluir antigenos de varios seroti-
pos distintos, como por ejemplo la vacuna
antigripal; combinadas, cuando se asocian
gérmenes de vatios virus o bacterias como
la T.A.B., triple virica o D.T.P. (Tabla I).

RESPUESTA INMUNITARIA

Cuando se administra una vacuna, sal-
vo excepciones, sera el primer contacto en-
tre el germen y el sistema inmunitario del
nifio.

En esta situacidén ocurrird una resccton
primaria con sus habituales caractetisticas.
La sintesis de anticuerpos sera escasa y se
retrasari 4 - 7 dias. La IgM seri el tipo de
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TABLA 1.

VENTAJAS Y PROBLEMAS DE LAS VACUNAS ATENUADAS Y DE LAS VACU-

NAS INACTIVADAS

Problemas

Ventajas

V. atenuadas

V. inactivadas

Dificultad de homologacién
Problemas de conservacién

Eficacia dudosa o menor
Precisan revacunaciones

Mayor eficacia
Persistencia mas prolongada
Dosis tinica

Seguridad completa
Exactitud de la dosificacidon
Facil conservacién

inmunoglobulina predominante. Si se tra-
ta de una vacuna con gérmenes vivos, el
estimulo antigénico persistird y dari tiem-
po también a que aparezca anticuerpos de
tipo IgG.

En las dosis de recuerdo, habrid una
tespuesta secundaria y los anticuerpos apa-
recerdn inmediatamente predominando la
IgG y con niveles muy elevados. La situa-
cién es muy interesante en las vacunacio-
nes de tétanos o difteria con las que se
pueden conseguir protecciones mas efica-
ces y ripidas que con la gammaglobulina.
Una reaccion peculiar ocutre en las vacu-
naciones orales. En estos casos la reaccion
es preferentemente local. Hay anticuerpos
de tipo IgA con pieza sectetora y la pro-
teccién ocurre en la luz intestinal. Este da-
to es fundamental porque impide la apari-
cién de gérmenes en las heces con capaci-
dad contagiante rompiéndose la cadena
epidemioldgica.

Es necesario tener en cuenta que la ca-
pacidad de respuesta inmunitaria de tipo
humoral, no aparece de forma completa
hasta los 2-3 meses de edad. Asimismo,
los anticuerpos maternos transmitidos pa-
sivamente pueden interferir las vacunacio-
nes realizadas en los primeros meses de vi-
da. Por el contrario, la inmunidad de tipo
celular, alcanza ya su desarrollo definitivo
en el nacimiento.

CONSERVACION DE LAS VACUNAS

Desde que la vacuna es fabricada hasta
que se administra, recorre un largo cami-
no, sometida a diversos factores ambienta-
les, siendo el térmico el mis nocivo. La
cadena de frio trata de evitar esto. Como
norma general, se puede decir que las va-
cunas viricas pueden transportarse y alma-
cenarse congeladas (a excepcion de la he-
patitis B obtenida de plasma humano) o
bien a temperaturas comprendidas entre
2 y 8°C sin sobrepasar los 10°C. Las vacu-
nas bacterianas no deben ser congeladas
en el transporte o almacenamiento; pue-
den soportar temperaturas superiores a
25°C siempre que en su envio y recogida
no transcurran mas de 72 horas; en nin-
gln caso estardn expuestas a mas de 38°C
(Recomendaciones de la D.G. de Farmacia
y productos sanitarios).

Una revisién (1) de las vacunas utiliza-
das en dispensarios y clinicas, puso de ma-
nifiesto que casi un 30 % de las vacunas
sometidas a revision, habian perdido al-
gin grado de potencia, lo que indica un
manejo inadecuado en algiin momento a
lo largo de la cadena de distribucion. Los
patrones standars para un manejo idoneo
de las vacunas, deberin ser tan exigentes
como los que se indican para la sangre de
donantes.
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CALENDARIO VACUNAL

La proteccién vacunal debe conseguirse
lo-mids pronto posible, porque la mayoria
de las enfermedades, como la tosferina,
tienen peor prondstico cuanto menor es el
nifio. Sin embargo hay limitaciones que
impiden la vacunacién masiva neonatal.
La edad para iniciar la vacunacién depen-
derid del momento a partir del cual el ni-
fio es suceptible a las distintas enfermeda-
des infecciosas (periodo de receptividad)
ya que en un primer momento se encuen-
tra protegido por los anticuerpos pasivos
de origen materno. También dependeri
de su capacidad para desarrollar una bue-
na respuesta inmunitaria, ya que como se
ha citado anteriormente, hasta los 3 meses
la respuesta frente a estimulos antigénicos
es imperfecta. En el neonato, como en el
feto, predomina la funcién inmunosupre-
sora y las respuestas inmunoldgicas son
pobres y a expensas principalmente de la
IgM. Ademais clasicamente se afirma que
el paso de anticuerpos de la madre, puede
bloquear la accién de las vacunas, (ya sea
los recibidos durante la vida fetal o a tra-
vés de la lactancia), aunque se ha visto
que la respuesta del nifio a la vacuna po-
liovirus oral trivalente no se ve afectada
por la leche materna ingerida reciente-
mente, ya que la cantidad de anticuerpos
sectetada en esta no parece ser suficiente
pata neutralizar dicha vacuna.

También es necesario tener en cuenta
otros factores, como son el periodo en que
existe un menor riesgo de complicaciones
o en el que la vacunacion serd mejor acep-
tada por la poblacion.

El calendario vacunal se puede dividir
en 2 petiodos, el periodo de inmunizacion
basica que abarca los 2 primeros afios de
la vida y el periodo de las dosis de recuet-
do que se debe continuar periddicamente
a lo largo de la vida.

Aunque lo ideal es dar ¢/ mayor nime-
70 de vacunas en el mismo momento, las
hay que no se pueden asociar, porque se
crearfa una competencia inmunoldgica,
que impediria alcanzar los niveles de anti-
cuerpos necesarios para cada una de las in-
munizaciones. Pueden administrarse si-
multineamente hasta 9 antigenos (vacuna
D.T.P. sarampibn, parotiditis, rubeola y
vacuna oral trivalente contra la poliomieli-
tis) sin modificar los indices de seroconser-
vacién ni aumentar los efectos colaterales.
Esta conducta se recomienda cuando desde
un punto de vista administrativo o médico,
es preferible administrar varios antigenos
de 1 sola vez (emigrantes, ndmadas, detet-
minados grupos sociales etc.).

Finalmente hay vacunas que protegen
transitoriamente, obligando a repetir las
inmunizaciones. Los intervalos de las dosis
de estas vacunas, dependen de la probabi-
lidad de enfermar. Los resultados son peo-
res si se acortan mucho, pero si se alargan,
exponemos al nifio a un riesgo. Otro aspec-
to importante es que algunas revacunacio-
nes aumentan la frecuencia de reacciones.
En unos casos como la rubeola, porque pu-
do haber enfermedad natural no aparente
y en otros, como la tosferina, porque sus
efectos indeseables son mis frecuente en
nifios mayores.

Basindose en las anteriores circunstan-
cias se constituye un calendario de vacunas
que es muy parecido en todos los paises de-
sarrollados (tabla I) y que es modificable.
Otra serie de vacunas como puede ser la de
la tuberculosis, meningitis, fiebre tifoidea,
hepatitis, gripe, etc., son opcionales segiin
la circunstancia. En caso de epidemia se
puede adelantar la vacuna frente a la difte-
ria, tétanos y tosferina (D.T.P.) hasta las 3
semanas de vida, pero los resultados son
muy pobres. También la vacuna del saram-
pion se puede administrar a los 9 meses,
pero entonces hay que repetirla a los 15
meses.
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Como la morbilidad y mortalidad de la
tosferina disminuye con la edad y los ries-
gos de la vacuna aumentan con ésta, dicha
vacuna ya no se incluye en el recuerdo de
los 18 meses. Puede ser dtil en las epide-
mias, momento en que incluso puede prac-
ticarse una reinmunizacidon en los adultos,
pues el indice de morbilidad es mayor con
la enfermedad que con la inmunizacion.
Tampoco se aplica la vacuna frente a la dif-
teria en las dosis de recuerdo de los 6 afios.

La vacuna de la poliomielitis tipo Sabin
que se aplica en nuestro pais, deberia ser
suficiente como todas las vacunas con gér-
menes vivos con una sola dosis. Sin embat-
go son frecuentes las interferencias con
otros enterovirus y la respuesta en el lactan-
te es muy inconstante. Por ello algunos
autores aconsejan que en la primera vacu-
nacidén se administre solo virus del tipo I,
el mis frecuente, y que se mezclen los ti-
pos I, II y III s6lo en las de recuerdo.

rizadas por fiebre, constituyen contraindi-
caciones relativas para la inmunizacién, y
los procesos gastrointestinales (p. ejemplo
diarrea) con o sin fiebre representan una
contraindicacidn relativa para la adminis-
tracion de vacuna poliovirus oral trivalen-
te. Cualquier inmunizacidon rutinaria solo
debe ser demorada en estos casos cuando
se tenga la seguridad de que el nifio vol-
verd para ser vacunado. De lo contrario
es preferible realizar la vacunacidon ain
cuando exista posibilidad de que la en-
fermedad menor intercurrente interfiera
con la respuesta.

Si por cualquier motivo se aplazasen
las vacunaciones al principio, o entre do-
sis, no es necesario comenzar de nuevo.
Bastard con continuar las vacunaciones en
el punto donde se dejaron. Ello es posi-
ble gracias a los linfocitos de memoria
(Tabla II).

TaBLA II. CALENDARIO VACUNAL RECOMENDADO POR EL MINISTERIO DE SANIDAD
ESPANOL
3 meses Tétanos Difteria Tos ferina Poliomielitis I,
5 meses Tétanos Difteria Tos ferina Poliomielitis I, II, III
7 meses Tétanos Difteria Tos ferina Poliomielitis I, II, III
15 meses Parotiditis Sarampi6n Rubeola
18 meses Tétanos Difteria Poliomielitis I, II, III
6 afios  Tétanos Poliomielitis I, II, III
11 afios  Rubeola (sblo nifias)
14 afios  Tétanos Poliomielitis I, II, III

La vacunacién de sarampidn se adelantard a los 9 meses en situaciones de especial riesgo.

Por lo general la vacuna oral de la po-
lio no tiene porqué ser aplazada a causa
de enfermedad aguda «menor». Esta afir-
macidn tiene validez también para todas
las vacunas con virus vivos, y para la
D.T.P. Las enfermedades menores caracte-

TECNICA DE VACUNACION

Las primovacunaciones activas son len-
tas y puede ser que en algunos casos no
cubran a tiempo las necesidades. Por otra
parte la administracién pasiva de gamma-
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globulina protege inmediatamente, pero
solo parcial y temporalmente. Hay situa-
ciones urgentes en las que podria ser muy
adecuado administrar conjuntamente la
gammaglobulina y la vacuna, aunque la
asociacién no es compatible en todos los
casos. Sblo es posible con vacunas inactiva-
das como la de la hepatitis B o la del téta-
nos, porque las vacunas atenuadas con
gérmenes vivos se inutilizan sin son admi-
nistradas conjuntamente con gammaglo-
bulina especifica. En cualquier caso, la in-
yeccion de los 2 preparados debe hacerse
en distintas partes del cuerpo y reservar es-
ta técnica para casos que no puedan espe-
rar. En el recién nacido, se han consegui-
do, en contra de lo que cabia esperar, ex-
celentes resultados con la asociacion de va-
cuna HB. y gammaglobulina especifica.

Ello comprueba que el recién nacido
responde suficientemente cuando la vacu-
na es de gran antigenicidad y que los anti-
cuerpos transmitidos de la madre, no son
un impedimento absoluto y cierto.

Es preciso conocer el historial clinico y
realizar un examen somero del sujeto a va-
cunat, y descartar una serie de contraindi-
caciones que se citarin mis adelante. Es
aconsejable para ciertas vacunaciones habi-
tualmente reactdgenas (en particular la va-
cuna contra la tosferina) prevenir la hiper-
termia que eventualmente pudiera presen-
tarse, con antipiréticos en forma de supo-
sitorios, la vispera, el mismo dia y al dia
siguiente de la vacunacién. Se aconseja
elegir épocas alejadas de las posibles crisis
estacionales en los sujetos alérgicos y en
cuanto al horario, es preferible vacunar
por la mafiana con el fin de vigilar mejor
al lactante durante las horas que siguen a
la vacunacion.

Sobre las distintas vias, la intramuscu-
lar y la subcutidnea son las mas utilizadas.
Su eficacia es similar. La subcutinea es
menos dolorosa y de aplicacion mas facil
en un nifio que llora y se resiste, pero hay

que recurrir a la via intramuscular profun-
da cuando el preparado incluya coadyu-
vantes, porque pueden ocasionar indura-
ciones, nddulos, o incluso abscesos. Para
la administracién por via subcutinea, las
zonas de eleccién son el brazo, region del-
toidea o encipital, o bien las fosas supra o
infracipinosas. Para la via I.M. la zona de
eleccién es la region glitea. La via oral
ocasiona anticuerpos de tipo sectetor y estd
indicada para prevenir infecciones transmi-
tidas por via gastrointestinal, pero se dis-
pone de pocos preparados adecuados para
esta via. La via intravenosa estd completa-
mente descartada. Se pueden producit
graves reacciones adversas y tanto la anti-
genicidad como la multiplicacién de los
gérmenes vivos resulta excesiva.

REACCIONES ADVERSAS VACUNALES

Es posible que las vacunas originen
reacciones adversas, sin embargo su fre-
cuencia y gravedad es muy escasa y rara
vez justifican la postura de suspender una
vacunacion. Se les suele clasificar en gene-
rales y locales.

La alteracion genera/ mis frecuente es
la fiebre. Una febricula leve se puede ob-
servar en cualquiera de las vacunas. Sin
embargo reacciones febriles elevadas son
mis raras. Habitualmente son debidas al
componente pertussis y puede it en au-
mento en las siguientes dosis.

Los choques anafildcticos y exantemas
generalizados son raros. Ocutren en nifios
alérgicos al huevo. Para ello estan contrain-
dicadas las vacunas preparadas en embrio-
nes de pollo. Con vacunas con gérmenes
vivos suficientemente petfeccionadas es po-
sible observar en algunos nifios, cuadros cli-
nicos atenuados de la enfermedad natural,
que incluyen fiebre y afectacion del estado
general mds o menos importante.

Las manifestaciones locales son mis
frecuentes, pero también menos importan-
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tes. Su relacion es muy amplia. Incluye
adenopatias satélites, frecuentes con la
BCG y generalizadas en la vacuna de la
rubeola infecciones locales por falta de
asepsia; induracién o eritema local, espe-
cialmente en los preparados que incluyen
coadyuvantes; artritis fugaces y raras, en la
vacuna de la rubeola; edema angioneur6-
tico por alergia a cualquiera de los compo-
nentes vacunales, como huevo, antibiéti-
cos, etc.

Las reacciones adversas mis temidas
son las zewurologicas. La encefalitis era re-
lativamente frecuente con la abandonada
vacuna antivari6lica. Entre las vacunas en
uso, la que mayor riesgo tiene es la de la
tosferina (1/180.000 vacunados en USA),
pero es 10-20 veces menor que el que aca-
rrea la infeccidn natural. Esta frecuencia
aumenta cuando hay antecedentes perso-
nales o familiares de enfermedades neuro-
légicas. En cualquier nifio que presente
fiebre elevada pueden ocurtir convulsiones
febriles de mejor prondstico que las que
no se acompaiien de fiebre. Otras altera-
ciones, como polirradiculitis o panencefali-
tis esclerosantes subagudas, con la vacuna
de sarampibn son excepcionales.

CONTRAINDICACIONES

Las vacunas estin contraindicadas en
nifios con inmunodeficiencias, porque las
que incorporan gérmenes vivos, pueden
diseminarse, y las que los tienen muertos,
aunque no sean peligrosas, no producen
respuesta inmunitaria Gtil. Esta postura es
igual tanto para las formas congénitas co-
mo para las secundarias a tratamientos
inmunosupresores, leucemias y otras cau-
sas.

La alergia a cualquiera de los compo-
nentes de las vacunas o de sus medios de
cultivos son también contraindicaciones
por ejemplo al huevo o a la neomicina.

Por precaucion, las mujeres embaraza-
das, no deben vacunarse nunca con vacu-
nas vivas, como la rubeola, sin embargo
no se conoce todavia ningtin caso de vacu-
nacién por error en embarazadas, que ha-
ya traido consigo alteraciones del feto.
Pueden administrarse sin inconvenientes
las vacunas antitetanicas, antigripal y anti-
poliomielitis inactivadas.

En caso de infeccion aguda con fiebre,
deben retrasarse, pero no suspenderse las
inmunizaciones. El motivo es que el siste-
ma inmunoldgico puede estar totalmente
ocupado en responder a la estimulacion
natural y carecer de capacidad para hacetlo
también frente a la inmunizacién artifi-
cial. Los enfermos de tuberculosis tratados
con tuberculostiticos pueden ser vacuna-
dos a partir de los 2 meses de tratamiento.

La inyeccion reciente de gammaglobu-
lina especifica, también es razdn para re-
trasar la correspondiente vacuna, pero solo
si estd preparada con gérmenes Vivos.

La vacuna de la tosferina estd contrain-
dicada en encefalopatas y también en al-
gunas formas graves de epilepsia, especial-
mente si hubo algiin tipo de reaccién en
algunas de las inyecciones previas.

En las cardiopatias descompensadas es-
tan contraindicadas todas a excepcidén de
la vacuna antigripal por la buena toleran-
cia de ésta y la gravedad de los procesos
gripales en estos enfermos.

En las nefropatias agudas en fase evo-
lutiva deben evitarse, pudiendo practicarse
en los procesos cronicos no evolutivos.

Como ya se citd anteriormente hay
que tener en cuenta la edsd y €pocas en
que el sistema inmune alcanza su total
maduracién. Asi en los prematuros serd
preciso posponer cierto tiempo la vacuna-
cidn. La vacuna de tosferina no deberi ad-
ministrarse nunca por encima de los 6
afios, ya que se incrementa las complica-
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ciones de ésta y a medida que se incre-
menta la edad disminuye el riesgo de di-

cha enfermedad (Tabla III).

TABLA III.

germen. Se pueden clonar células por
ejemplo con E. coli para que esta bacteria
fabrique el antigeno deseado. Se dispone

CONTRADICCIONES DE LAS VACUNAS

Absolutas

— Estados de inmunodeficiencia (v. atenuadas).
— Alergia 2 componentes vacunales (huevo, neomicina...).

— Embarazo (v. atenuadas).

Relativas o transitorias

— Infecciones agudas.

— Reciente administracién de gammaglobulina (v. atenuadas).

— Cardiopatias descompensadas.
— Nefropatias graves evolutivas.

ESTADO ACTUAL Y PERSPECTIVAS FUTURAS
EN EL CAMPO DE LAS VACUNAS

Muchas de las actuales vacunas se
fabricaron a través de un proceso que
consistia en aislar el germen y atenuar su
virulencia, generalmente tras infinidad de
cultivos, o inactivarlo. En otros casos se ac-
tuaba sobre su toxina principal, originan-
do la correspondiente anatoxina o toxoide.
El proceso es largo y delicado porque debe
conseguirse un preparado con su normal
antigenicidad y sin patogenicidad. Luego
vienen largos afios de pruebas y los resul-
tados se conocen a largo plazo porque una
de las caracteristicas principales estriba en
la duracidén de la proteccion.

En los Gltimos afios, se han conseguido
diversas técnicas que aplicadas al campo
de las vacunaciones pueden dar resultados
espectaculares en un proximo futuro. A
través de ingenierfa genética se puede re-
combinar el DNA y fabricar variantes pro-
teicas en gran cantidad y a bajo coste. Es
posible fabricar polipéptidos sintéticos si-
milares a los antigenos no patdgenos del

de anticuerpos monoclonales anti-idiotipo
con una especificidad exquisita frente a
epitopos de las proteinas virales.

Con la nueva tecnologia se espera con-
seguir vacunas largamente perseguidas.

Difteria:

Actualmente se emplea el toxoide an-
tidiftérico preparado por alteracion quimi-
ca de la toxina del Corinebacterium diph-
teriae a distintas concentraciones (D: tipo
regular y d: tipo adulto) pero ya se en-
cuentra en avanzado periodo de investiga-
ci6n la primera vacuna sintética, obtenida
por el Instituto Pasteur.

Tétanos:

Vacuna preparada con toxoide de Clos-
tridium tetani a lo que se ha asociado
coadyuvante de hidréxido de aluminio o
alumbre potésico para mejorar la respuesta
inmunitaria.

Debido a la transmision en forma de
esporas del Clostridium tetani a través del
polvo y a la extremada ubicuidad de éste
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es imposible la eliminacion de la exposi-
cion al tétanos (2). Es indispensable por
lo tanto, la profilaxis de disposicion, me-
diante campafias pedidtricas de vacunacion,
vacunaciones en el Servicio Militar y vacu-
naciones en diversos grupos comunitarios.
Todo lo anterior debe ser completado con
.una profilaxis de disposicion inmediata en
los centros sanitarios (servicios de urgen-
cias, médicos de cabecera, pediatras, etc.)

na antitetanica. Si estd correctamente va-
cunado, pero la dltima dosis se administr6
hace 10 o mis afios, si la herida es de bajo
riesgo, bastard con administrar una dosis
de toxoide tetdnico. Si por el contrario es
de alto riesgo, se asociard ademis la gam-
maglobulina antitetdnica (4), al igual que
si el individuo no ha sido nunca vacunado
o lo ha sido de forma incompleta, o no se
puede establecer con seguridad su estado

TABLA IV. ACTITUD PROFILACTICA ANTE HERIDAS CON RIESGO DE INFECCION TE-
TANICA

SITUACION

ACTITUD

— Vacunacién correcta con tltima dosis hace
0 - 5 afos.

— Vacunacién correcta con ltima dosis hace
5 - 10 afos.

— Vacunacién correcta con Gltima dosis hace
mis de 10 afios.
Herida poco sugerente.

— Vacunacién correcta con tltima dosis hace
mis de 10 afios.
Herida de alto riesgo.

— Vacunacién incompleta, desconocida o au-
sente. ’

— Sélo limpieza de la herida.
— Administrar una dosis de vacuna.

— Administrar una dosis de vacuna.

— Administrar una dosis de vacuna
— Gammaglobulina antitetanica.
(250 - 500 uu).

— Igual pauta.
— Completar luego la vacunacién.

Ante cualquier herida, fractura abierta
quemadura o mordedura, tras la limpieza
de éstas es preciso conocer el estado inmu-
noldgico del individuo. Si estd correcta-
mente vacunado y la dltima dosis la reci-
bié en los tltimos 5 afios, no es necesaria
ninguna medida profildctica. Si estd vacu-
nado adecuadamente y la dltima dosis la
recibib entre 5 y 10 afios antes, a pesar de
que permanecen niveles protectores de an-
ticuerpos en la sangre durante 10 o mais
afios (3), es aconsejable administrar una
dosis de recuerdo. En estos casos existe
una respuesta inmunitatia, inmediata, no
siendo preciso administrar gammaglobuli-

inmunitario. Ademds se recomendari, que
complete posteriormente el ndmero de
dosis vacunales (Tabla IV).

Tosferina:

Al actual vacuna de células totales esta
preparada a partir de una suspension de
virus de Bordetella Pertussis muertos, rica
en antigenos, algunos de los cuales, aun-
que esencial para la proteccion puede pro-
ducir también reacciones. Por ello se estd
ensayando una nueva vacuna acelular a
base de componentes, que hasta la fecha
ha proporcionado resultados similares a la
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vacuna de células totales en Gran Bretafia
(5), Japon (6) y Suecia.

Poliomielitis:

Se dispone de dos tipos de vacunas
(7): tipo Salk, vacuna de virus inactivados,
cara, dificil de aplicar en programas en ma-
sa, inocua y segura, que se aplica por via
patenteral y es la que se debe emplear en
nifios con deficiencias inmunitarias prima-
rias o secundarias, en las embarazadas, en
las diarreas u otros trastornos intestinales y
en los adultos no vacunados. Luego dispo-
nemos de la vacuna tipo Sabin, fabricada
con virus atenuados, que se aplica por via
oral. Los virus se multiplican en la mucosa
intestinal, provocando una inmunidad ge-
neral sblida y duradera, permitiendo alar-
gar los intervalos entre las revacunaciones,
ademis de una inmunidad local intestinal
intertumpiendo la cadena epidemioldgica,
al eliminarse con las heces Gnicamente vi-
rus atenuados. Al ser oral, presenta mejor
aceptacidon por parte del receptor, es mas
comoda y tiene escaso coste. Los proble-
mas que se pueden presentar con este tipo
de vacuna, como son la aparicién de casos
de parilisis en los 30 dias siguientes a la
vacunacién, se han reducido al minimo
sometiendo la vacuna a un riguroso con-
trol de calidad, administrando varias dosis
y obsetvando escrupulosamente las con-
traindicaciones (inmunodeficiencias prima-
rias y secundarias embarazadas, diatreas,
adultos sin vacunar). Todo lo anterior ha
condicionado que en la mayoria de los
paises, incluido Espafia, se utilice la vacu-
na Sabin en los programas de inmuniza-
ci6bn. Ultimamente y gracias al conoci-
miento detallado de la estructura genética
del virus mediante anticuerpos monoclo-
nales (8) se puede conseguir vacunas mas
seguras y efectivas.

Sarampion.:
Entre 1963 y 1967, se procedi6 a la va-
cunacidén con vacunas de virus inactivados,
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abandonindose postetiormente ya que
producian una inmunidad incompleta
(humoral) de corta duracién y en ocasio-
nes provocaban reacciones adversas mis
graves que el propio sarampion (7). En la
actualidad se emplean exclusivamente va-
cunas de virus atenuados, asociada a la de
la rubeola y parotiditis por via subcuta-
nea.

Se ha obsetrvado (9) que la vacunacién
a los 12 meses, produce el 95,5 % de se-
roconversiones. En edades anteriores a los
15 meses los anticuerpos maternos pueden
interferir en la vacuna. Por ello se aconseja
vacunar a los 15 meses en las zonas no en-
démicas, pudiéndose vacunar antes en las
zonas endémicas o en casos de epidemia o
exposicidon al contagio, por ejemplo a par-
tit de los 6 meses.

Se recomienda la vacunacién en todos
los nifios mayores de 12 meses que no han
pasado el sarampién ni han sido vacuna-
dos o se ignora, en aquellos que fueron
vacunados antes del afio, en los que fue-
ron vacunados con vacuna inactivada entre
1963 y 1967 aunque recibieran dentro de
los 3 meses siguientes una dosis de vacuna
atenuada y los que recibieron una vacuna-
cibn con una cepa hipoatenuada (Sch-
wartz) junto con gammaglobulina hiperin-
mune.

Las contraindicaciones son las generales
para aquellos preparados con virus atenua-
dos.

Con el empleo de cepas hiperate-
nuadas, han disminuido las reacciones va-
cunales, siendo el riesgo de encefalitis mil
veces menor que si se padece la enferme-
dad (7) y el riesgo de panencefalitis escle-
rosante subaguda 5-20 veces menor, no
pareciendo estar relacionado con la vacu-
na.

Se han comunicado casos de sarampioén
en nifios previamente vacunados. Este fra-
caso podtia ser debido: a) al empleo de la
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vacuna mal conservada e inactivada por el
calor (conservacién entre 2-10°C durante
12 meses) o por la luz solar directa. b) ad-
ministracién de la vacuna a nifios antes de
cumplir el afio de edad (presencia de anti-
cuerpos maternos) y c) administracion de
la vacuna o bien simultanemente o dentro
del plazo de 3 meses de una inyeccidon de
gammaglobulina o de una transfusion de
sangre completa. De todas formas, siem-
pre es posible que quede un bajo porcen-
taje en el que la vacuna del sarampién no
alcance todavia efectividad. En este escaso
grupo y en general en toda la poblacion
podria realizarse la revacunacion ya que és-
ta es inocua y puede aumentar la inmuni-
dad (10). En caso de epidemia es posible
controlatla, si en el plazo de los 10 dias si-
guientes al descubrimiento del primer caso
se procede a la vacunacion del colectivo

(11).

Parotiditis:

Vacuna de virus atenuados de Jeryl-
Lynn asociada a la triple virica por via sub-
cutdnea. Actualmente se estudia en Japon

una nueva vacuna de virus atenuados (ce-
pa URAB).

Rubeola:

Se emplean vacunas de virus atenua-
dos. Aparte de Ja dosis de los 15 meses
(asociada a la triple virica) se aplica a todas
las nifias a los 10-11 afios con el fin de re-
forzar la inmunidad y compensar los fallos
de la primovacunacidén (7). A pesar de,
que vacunaciones por error en embaraza-
das no han demostrado lesiones en el feto,
se encuentra formalmente contraindicada
en la gestacion, asi como en el resto de si-
tuaciones mencionadas en las contraindica-
ciones de las vacunas o virus atenuados.

Grpe:
Se emplean vacunas purificadas inacti-
vadas polivalentes administradas por via

subcutinea o I.M. superficial, la tendencia
actual es la fabricacién de vacunas frag-
mentadas o fraccionadas o incluso mas pu-
rificadas a base de antigenos supetficiales
Gnicamente que corresponden a la hema-
glutinina y neuraminidasa.

De los tres tipos de virus causantes de
la gripe (A, By C) el tipo A es el produc-
tor de graves cuadros del tracto respirato-
rio inferior en los nifios (ctrup, traqueo-
bronquitis, neumonias) y es el principal
responsable de las epidemias gripales co-
nocidas. El tipo B tiene menos capacidad
de difusién y las afecciones que provoca
son de menos gravedad. La vacuna anti-
gripal se prepara generalmente a partir de
estos 2 tipos cada afio, siguiendo las reco-
mendaciones hechas por la OMS, que des-
de 1947 recoge las variantes epidemioldgi-
cas que se producen en cualquier pais,
mediante una red de vigilancia y segui-
miento de la gripe.

Respecto a la dosis, por encima de los
28 afios bastard con una sola dosis de 0,5
ml de vacuna (15 pg de hemaglutinina)
debido a su experiencia inmunol6gica an-
terior. En las personas de elevado riesgo se
aconseja (12) una segunda dosis 1 6 2 me-
ses después. A los menores de 27 afios, se
debe administrar 2 dosis de vacuna total o
fraccionada, con un intervalo de 1 mes,
aconsejandose en los menores de 12 afios,
emplear vacunas fraccionadas, a la misma
dosis (0,5 ml) en los nifios de 3 a 12 afios
y a la mitad de dosis (0,25 ml.) en los
menores de 3 aflos.

Varicela:

Esta en estudio una vacuna de virus vi-
vos atenuados, preparados a partir de la
cepa OKA. La morbilidad debida a la va-
ricela en los nifios normales, incluida la
aparicion de encefalitis, sobreinfecciones
bacterianas y pérdida de dias de escuela
justificarfan la vacunacion rutinaria contra

la enfermedad (13).



20

En los nifios leucémicos e inmunode-
primidos, la vacuna deberd utilizarse s6lo
en centros especializados, a pesar de no
ser fundada la sospecha de que dicha va-
cuna facilite la aparicion del herpes en di-
chos nifios (14). En cualquier caso, la me-
jor proteccién de estos nifios puede ser la
vacunacion de sus hermanos y compafieros
de escuela normales. La vacunacion entre
los 12 y 18 meses de edad debe proteger
también a la mayoria de los nifios que
posteriormente desarrollen una leucemia

(15).

Citomegalovirus:

En la actualidad estd en avanzada fase
de investigacion una vacuna con virus vi-
vos atenuados, cuyos potenciales recepto-
res seran aquellos pacientes seronegativos,
candidatos a transplante de un o6rgano y
todas las mujeres seronegativas en edad de
concebir. Asimismo se encuentra en pre-
paracion, al igual que frente al virus Het-
pes simplex tipos 1 y 2, una vacuna glico-
proteica producida-por recombinacion ge-
nética.

Virus de Epstein-Barr:

A partir del antigeno de membrana
del virus de Epstein-Barr, sintetizado re-
cientemente por el grupo de A. Epstein,
se ha clonado el gen que lo contiene,
siendo ya posible intentar expresatlo me-
diante recombinacidén genética en bacte-
rias, levaduras o células humanas para en
un futuro proximo obtener una vacuna
eficaz contra la mononucleosis infecciosa,
el linfoma de Burkitt y el carcinoma naso-
faringeo (16).

Hepatitis B:

Ante la imposibilidad de desarrollar
VHB en diversos sistemas de cultivo celu-
lares, utilizados generalmente en la obten-
cién de otras vacunas de virus atenuados o
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inactivados, a partir de los estudios inicia-
les de Krugman y col. (17), se pudo co-
mercializar en 1982 la hoy ya vacuna con-
vencional contra la hepatitis B, preparada
a partir de plasma de donantes con alto ti-
tulo de HBs Ag. Esta vacuna preparada
con subunidades viricas purificadas, de 22
nm., absorbidas en hidroxido de alumi-
nio, ha demostrado ser inocua y eficaz,
confiriendo un alto poder inmundgeno
con 3 dosis de 20 pg administrados I.M.
con un intervalo de 1 y 6 meses respecti-
vamente (18). La posibilidad de trasmision
del agente o agentes responsables del SI-
DA, con esta vacuna parece altamente im-
probable, ya que los procedimientos utili-
zados ‘en la fabricacion de esta vacuna,
inactivan cualquier tipo de virus. El prin-
cipal inconveniente es que debido a que
se prepara a partir de plasma humano, su
produccidn es limitada, exigiendo ademas
su elaboracion un periodo prolongado de
tiempo y un elevado coste. Esto ha hecho
concebir una estrategia de vacunacion, li-
mitindose dicha vacuna a grupos de alto
riesgo.

Investigaciones posteriores, se han diri-
gido hacia la obtencién de una vacuna con
polipétidos purificados, o bien vacunas
sintéticas, preparadas con polipétidos 0b-
tenidos por sintesis. Con la introduccion
de la ingenierfa genética se intenta la pro-
duccién de HBs Ag en bacterias y mas
concretamente en E. coli, debiendo aban-
donarse posteriormente, ya que la canti-
dad de HBs Ag obtenida es pequefia y
presenta ademds una antigenicidad mini-
ma. Se continua investigando mediante
técnicas de ingenieria genética, hasta que
por fin se obtiene una vacuna recombi-
nante frente a la hepatitis B utilizando co-

—mo factotia de produccion la levadura Sac-
charomyces cerevisae. Esta vacuna no con-
tiene DNA del vitus, ni proteinas huma-
nas, ni la posibilidad de contaminacién
por otros virus. Unicamente contiene pro-
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teinas antigénicas sin glicsilar, ensambla-
das, formando particulas inmunogénicas
de 22 nm (se ha comprobado que la glico-
silacién de dichas proteinas, no se requiere
ni para el ensamblado de la proteina, ni
para ocasionar respuesta inmunogénica co-
mo se crefa) (19). Se ha empezado a co-
mercializar en Venezuela, Checoslovaquia,
Arabia Saudita, Malasia y Singapur (ENER-
GIX B), Alemania Occidental (GENHBVAX)
y Estados Unidos (RECOMBIVAX) precisin-
dose igualmente 3 dosis para la proteccién
(19).

Las dltimas investigaciones intentan
también mediante ingenieria genética, a
partir de células de ovario de hamster, la
obtencidon de una vacuna mis pura, con
menos pasos de purificacion, ya que las le-
vaduras no secretan la proteina producida
y han de ser lisadas para purificar y obte-
ner posteriormente el HBs Ag. La admi-
nistracion simultinea de gammaglobulina
especifica frente a la hepatitis B, tal como
se citd anteriormente, con vacuna antihe-
patitis B es posible siempre que se apli-
quen en lugares distintos.

Respecto a la hepatitis virica A, se en-
cuentra en preparacién una vacuna de su-
bunidades y otras de virus atenuados (Ta-
bla V).

Rabia:

Hasta hace poco’ venian siendo em-
pleadas las vacunas tipo Fermi y Semple,
preparadas a partir de tejido cerebral de
animales adultos. Presentaban un elevado
riesgo de complicaciones neurolégicas, por
lo que se empezaron a fabricar vacunas a
partir de tejido cerebral de animales recién
nacidos, exentas de mielina, posteriormen-
te a partir de tejido embrionario y actual-
mente a partitr de cultivos celulares, siendo
estos ltimos de gran potencia y rapidez,
con escasas reacciones secundarias, limitan-
do su uso las relativas dificultades de su
produccién y su elevado coste. En el trata-
miento postexposicion, las dosis a aplicar
suelen ser administradas los dias 0, 3, 7,
14, 30 y 90, ademis de 20 U.I./Kg de
gammaglobulina antirrdbica, mientras que
en la vacunacion preventiva suelen aplicar-
se los dias 0, 3, 7, 21 (7).

Fiebre amarilla:

Se emplea la vacuna 17 D preparada a
partit de cultivos de embrion de pollo.
Presenta un escasisimo neurotropismo y
nulo viscerotropismo. En Espafia tnica-
mente esta indicada en aquellas personas

TABLA V. PERSPECTIVAS CERCANAS DE NUEVAS VACUNAS
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Vacuna de polisacaridos.
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que viajen a paises endémicos. No estd co-
mercializada y su administracién, asi como
la obtencién de los certificados de vacuna-
cid6n, debe hacerse en los Servicios de Sa-
nidad Exterior. Se administra subcutinea-
mente, siendo la dosis semejante para
adultos y nifios, 0,5 ml. en una sola in-
yeccidn, realizindose las revacunaciones
cada 10 afios (20).

Diarrea infantil por rotavirus:

De los 4 tipos de rotavirus causantes
de diarrea, el tipo 1 es el responsable del
75 % de los casos clinicos. En Jap6n se ha
desarrollado recientemente una vacuna vi-
va atenuada frente a dicho tipo. Dicha va-
cuna estd pendiente de los estudios clini-
cos para determinar su seguridad y efica-
cia, saliendo préximamente al mercado si
lo superase. Hasta ahora se ha obtenido
respuestas satisfactorias en lactantes, pero
pueden ser necesatias vacunaciones repeti-
das para lograr la maxima eficacia (21).

Sida:

Se esta intentando fabricar una vacuna
a partir de la purificacion de los compo-
nentes de la envoltura del virus fracciona-
do. Asimismo mediante recombinacion
genética se intenta sintetizar las proteinas
de la envoltura.

Hipotéticamente el dcido nucléico del
vitus LAV/HTLV-II puede integrarse dentro
del DNA de la célula huésped por lo que
apenas se investiga en el desarrollo de va-
cunas inactivadas de virus enteto o vivos
atenuados (22).

El principal obsticulo para la creacion
de esta vacuna son las mutaciones aparen-
temente insignificantes de la estructura
molecular de las proteinas de la envoltura
de este virus. Setfa preciso encontrar un
antigeno comin inmundgeno.

Haemophilus influenza tipo b (Hib):

Recientemente se ha autorizado en Es-
tados Unidos el uso de una vacuna frente
al Haemophilus Influenza tipo b (germen
que coloniza habitualmente el tracto res-
piratorio supetior del ser humano) com-
puesta por el polisacarido purificado de la
capsula de dicho germen (un polimero de
ribosa, ribitol y fosfato o poliribofosfato).
El 95 % de las cepas de H. Influenzae no
son capsuladas no esperindose pues que la
presente vacuna tenga efecto alguno sobre
ellas (23). Estas cepas son responsables de
cerca del 20 % de los casos de otitis me-
dias en los nifios y de neumonia en los
lactantes. Sin embargo el H. Influenzae
tipo b (Hib) es responsable de gran ntime-
ro de meningitis en los Estados Unidos y
Norte de Europa, en los primeros 5 afios
de vida, fundamentalmente entre los 6
meses y 3 aflos, ademds de producir epi-
glotitis por encima de los 2 afios, artritis
séptica, osteomielitis y pericarditis (24).
Con esta vacuna se obtiene una respuesta
inmunitaria capaz de proporcionar protec-
ci6n hacia el final del 2.° afio de vida
(25), edad en la que se ha aconsejado su
administracién a todos los nifios en Esta-
dos Unidos. A esta edad, el periodo de
mayor riesgo ya ha pasado, pese a lo cual
su uso evitara ain un gran ndmero de
meningitis y epiglotitis. Dentro de algu-
nos afios, se dispondri de una vacuna me-
jorada que protegeri a los lactantes y ni-
flos frente a las infecciones sistémicas por
Hib. En recientes investigaciones se ha de-
mostrado que cuando el poliribofosfato se
conjuga con una proteina, como el toxoi-
de de la difteria de la vacuna DTP, mejo-
ran los efectos inmundgenos en los lactan-
tes, siendo los resultados previos con estas
vacunas esperanzadoras (26).

Otra posibilidad de proteccién podria
ser la vacunacién de la embarazada a par-
tir del tercer trimestre, lo cual trasmitirfa
por via transplacentaria IgG subclase 2 al
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feto, alcanzdndose niveles protectores alre-
dedor de la semana 36 de gestacion (27).

Meningococo:

Las epidemias suelen ser producidas
generalmente por el grupo A, aunque el
grupo C del meningococo también suele
producirlas. El serogrupo B da lugar por
lo general a situaciones de endemia o hi-
perendemia.

En Europa Occidental, incluida Espa-
fia, predomina el grupo B (89 %). En la
actualidad se dispone de vacunas efectivas
frente a los serogrupos A, C, Y y W-135.
Todavia no se dispone de una vacuna efi-
caz contra el serogrupo B, a pesar de ha-
berse aislado polisaciridos capsulares de
éste, por lo que la vacunacién antimenin-
gocdcica no tiene aplicacién prictica en
nuestro pais ain, salvo que se produzcan
epidemias por los serogrupos A o C.

La vacuna frente al serogrupo C carece
de eficacia por debajo de los 2 afios y la
inmunidad que proporciona es corta, sien-
do indtiles las reinmunizaciones para pro-
longar la duracién de la inmunidad. Sin
embargo, la vacuna frente al meningococo
A es efectiva a partir de los 3 meses de
edad, persistiendo la inmunidad por enci-
ma de los 4 afios, siendo efectivas las reva-
cunaciones. i

Las investigaciones actuales estin cen-
tradas en la consecuciébn de una vacuna
eficaz frente al meningococo serogrupo B
y en el logro de una vacuna efectiva en ni-
flos menores de 2 afios en el serogrupo C.

Newumococo:

Actualmente se dispone de una vacuna
tetradecavalentes (frente a 14 tipos del
neumococo, es decir el 80 % de las cepas
causantes de enfermedad) compuesta por
antigenos polisacdridos capsulares. De los
85 tipos de neumococos conocidos, sdlo
unos pocos causan infecciones en nifios,

principalmente otitis media, meningitis y
neumonia, siendo incluidos en la vacuna
octovalente para nifios menores de 2 afios
que estd siendo ensayada en E.EU.U. y
Finlandia (28).

Otros pacientes que podrian benefi-
ciarse de esta vacuna serin los que padez-
can drepanocitosis, nefrosis, enfermedad
de Hodgkin o los esplenectomizados.

Esta vacuna frente a los 14 serotipos,
junto con los polisacaridos de los menin-
gococos A, C, Y y W-135 y los polisacari-
dos del H. Influenza tipo b en un futuro
proximo podria ser preparada como vacu-
na polivalente.

Meningitis neonatal:

Las meningitis purulentas y sepsis, fre-
cuentes durante el 1. mes de vida, espe-
cialmente en los prematuros, estin produ-
cidas en el 80 % de los casos por estrepto-
cocos del grupo B (serotipo IIT) y E. coli
K;. Se encuentra en estudio la obtencién
de polisacaridos purificados de estas cepas
en cantidad suficiente para preparar una
vacuna que administrada a la gestante du-
rante el tercer trimestre del embarazo,
proteja al recién nacido durante la €poca
de mayor riesgo.

Enterobacterias:

Debido al éxito alcanzado con la vacu-
na de la polio oral y a los mediocres resul-
tados obtenidos con las vacunas inactiva-
das totales de la fiebre tifoidea y colera
administrados por via subcutinea, las in-
vestigaciones se han orientado hacia el es-
tudio de vacunas con mutantes avirulentas
de bacterias vivas atenuadas, que adminis-
tradas por via oral provoquen una respues-
ta local en la mucosa intestinal frente a las
infecciones intestinales. Ademds evitarin
la continuacién de la cadena epidemiold-
gica.
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La vacuna ora/ antitifica es la que mais
avanzada se eficuentra con una tolerancia
petfecta y una eficacia indiscutible (29).
Hasta ahora los resultados obtenidos con
cepas avirulentas de Shigella no han sido
satisfactorios.

La vacuna disponible actualmente fren-
te al colers se encuentra incluida dentro del
Reglamento Sanitario Internacional y se
aplica por via subcutinea en 2 dosis (sepa-
radas 1 semana) de 1 cc. y dosis de recuer-
do de 1 cc cada 6 meses. Al no ser eficaz la
OMS no exige esta vacuna en los viajes in-
ternacionales. Por todo ello, se estd buscan-

do una vacuna por via oral con mutantes
avirulentas, por pérdida de la capacidad
de producir enterotoxina, que asociada
con toxoides inducirfa una buena inmuni-
dad antibacteriana local y.antit6xica.

Hipotéticamente es posible la hibrida-
cién de varias enterobacterias, introducien-
do el segmento gendmico que codifica las
proteinas antigénicas de unas bacterias
p.e. de la Salmonella Typli, dentro del
genoma de otra enterobacteria. Esta alti-
ma libraria al atravesar la pared intestinal,
las proteinas virales inmundgenas produci-

das por el hibrido.
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REVISIONES

Déficit de anticoagulantes naturales y enfermedad tromboembédlica

H. GonzAlEz, M. R. BAcHILIER vy F. J. GUISASOLA

RESUMEN: Se revisan las caracteristicas bioquimicas, fisioldgicas y la importancia clinica
de la proteina C y antittombina III. Ambas proteinas juegan un papel fundamental en
la regulacién de los mecanismos de coagulation inhibiendo la formacion de trombina.
La importancia de la proteina C y antitrombina III en patologia humana, ha quedado
demostrada por el descubrimiento de que sus deficiencias congénitas estdn asociadas a
enfermedad trombo-embdlica. PALABRAS CLAVE: ANTICOAGULANTES. PROTEINA C. ANTI-
TROMBINA III.

NATURALS ANTICOAGULANTS DEFICIENCY AND THROMBOEMBOLIC DISEA-
SE. (SUMMARY): The biochemistry, physiology and clinical aspects of protein C and an-
tithrombin III are revised. Both proteins plays a major physiologic role in the regulation
of blood coagulation as part of a thrombin-dependent feedback inhibition of coagula-
tion pathaways. The phatologic propetties of protein C and antithrombin III in humans
has been demostrated by the discovery that congenital deficiencies are associated with
thromboembolic disease. KEY WORDS: ANTICOAGULANTS. PROTEIN C. ANTITHROMBIN

III..

INTRODUCCION

La trombina es la principal proteina
reguladora implicada en el mantenimiento
de la homostasia. Para su formacion es ne-
cesatio la participacién de forma conjunta
de enzimas plasmiticos con capacidad pro-
teolitica y de los denominados cofactores
de activacion.

Los enzimas proteoliticos que intervie-
nen en la coagulacidon son proteasas setini-
cas y se encuentran representados por los
factores XII, XI, IX, X y VII, todos ellos
se encuentran de forma inactiva en el
plasma, teniendo que ser activados para
que ejerzan su accién lo que implica la

Departamento de Pediatria. Facultad de Medicina.

pérdida de fragmentos moleculares. (XIla,
Xla, IXa, Xa, y VIla).

Los cofactores de activacién estin cons-
tituidos por proteinas que como las ante-
riores deben de ser modificadas previa-
mente para potenciar su accioén la cual no
entrafia proteolisis sobre el sustrato, sino
mas bien amplificar la funcién de alguna
de las proteasas setinicas anteriormente
enunciadas. A este grupo pertenecen los
factores VIII y V que cooperan en la ac-
cidn proteoliticas del IXa y Xa.

La accién de unos y otros conllevan la
formacidon de trombina. Se conocen en la
actualidad dos mecanismos que controlan
la generacién de trombina bloqueando de

Valladolid.
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algn modo la funcion de éstos. Uno a
través de los inhibidores de las proteasas
serinicas tales como la alfa-1-antitripsina,
alfa-1-antiquimiotripsina, interalfa-tripsina
inhibidor, inhibidor de la C1 esterasa,
alfa-2-macroglobulina y antitrombina III.
De ellos el que mayor importancia tiene
por su amplitud de accién y potencia es
sin duda la antitrombina III. El otro me-
canismo se encuentra mediado por la inac-
tivacion de los cofactores proteicos que in-
tervienen en las reacciones de activacion
de las proteasas serinicas de la coagula-
cion. La proteina C es el Gnico factor co-
nocido en la actualidad que ejerce esta ac-
cion.

De todos los anticoagulantes naturales
los que poseen una mayor importancia
biologica y cuyo déficit causa enfermedad
tromboembdlica son la antitrombina IIT y
la proteina C.

ANTITROMBINA III

Seegers y cols. aplicaron el término de
antitrombina IIT (ATII) al agente que cau-
saba una progresiva inhibicién de la trom-
bina en el plasma y el de antitrombina II
al cofactor que se necesitaba para la accion
de la heparina (1). Hoy sabemos que am-
bas funciones son efectuadas por la misma
proteina, que denominamos antitrombina
IIT y representa uno de los mis potentes
inhibidores de la coagulacién conocidos

(2).
Estructura

La antitrombina III es una glicoprotei-
na, perteneciente a las alfa 2 globulinas
del plasma, constituida por una finica ca-
dena polipeptidica, con un peso molecular
aproximado de 60.000 D. Presenta tres
puentes disulfuro intracatenarios (3).

Mecanismo de accion

La inhibicién de la trombina por la
antittombina III se efectia formandose

entre ambas un complejo esteoquimétrico
1:1 al enlazarse el centro activo setinico de
la trombina y un residuo arginina de la
AT.II (4). La inactivacion de la trombina
por la AT.III es itreversible (5) y durante la
formacién del complejo se produce una
proteolisis de la AT.III (6).

La AT.II no sdlo inactiva a la trombina
sino también a otras proteinas setinicas co-
mo los factores XIla, XIa, IXa y la Kali-
creina, aunque se discute su importancia
biolégica (7).

Las reacciones de la AT.II con la trom-
bina y con otras proteinas serinicas tienen
una velocidad lenta que es potenciada por
la heparina, al comportarse éta como un
activador alostérico (8). La heparina provo-
ca un cambio en la configuracion de la
AT.III que permite un mejor acoplamiento
entre el centro activo de la AT.II y el de la
trombina.

En la coagulacion «in vitro» de sangre
normal, con la cantidad de AT.II conteni-
da en un mililitro de plasma toda la trom-
bina formada puede ser inactivada; sin
embargo esta inactivacién no es lo bastan-
te ripida, generindose suficiente trombina
para convertir el fibrindgeno en fibrina
(9). La heparina altera esta secuencia ace-
lerando intensamente la inactivacién de la
trombina por la AT, efectuindose la
reaccion en segundos en lugar de en mi-
nutos (7). Estas observaciones hacen dificil
la explicacién de cdmo la AT.II ejerce un
papel importante en la regulacién de la
hemostasia, dado que en ausencia de he-
parina el porcentaje de reaccidén con la
trombina y ctras proteasas setinicas es pe-
quefio. Por otra parte la clinica que pro-
duce el déficit de AT.II revela la importan-
cia moduladora de la coagulacion de esta
proteina (2). Existen algunas hipotesis que
intentan explicar estos hechos. Una prime-
ra indica que la generacion de trombina
«in vivo» es menos efectiva que «in vitroy,
y cuando la trombina se genera «in vivo»
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parte se diluye en el torrente sanguineo.
Una segunda hipotesis apunta la existencia
de sustancias heparin-like en las células
endoteliales (10). El dafio de estas células
dispara la coagulacién pero ésta es modu-
lada por la liberacién de actividad hepari-
nica por las mismas células, incrementin-
dose de este modo la efectividad de la
AT

Algunos investigadores han sugerido
que la importancia moduladora de la coa-
gulacion por parte de la AT.II no se debe
tanto a la inhibicién de la trombina como
a la inactivacién de otros factores mas im-
portantes en la amplificacion de la cascada
de la coagulaciéon como el factor Xa (11).

Propiedades generales

La antitrombina III se sintetiza funda-
mentalmente en el higado. Presenta una
concentracion plasmatica de 19,6 + 2,3
mg/100 ml. con una vida media de 2,8 =+
0,3 dias. Se encuentra disminuida en el
recién nacido, normalizandose al sexto
mes, para volver a disminuir ligeramente
en la senectud. Las mujeres en edad fértil
poseen valores ligeramente menores a los
varones de la misma edad. Los individuos
del grupo sanguineo A poseen cifras supe-
riores a los de otros grupos (12), (13),
(14).

Deéficit familiar de antitrombina Il

En el déficit familiar de At. III se sue-
le encontrar niveles inferiores al 50 % del
normal, aunque en algunos casos presen-
tan niveles mucho menores o sélo ligera-
mente inferiores a los normales. El déficit
se expresa por aparicion de trombosis de
repeticidn de comienzo en etapas precoces
de la vida. Mias del 85 % de las personas
que padecen esta deficiencia sufren algin
episodio trombdtico antes de los 50 afios y
aproximadamente el 2 % de todos los epi-
sodios trombdticos de la poblacién general
pueden atribuirse a carencia congénita de

este inhibidor. La severidad de las mani-
festaciones es variable entre las familias e
incluso entre los miembros de la misma
familia sin que se sepa por qué (15).

La manifestacion trombotica mas fre-
cuente es la zromboflebitis de extremida-
des inferiores, a menudo bilateral y recu-
rrente. También puede aparecer insufi-
ciencia venosa que puede complicarse con
tlceras crurales. El embolismo pulmonar
también es comin. La trombosis de venas
mesentéricas es menos frecuente. Pocos ca-
sos desarrollan C.1.D. De forma mas rara
puede aparecer priapismo, S. de Budd-
Chiari, trombosis de venas cerebrales, re-
nales y trombosis de vena cava inferior o
de la vena central de la retina (2).

Dos factores son claramente importan-
tes para determinar el riesgo de trom-
boembolismo en el déficit familiar de
AT El primero es la edad. No es fre-
cuente encontrar tromboembolismos en
enfermos con déficit menores de 10 afios y
a partir de esta edad el riesgo es acumula-
tivamente mayor en cada década. El se-
gundo factor es el grado de deficiencia.
Infrecuentemente ocurre tromboembolis-
mo cuando los niveles de AT.III son supe-
riores al 60 %. Sin embargo no todas las
personas que tienen niveles bajos desarro-
llan tromboembolismo, sin que se sepa
que protege a estas personas (2).

En mujeres con déficit familiar de
AT.II el embarazo incrementa el riesgo de
tromboembolismo y de igual modo ocurre
con los anticonceptivos orales. Finalmente,
factores que predisponen al tromboembo-
lismo en personas normales, como el enca-
mamiento prolongado, la cirugia, etc. son
mis peligrosos en esta enfermedad.

Las causas mids frecuentes de muerte
en estos enfermos son el embolismo pul-
monar, la trombosis mesentérica y la C.1.D.

El déficit familiar de AT.III es heredado
como un defecto autosémico dominante.
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Como en otras enfermedades hereditarias
la acumulacién de datos prueba que el dé-
ficit de AT.II es una enfermedad heterogé-
nea. Asi existen diversos tipos de deficien-
cia segin el trastorno afecte a la sintesis
global de la proteina o de lugar a una
proteina anormal. Hablamos de deficien-
cta tipo I o clasica cuando la actividad bio-
logica y el nivel antigénico disminuyen
paralelamente. La electroforesis bidimen-
sional con heparina es normal. La variante
tipo II o variante de la deficiencia clasica
presenta niveles antigénicos y bioldgicos
disminuidos y movilidad electroforética
anormal en presencia de heparina. En la
variante Zzpo III junto con una antitrombi-
na normal se sintetiza otra carente de acti-
vidad por lo que se aprecian niveles anti-
génicos normales, actividad bioldgica dis-
minuida y movilidad electroforética anot-
mal (12), (15), (16). Ademis de estos tres
tipos se han encontrado maltiples varieda-
des que han ido recibiendo los nombres
de las ciudades donde residen los pacien-
tes afectos (15). Se ha descrito una familia
con niveles antigénicos de AT.INI bajos sin
manifestaciones trombbéticas, debido a una
gran afinidad de su antitrombina por la
trombina (17). Otra familia presenta nive-
les normales de AT.II plasmatica junto con
disminucién de AT.II plaquetaria con ele-
vada incidencia de enfermedad trombo-
embdlica (18).

La determinacion de los niveles antigé-
nicos de AT.IIN se efectia mediante inmu-
nodifusién radial. La actividad biol6gica
puede medirse mediante ensayos de coa-
gulacién (von Kaulla) o amidoliticos (Ka-
bi). La electroforesis bidimensional de
Laurell se utiliza para investigar la posibi-
lidad de un cambio cualitativo en la AT.II
(2).

El tratamiento de los episodios trom-
béticos en estos pacientes requieren de la
administracion de plasma- fresco junto con
heparinia, ya que la heparina sola es ine-
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fectiva pues necesita de la presencia de
AT.II para actuar. En la actualidad existen
concentrados comerciales de AT.III. Para
elevar la concentracion plasmatica de AT.III
en 1 % se requiere la administracién de
0,67 U/Kg. de concentrado. El tratamien-
to con anticoagulantes orales comenzarid
en la fase aguda ya que disminuyen las
necesidades de AT.III por disminuir la for-
macién de trombina. El tratamiento con
anticoagulantes debe mantenerse indefini-
damente para evitar la repeticion de las
trombosis y de forma profilictica en los
pacientes diagnosticados previamente a las
manifestaciones. Se han propuesto tam-
bién como profilacticos a los androgenos
de sintesis (danazol) que son capaces de
estimular la sintesis de esta proteina, aun-
que son necesarios mas estudios para es-
tablecer el papel de estos agentes (2).

Déficit adguirido de antitrombina II1

Por alteracién de la sintesis en las
hepatopatias graves disminuyen los niveles
de AT.INI, aunque no se producen sintomas
posiblemente debido a un descenso para-
lelo del resto de factores de la coagulacion
(19). Por exceso de eliminacién puede
aumentar el riesgo de enfermedad trom-
boembélica en el sindrome nefrético (20).
Por consumo acelerado en la c.1.D. al exis-
tir exceso de proteasa serinicas que deben
ser inhibidas; en este caso el déficit es se-
cundario al desarrollo de trombos en la
microcitculacién (21). También se han en-
contrado disminucién de AT.III en enfet-
mos tratados con asparraginasa.

PROTEINA C

En 1960 Seegers y cols. descubren una
actividad anticoagulante que se generaba
cuando trataban concentrados de proteinas
vitamino-K dependientes con trombina. A
la proteina responsable de esta actividad
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la denominaron autoprotrombina Ila pot-
que pensaron que era un derivado proteo-
Iftico de la trombina (22). Postetiormente
Marciniak demosttd que la autoprotrom-
bina Ila no deriva de la protrombina, si-
no que era una proteina diferente (23).
En 1976 Stenflo sepatd por cromatografia
las proteinas dependientes de la vitamina
K y obtuvo cuatro picos proteicos que de-
nomind A, B, C, y D. Mis tarde demostrd
que el pico A correspondia al factor IX,
el pico B a la protrombina y el D al fac-
tor X. La funcidén del pico C «la proteina
C» le fue desconocida (24). De nuevo
Seeger y col. demostraron que la proteina
C y la previamente desctita autoprotrom-
bina Ila eran inmunoldgicamente idénti-
cas (25).

Estructura

Es una glicoproteina de peso molecu-
lar 62.000 D, constituida por dos cadenas
polipeptidicas unidas entre si por puentes
disulfuro. Es una proteasa serinica vitami-
no K dependiente, caracteristica que com-
parte con los factores VII, IX, X y pro-
trombina. Contiene 10 residuos gamma-
carboxiglutdmicos, formados por carboxi-
lacién de residuos glutimicos, que le dan
la capacidad de unirse a los iones calcio y
a las superficies fosfolipidicas (26).

Mecanismo de accion

Activacion de la proteina C (Fig. 1).
La proteina C para ejercer su funcidén ne-
cesita ser activada. El dnico activador fi-
siolégico conocido es la trombina. La acti-
vacidn consiste en la hidrélisis de un pe-
quefio péptido de la cadena pesada. Al
activar la proteina C en su sistema «in vi-
tro» se aprecia que la reaccidn es muy
lenta. Sin embargo la inyeccién directa de
trombina en la vena yugular de rata pro-
duce una accién anticoagulante en minu-
tos (27). Este hecho sugiere un mecanis-
mo diferente a la simple activacién direc-

ta por la trombina. Se ha demostrado que
el endotelio capilar es capaz de catalizar la
activacion por la trombina de la proteina
C en un tiempo infinitamente menor que
con la trombina «n vitro» (28), lo que
evidencia la existencia de un «cofactor» en-
dotelial en la activacién de la proteina C.
Este cofactor recibe el nombre de trombo-
modulina. Al unirse la trombina a la su-
petficie celular a través de la trombomo-
dulina, aquella pierde su accién procoagu-
lante, efecto que es reversible al deshacer-
se la unidn (29). Para que la trombomo-
dulina ejetza plenamente su papel de co-
factor necesita la supetficie endotelial
puesto que al afiadir trombomodulina,
trombina y proteina C «in vitro» se acelera
la activacién de la proteina C pero no al-
canza los niveles apreciados «in vitro» (30).
Los iones calcio son necesarios para que la
trombomodulina cumpla su papel de co-
factor (31), sin embargo, en ausencia de
trombomodulina los iones calcio inhiben
la activacién de la proteina C por la trom-
bina (30).

Como veremos postetiormente una de
las funciones de la proteina C activada es
la inactivacion del Factor V activado. Sa-
lem y col. han demostrado que, paradogi-
camente, el factor V activado puede actuar
como un cofactor en la activacion de la
proteina C por la trombina, aunque la afi-
nidad de la trombina por el factor V es
mucho menor que por la trombomodulina
(32). Recientemente se ha demostrado que
bajas concentraciones da factor V activado
promueven la activacién de la proteina C
y altas concentraciones de dicho factor la
inhiben, por lo que se propone el factor V
como regulador de la activacion de la pro-
teina C en la supetficie de los endotelios
(33). Otro regulador es la antitrombina III
ya que inhibe la activacién de la proteina
C en la supetficie endotelial, mediante la
neutralizacién de la trombina unida a la
trombomodulina (30).
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Accion anticoagulante y fibrinolitica de la
proteina C activada (Fig. 1).

Una vez activada la proteina C (protei-
na Ca) ejerce su funcién de potente anti-
coagulante al inhibir mediante proteolisis

)

PROTROMBINA X

sustratos sobre los que actie la proteina
Ca (34). En 1980 Walker aprecia que la
inactivacién in vitro del factor V por la
proteina C activada es mejorada por un
cofactor plasmatico (35). Identificd este
cofactor y encontrd que era idéntico a una
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FG. 1.

Efecto anticoagulante de la proteina C y antitrombina IIl. La primera actiia sobre cofactores de coa-

gulacion (V' y VIII) mientras que la segunda lo hace de forma directa como antitrombina y ant-X. Obsérvese
como es la propia trombina gencrada la que pone en marcha la activacion de la proteina C

a los factores V y VIII de la coagulacion.
La inhibicién de estos factores requiere
calcio y fosfolipidos y es mucho mis ripi-
da sobre los factores activados que sobre
los nativos. No se han encontrado otros

proteina dependiente de la vitamina K
que habia sido previamente descrita por
Di Scipio (36) y que habfa designado
«proteina S». Tanto en sistemas purifica-
dos como en superficies fosfolipidicas se
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habia observado que la velocidad de inac-
tivacién de los factores V y VII por la pro-
tefna Ca era muy lenta. El hallazgo de es-
te cofactor justifica la potente accién anti-
coagulante observada en el plasma. La
proteina S estd regulada por la trombina
que la hidroliza en solucién, no asi cuan-
do estd unida a los fosfolipidos. Ademas
de libre en el plasma la proteina S esta
contenida en un inhibidor proteico del sis-
tema de complemento y consitituye una
nueva interrelacién entre el sistema de
coagulacioén y complemento (37).

Ademis del factor anticoagulante ya
analizado, la proteina Ca tealiza una ac-
ci6n fibrinolitica. La proteina Ca eleva el
activador del plasmindgeno al neutralizar
el inhibidor de dicho activador (38).

La proteina C activada también posee
su regulador, el inhibidor de la proteina
Ca. Su funcién se ejerce formando com-
plejos 1:1 con la proteina Ca (39).

Propiedades generales

La proteina C se sintetiza en el higado
y se encuentra citculando en el plasma en
una concentracién de 4,8 =+ img/litro 6
100 % = 30 % de un pool de plasma
normal. Presenta una vida media/corta de
6 horas. Se encuentra disminuida en el re-
cién nacido (26, 48).

Déficit familiar de proteina C

En 1981, Griffin y col. describieron el
caso de un varbén de 21 afios con trombo-
flebitis recidivantes que tenia concentra-
ciones normales de antitrombina III y el
resto de pardmetros de coagulacién sin al-
terar. Presentaba historia familiar de trom-
bosis recurrentes en la edad adulta joven.
Encontraron niveles de proteina C por de-
bajo del 50 % en el paciente, en el padre
y en un tio paterno (40). Posteriormente
se identificaron nuevas familias quedando
demostrada la relacion entre niveles dis-

minuidos de proteina C y aparicién de en-
fermedad tromboembbdlica.

Las manifestaciones clinicas del déficit
de proteina C son muy similares al de anti-
trombina IIl, con aparicién de zrombosis
en extremidades inferiores y episodios de
embolismo pulmonar en personas jovencs
como trastornos mis frecuentes. La defi-
ciencia homocigota puede expresarse por la
aparicion de pérpura fulminante neonatal
(41) o por trombosis masiva venosa tam-
bién neonatal (42), procesos mortales en la
mayoria de los casos. En estos nifios se de-
muestran cifras de proteina C por debajo
del 10 % y deficiencia heterocigota en los
progenitores. La mitad de los pacientes con
déficit de proteina C presentan tromboem-
bolismo antes de los 30 afios de vida y el
1 % de todos los episodios de tromboem-
bolismo pueden atribuirse a esta carencia
(43). La enfermedad se hereda de un modo
autosdmico dominante. Recientemente se
han descrito métodos que permiten detet-
minar la actividad funcional de la proteina
C (44, 45), lo que ha permitido describir
pacientes con niveles antigénicos normales
y baja actividad funcional que presentan
trombosis de repeticion (46).

El tratamiento de los episodios trombo-
ticos en esta enfermedad se efectda con he-
patina en su inicio y posteriormente con
anticoagulantes orales. El inicio de la tera-
pia cumatinica puede desencadenar necto-
sis cutanea recutrente con mayor facilidad
en estos pacientes puesto que los cumatini-
cos reducen atn mis los niveles de proteina
Cy de forma mds precoz que los niveles de
protrombina, factor IX y factor X (26). Da-
do que los cumarinicos deprimen la fun-
cién y los niveles antigénicos de los factores
vitamino K dependientes, la deficiencia de
proteina C puede ser estudiada en personas
que toman cumarinicos por el cilculo de la
relacidén entre los niveles antigénicos de
proteina C y protrombina. En condiciones
normales es de 0,9 a 1,55 y en caso de dé-
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ficit de proteina C la relacién es menor de
0,6 (40). La deficiencia homocigota requie-
re de transfusién de plasma fresco y crio-
precipitados a la vez de cumarinicos (47).

Déficit adgquirido de proteina C

En la c1Dp. disminuye la proteina C
por consumo, asi como en el sindrome de
distress respiratorio del adulto. En las he-
patopatias graves los niveles de proteina
C estdn bajos por trastornos de la sintesis
hepitica (49).

Déficit de proteinas S

En 1984 de se describieron los prime-
ros casos de déficit de esta proteina de for-
ma familiar en pacientes con niveles not-
males de proteina C, antitrombina II y
trombosis recurrente (50). La herencia es
autosdmica domiante.

La proteina S disminuye de forma ad-
quirida en las hepatopatias y en la CID.

(51).
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PAUTAS DIAGNOSTICO-TERAPEUTICAS

Convulsiones febriles

CONVULSIONES FEBRILES - DELIMITACION

CONCEPTUAL

Son crisis tbnicas, clénicas o tonico-
clénicas, que afectan a nifios de 3 meses a
7 afios de edad, especialmente entre los
12 meses y los 3 afios de edad, en ausen-
cia de infecciones intracraneales, produci-
das por exacetbaciéon de una predisposi-
cién convulsiva constitucional.

TRATAMIENTO DE LA CONVULSION FEBRIL
AGUDA

Cuando esti presente el médico —en
el domicilio del paciente o en la Unidad
de Urgencias— administracidn intravenosa
muy lenta de clonacepam (Rivotril® 1 am-
polla = 1 mg.) a razdén de un mg. en ni-
fios menotes de 3 afios, o de 2 mg. en ni-
fios mayores de 3 afios, aunque se debe
interrumpir la inyeccién si cesa la crisis
convulsiva con menos cantidad de farma-
co; o bien, administracidn intravenosa
muy lenta de Diacepam (Valium® 1 am-
polla = 10 mg.), hasta 5-7,5 mg. en ni-
flos menores de 3 afios, y hasta 7,5-10
mg. en nifios mayores de 3 afios. Si fraca-
san estos farmacos, inyeccidn intravenosa
muy lenta de Difenilhidantoina (Feni-
toinak 1 vial = 250 mg.) a razdn de 18-
20 mg./kg. a cualquier edad. Si también

J. L. HERRANZ FERNANDEZ

fracasa este firmaco, anestesia y respira-
¢i6n asistida en una Unidad de Cuidados
Intensivos.

En ausencia del médico, en el medio
familiar, administracién de diacepam (Va-
liumR) por via rectal, de 1/2 a 1 ampolla
(5-10 mg.) sin diluir, segin la edad, repi-
tiendo esa misma dosis si persisten las ma-
nifestaciones convulsivas después de 1-2
minutos.

OBSERVACION HOSPITALARIA RECOMEN-
DABLE

1. Mal estado general del nifio.

2. Convulsién febril compleja, esto
es, prolongada (duracién superior a 15 mi-
nutos de la manifestacién convulsiva), fo-
cal, o recidivante dentro del mismo proce-
so infeccioso febril.

3. Cuando se indica la prictica de
una puncidon lumbar.

PAUTA DIAGNOSTICA

La Exploracion clinica es la Gnica valo-
racidn necesaria en los nifios con convul-
siones febriles, prestando especial atencidn
a signos neuroldgicos focales y a los signos
que orienten hacia la etiologia de la fie-

bre.

Seccion de Neuropediatria (Departamento de Pediatria). Hospital Nacional de Valdecilla. Facultad de Me-

dicina. Santander.
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En algunas ocasiones, especialmente en
nifios menores de 18 meses de edad, pue-
den estar justificadas otras exploraciones
complementarias:

1. Hemograma, otientador del origen
virico o bacteriano de la infeccidn.

2. Natremia para descartar la secte-
cién inapropiada de ADH (hiponatremia),
especialmente en las recidivas de las con-
vulsiones febriles dentro del mismo proce-
so infeccioso febril.

3. Puncion lumbar y estudio del LCR
—proteinas, glucosa, células, cultivo—
siempte que un pediatra experimentado lo
considere oportuno. En tal caso debe ex-
plorarse previamente el FONDO DE QJO,
para descartar la existencia de hipertensién
intracraneal (edema de papila).

4.  Glucemia para comparar con la
glucorraquia, en su caso.

TRATAMIENTO PROFILACTICO

Su objetivo- es evitar recidivas de las
convulsiones febriles y secuelas neutropsi-
quicas de las mismas. Se considera indica-
do en nifios con:

1. Convulsiones febriles complejas.

2. Convulsiones febriles' simples (o
complejas), pero con:

— edad inferior a los 12 meses,

— 3% o mas convulsiones febriles,

— patologia durante el petiodo neo-
natal,

— fetraso motor o mental,

— patologia en la exploracién neuro-
l6gica,

— epilepsia en padres o hermanos, o

— ansiedad familiar grave.

Hay dos posibilidades de tratamiento
profilictico:

I. TRATAMIENTO PROFILACTICO DISCONTI-
NUO

Administracion de diacepam (Va-
lium®) por via rectal, a razén de 5-7,5
mg. (1/2 a 3/4 de ampolla) es nifios me-
notes de 3 afios, o de 7,5-10 mg. (3/4 a1
ampolla) en mayores de 3 afios, cuando se
detecta fiebre superior a 38 grados, repi-
tiendo esas dosis cada 8 horas si persiste la

fiebre.

II. TRATAMIENTO PROFILACTICO CONTI-
NUO DIARIO

Puede efectuarse con uno de los tres
farmacos siguientes:

1. Fenobarbita/ (LuminalR 100 mg.,
Luminaletas® 15 mg.) con dosis paulatina-
mente crecientes hasta llegar a una dosis
de 5-7 mg./kg./dia, en toma tnica noc-
turna, coincidiendo con la cena, para al-
canzar un nivel sérico de fenobarbital de
20-30 ug./ml.

2. Primidona (Mysoline®R 250 mg.)
con dosis paulatinamente crecientes hasta
llegar a una dosis de 18-20 mg./kg./dia,
repartida en 2 tomas al dia, en desayuno y
cena, para alcanzar un nivel sérico como
fenobarbital de 20-30 ug./ml.

3. Valproato sédico (DepakineR solu-
cién, grageas de 200 mg. grageas de 500
mg.) con dosis paulatinamente ctecientes
hasta llegar a una dosis de 30-40 mg./
kg./dia, repartida en 2 tomas al dia, en
desayuno y cena, para alcanzar un nivel
sérico de 50/100 ug./ml. de valproato sb-
dico en la muestra extraida antes de la to-
ma de la mafiana, aproximadamente 12
horas después de la toma de Depakine de
la noche previa.

Cualquiera de estos firmacos debe
mantenerse hasta los 4-5 afios de edad, de
acuerdo con la edad de comienzo del tra-
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tamiento y con la frecuencia de infeccio-
nes febriles del nifio, realizando durante
esos afios controles periddicos clinicos y

de los niveles plasmiticos, para asegurar la
eficacia y el cumplimiento terapéutico, y
parta evitar los efectos secundarios.
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Protocolo diagnéstico, terapéutico y de control evolutivo
de hipotiroidismo primario congénito

SECCION DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA DE LA A.E.P.

METODO SCREENING

Dty spot: Medida de la concentracion
de TSH en papel de filtro, en sangre ex-
traida del talon de los recién nacidos.

Dia de la obtencion de la muestra

Idéneo: 5.° dia.
Minimo; 48 horas.
Miximo: 7.° dia.

Nivel de TSH (uU/ml.):
Menos de 25: Normalidad.

Mis de 50: Diagnostico positivo. Deri-
vacién al Centro Pedidtrico (Unidad de
Endocrinologia Pedidtrica). Llamada inme-
diata a la familia y al Centro pediatrico
cotrespondiente, desde el Centro de Diag-
ndstico.

Entre 25-50: 2.* determinaci6én de TSH
en papel de filtro. Si esta, es mayor de
50, derivacion al Centro Pediitrico en las
mismas condiciones que en el punto ante-
rior. Si esta 2. determinacién es mayor
de 25, derivacion también al Centro pe-
didtrico para confirmacién y protocolo de
tratamiento (Fig. 1).

DIAGNOSTICO (Punto 0)

Anamnesis y exploracion fisica: segin
hoja de Protocolo.

Eximenes complementarios:

— T 4

— TSH

— Tiroglobulina (1g).

— Anticuerpos antitirotdeos (Antitiro-
globulina y Antimicrosomales) a la madre
y al nifio.

— Anticuerpos blogueantes (TBII) a
la madre y al nifio.

— Yodo en orina a la madre y al ni-
flo.

(La sangre para anticuerpos bloquean-
tes y la orina para yodo se pueden guardar
congelados hasta que se ponga en marcha
la técnica).

— Ecografia tiroidea.

— Gammagrafia tiroidea: Se realizara
preferentemente con 1-123 (5 ng./kg.), y
si no es posible con Tc-99 (20 ng./kg.).

— Maduracion 6sea: -Rx pie (Técnica
Begofia Sobradillo).

-Rx AP de rodillas: superficie del na-
cleo distal del fémur (mm?).

TRATAMIENTO

L-Tiroxina.

Dosis inicial: 8-10 pg./kg./dia (gene-
ralmente 25).

Dosis de mantenimiento:

1.° semestre: 8-10 ng./kg./dia

2.° semestre: 6-8 ug./kg./dia

1 afio: 5-6 ug./kg./dia.
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DETERMINACION DE TSH

5.°

TSH < 25 uU/ml. TSH ENTRE

NORMALIDAD

TSH > 50 uU/ml.

|

CENTRO ENDOCRINO-
LOGIA PEDIATRICA

/

DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO

TSH ENTRE

FG. 1.

Adaptar individualmente la dosis, en

funcién de la clinica, bioquimica, madu-
racidén Osea, etc.

REEVALUACION DIAGNOSTICA

Se realizard en todos los casos excepto
en las ectopias, a los 2 afios de edad.

En aquellos pacientes en los que haya
una fuerte sospecha de Hipotiroidismo
transitorio, como por ejemplo cuando la
madre haya ingerido o se le haya aplicado
productos yodados, o cuando la madte
tenga anticuerpos bloqueantes positivos,
segiin la evolucion del nifio, podrid ade-
lantarse la reevaluacién si se estima opot-
tuno.

Método: Suspender el tratamiento con
L-Tiroxina, sustituirlo por T3 a la dosis de
25 gammas/dia durante 3 semanas, dejar
al paciente después 2 semanas sin ningin

2.* DETERMINACION DE TSH

CENTRO ENDOCRINOLOGIA
PEDIATRICA

DIA)

25-50 uU/ml.

TSH > 50 uU/ml.

HIPOTIROIDISMO PRIMARIO

20-50 uU/ml. CENTRO ENDOCRINOLOGIA

PEDIATRICA

DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO

CONFIRMACION DE
DIAGNOSTICO

Diagrama explicativo de la actitud a tomar con un recién nacido de acuerdo a las cifras de TSH

tratamiento y realizar a continuacién estu-
dio tiroideo igual que en el punto 0.

CONTROL EVOLUTIVO

Clinica.

Somatomerria: Talla, peso, perimetro
cefilico.

Bioguimica: T, y TSH.

1.© Control a los 15 dias; 2.° control
a los 45 dias. Posteriormente cada 3 me-
ses.

Parametro de control biogquimico:
Mantener los niveles de T, en los limites
altos de la normalidad (Por encima del va-
lor medio notmal).

Maduracion osea: A los 6 meses y a los
12 meses. Postetiormente controles anua-
les. Método: Greulich y Pyle.
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Desarrollo psicomotor: 1.° control al
afio de edad, posteriormente cada afio.
Imprescindible a los 1; 4; 6; 8 afios de
edad y al final de la escolaridad.

Test recomendados:

Brunet-Lezine hasta los 2 afios de
edad.

MacCatthy desde los 2 afios de edad
hasta los 8 afios. -

Wisc a partir de los 8 afios de edad.

Potenciales evocados auditivos: Anual-
mente, coincidiendo con los controles psi-
colbgicos.

Examen oftalmolbgico, incluyendo test
de deteccidén de estrabismo, anualmente,
hasta los 5 afios de edad.

Estudio electrofisiologico: Se aconseja
vigilar en la 2.? etapa evolutiva la posible
aparici6n de miopatia.

CONTROL EPIDEMIOLOGICO

Envio anual a cada cootdinador de la
Comunidad Auténoma* cotrespondiente
(en el mes de enero) de los siguientes da-
tos:

N.° total en RN.

N.° total de RN en los que se ha reali-
zado el screening.

N.° total de casos detectados.

Hojas n.° 3 y 7 del protocolo. Las des-
viaciones estandard para el control evoluti-
vo de los pacientes se realizarin tomando
como referencia estindares normales espa-
fioles. (Los estindares normales de Orbe-
gozo de Bilbao o los del Centro de Estu-
dio Longitudinal del Crecimiento «Andrea
Prader» de la Diputacion General de Ara-
gon, para talla, peso, perimetro cefilico y
edad dsea, y los de este dltimo Centro pa-
ra el desarrollo psicomotor.

*  En las Comunidades auténomas de Asturias, Cantabria, Castilla-Ledén actiia de coordinadora la Dra. C.
Luzuriaga, Seccién de Endocrinologia, Departamento de Pediattia, Hospital Nacional Marqués de Valdecilla,

39008 Santander, Tf. 942/332000.
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Tasra 1. ANAMNESIS / SINTOMAS-SIGNOS / DIAGNOSTICO
Nombre: ... SEX0: ............ fecha nac.: ........... lugar: ...
Padre Madre
Lugar de origen:................... ...
Anamnesis Talla padres:.......................... ...
2 Enfermedades tiroideas: ........................ Edad menarquia:,..............o...
§ Enfermedades autoinmunes: ........... ... OLTAS ...t
Consanguinidad: .................... ... Partos: ... maltiples: ...
o Curso
& Enfermedades intercurfentes: ....................ooooiiiiiiiiiii
-8 Firmacos: conteniendo yodo: ... OLLOS: ...
HEJ Exposicion al yodo: material radiopaco: ..................... agentes antisépticos: .....................
Profilaxis general con yodo: ... .
o Edad gestacional: ... semanas de embarazo, posicién: .. ... .. modo de parto: ...
5 Apgar 17: ... .. St 107 ... complicaciones: ...
Reanimacién: ............................ OXIGENO! ..o
—= Alimentacién: pecho slo: ............ .. pecho + férmula: .......... .. .. formula: ... .
& Ictericia prolongada: ... . Bilirrubina, méximo valor: ... ... . fecha: ...
' por encima de 10 dias: .............. fecha: ... ...
- fototerapia: ........... exanguinotransfusién: ... ...
:§ % — ausente 0 = normal ?;‘: %
Stntomas clinicos 8 S + media 1 = aumentado | .§ S
& o | + + fuerte | = disminuido | £ °,
= =1
| fecha Bocio — 4+ .+
Problemas alimentacién — + + + Aspecto hipotiroideo  — + + +
Actividad nit Fontanela post. >5mm. — +
Somnolencia —+ + + Piel seca/fria/moteada — + + +
Hipotermia < 36° _— pelo recio, seco — 4+ +
Tono muscular nit Macroglosia —+ + +
Estrefiimiento — 4 Llanto ronco, profundo —+ + +
Bradicardia < 100/min— + Hernia umbilical —+ + +
Ruido nasal — 4 + +
Particularidades: neurolégicas:
otras;
Tiroides (Fecha en que se recogié la muestta de sangre para el screening): .........................
Centro de diagnOstico: ... ... ..
Diagnéstico clinico Fecha | Bdad | TSH | T4 | Tg |Antic.| TRII |Yodo )
establecido (fecha) .......... (dias) | pU/ml |pg/100ml [ng/ml [ 2~"h |B~"h |B~"h Bocio

Diagndstico-screening
Confirmacién diagndstica
Comienzo tratamiento
Reevaluacion diagnostica
Resultado gammagrafia | | |
DIAGNOSTICO DEFINITIVO: Atireosis - Ectopia - Dishormonogénesis - Ottos.

Otros diagnésticos asociados:
Admisién Hospital (donde, cuindo):




SUPERVISION DEL TRATAMIENTO (1. control: 15 dias; 2.° control: 45 dias; controles sucesivos: cada 3 meses).

Farmaco Fecha

nq/d

uq/Kg/dia

«cumplimiento» 1-4 a)

Impresién diagndstica 1-5 b)

Controles TSH (uU/ml)

hormonales | T4 (pq/100 ml)

a) cumplimiento: 1 = excelente; 4 = pobre b) impresién diagnostica: 1 = hipo-, 3 = eu-, 5 = hipertiroidismo

DESARROLLO FISICO (recién nacido, inicio tratamiento (punto 0), 15 dias, 45 dias, cada 3 meses). EO: punto 0,6 m., anual

Fecha nacimiento

Fecha (decimal)

Edad (decimal) 0.000

Talla —grsl—"“'-““—“‘"'*‘*"’——‘ it ity Miaiaks Mot aueius Sesnietl MR mibriaall it Ennlidns ety

Peso ~g§ —————— T T e e B Tl e B e R e I e

P. cefilico -%Isl--'-*——“'- JERSSNS EEUUUE N (R P SO P i e e e T B R
. afios | Rx pie I P TN A SN N N SN, SN R SRR I

Edad Gsca DS | n.d. fémur (m?): .

DESARROLLO PSICOMOTOR (Edad: 1-4-6-8 y 14 afios minimo imprescindible) (conveniente realizarlo anualmente)

Fecha

Edad

Test utilizado

Resultados CI

[Nyt U SV oo | S SN s RS | T S B B T i S

Estatus socio-econdmico (Basado en la ocupacién paterna y educacién materna): (1) alto; (2) medio; (3) bajo

Condicién socio-emocional: (1) familia normal --- (2) hogar adoptivo --- hogar paterno --- hospitalizacién prol --- ottos ---

Factores de riesgo: (1) ausente; (2) complicaciones pre --- o perinatales --- alcoholismo madre --- otros ---

Patologia asociada: (1) ausente; (2) malformaciones --- parilisis cerebral --- micro --- o macrocefalia --- otros ---

Tests neurolégicos:

Potenciales evocados auditivos l l I I I l | I I l | ‘ I 1

Examen oftalmolégico:

(z

(1 :opedredus enerpag

‘oprwoqy

10U0J2[21
ey wRy

12IqUON

- :oauarunngas [9p a[qesuodsal oarngrpad odrdofouroopus o odnepad onud)

II viavy,
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PEDIATRIA SOCIAL

La natalidad en Soria: 1900-1980

INTRODUCCION

Al realizar el estudio dinimico de una

M. A. GARCIA DE LEON* y A. NOGALES ESPERT**

RESUMEN: La Tasa Bruta de Natalidad en la capital de Sotia presenta un notable ascenso
a lo largo del presente siglo, a la par que disminuye en la provincia y en toda Espafia
durante el mismo petiodo. Esto se justifica por la citcunstancia de que las futuras
madres de la provincia de Soria van a dar a luz a la capital soriana para después regresar
a su lugar de origen. Ello indicaria la necesidad de mantener y potenciar los centros ma-
terndlogos de la Capital, o en su caso, crear otros de esta indole en los pueblos méis im-
portantes de la provincia. PALABRAS CLAVE: INDICE DE NATALIDAD, DEMOGRAFIA.

THE BIRTHRATE IN SORIA: 1900-1980. (SUMMARY): The total birthrate in the city of
Soria show an evident increase along the present centuty; simultaneously, it decreased
in the province of Soria and in all Spain during this same period. That is justified by
the fact that the future mothers go to deliver to city of Soria and then came back to
original place. That would point out the necessity of supporting and increasing the pos-
sibilities of the Maternal Centers of Soria capital; or, if would be needed, set up other
similar centers in the most important villages of Soria province. KEY WORDS: BIRTHRATE,
DEMOGRAPHY .

teriza por tasas de natalidad superiores a
30 por mil habitantes, la de nupcialidad a

poblacién, es decit, su fisiologia en opi-
nidn del estadistico Ros Jimeno (1), es ne-
cesario valorar la natalidad de la misma,
ya que el desatrollo evolutivo de una
poblacién estd basado en tres pilares de-
mogriaficos: Nupcialidad, natalidad y mot-
talidad que constituyen lo que Bajon lla-
md Ciclo Vital (2).

Arbelo (3) sostiene que se pueden dis-
tinguir dos fases por las que necesariamen-
te pasa la natalidad en todos los pueblos
de la civilizacion occidental. La primera de
ellas se denomina de «Cwlturar y se carac-

Médico Residente.

15 por mil habitantes y la mortalidad in-
fantil y general es muy elevada; serfa una
etapa en la que mueren muchos nifios por
falta de asistencia adecuada. El otro
petiodo denominado fase de «Civilizacion»
tiene unas tasas de natalidad inferiores al
20 por mil habitantes y la nupcialidad y
mortalidad descienden considerablemente.
Hoy se puede decir que la mayoria de las
naciones europeas se encuentran en la se-
gunda fase, siendo Francia la primera que
lo hizo en 1906 con una tasa de natalidad
de 19,9 por mil. Por su parte Espafia, con
una tasa supetior a 34 en 1900, necesitd el

**  Catedritico de Pediatria. Universidad Complutense. Madrid.
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paso de casi 70 afios para saltar a la Gldima

etapa (4) como se puede observar en la ta-
bla I.

El incremento de una poblacién se ve-
tifica con la natalidad y mortalidad; no
influye el hecho de que sean altas o bajas,
mientras que la diferencia entre ambos fe-
ndémenos se mantenga constante. Para que
una poblacién se mantenga numéricamen-
te estable, es necesario que cada hembra
deje como minimo otra hembra fecunda,
parta lo cual es necesario una media de tres
hijos por matrimonio, lo que supone que
la tasa de natalidad no sea inferior al 17
por mil (5).

TaBLA I. NACIMIENTOS, DEFUNCIONES
Y CRECIMIENTO VEGETATIVO DE ESPA-
NA DURANTE EL PERIODO 1930-80

Afio Nacimientos Defunciones Crecimignto
Vegetativo
1930 28.19 16.83 11.36
1940 24.17 16.50 7.88
1950 20.02 10.80 9.22
1960 21.60 8.65 12.95
1970 19.50 8.33 11.17
1975 18.85 8.40 10.45
1980 15.13 7.70 7.43

MATERIAL Y METODOS

Hemos empleado las siguientes fuen-
tes, atin asumiendo las limitaciones de al-
gunas de ellas:

1. Registro Civil de la capital de So-
rig: El material obtenido en el
mismo nos ha permitido valorar el
movimiento de la poblacidn a lo
largo de este siglo.

2. Instituto Nacional de Estadistica y
Delegacion Provincial de Estadisti-
ca: Los datos encontrados en sus

archivos han sido muy variados y
corresponden a los censos de los
afios 1900, 1910, 1920, 1930,
1940, 1950, 1960, 1970 y del alui-
mo padrén hecho en 1975. Los va-
lores de 1975 a 1980 se han obte-
nido a partir de pequefias publica-
ciones que se realizan como avan-
ces.

Respecto al tiempo que comprenden
las fuentes valoradas, lo hemos limitado al
siglo actual, iniciando nuesiro trabajo en
los datos de 1900 y termindndolo en la ac-
tualidad. Con todo ello hemos creido de
interés estudiar los siguientes parimetros:

1. Tasa Bruta de Natalidad (T.B.N.).

2. Tasa de Fecundidad General
(T.EG.)
3. Tasa de Fecundidad Especifica
(T.F.E.).
4. Coeficiente de Masculinidad
(C.M)).
RESULTADOS

1. Tasa Bruta de Natalidad: El na-
mero de alumbramientos de la capital de
Soria en atencién a los datos obtenidos en
los libros del Registro Civil de Soria son
los siguientes:

ANO ALUMBRAMIENTOS
1900 273
1910 211
1920 195
1930 298
1940 323
1950 471
1960 618
1970 838
1980 914

La figura 1 representa, en valores abso-
lutos, el niimero de nacimientos de la
poblaciéon de Soria capital a lo largo de
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nuestro siglo. En ella se aprecia el notable
ascenso producido entre 1920 y 1975.

El niimero de nacidos vivos, asi como
la poblacion existente en la capital quedan
resefiados en la tabla II. Gracias a estos
datos podemos calcular la T.B.N. obte-
niendo los siguientes valores:

ANO T.B.N.
1900 36.91
1910 - 27.07
1920 24.28
1930 27.92
1940 22.67
1950 26.30
1960 31.50
1970 33.39
1975 36.13
1980 28.34

La figura 2 hace una representacion
grafica de los valores obtenidos.

2. Tasa de fecundidad General: la
T.F.G. obtenida a partir de la poblacion
femenina, excluidas las solteras, durante
los afios 1960, 1970 y 1975 es la siguiente:

*

CASADAS ENTRE

ANO 15-49 ANOS TF.G.
1960 2.721 22.34
1970 3.567 23.43
1975 3.890 25.65

No ha sido posible efectuar el estudio
correspondiente a la primera mitad de
siglo por falta de material estadistico.

3. Tasa de Fecundidad Especifica: la
T.F.E. en 1975 arroja los siguientes resul-
tados:

EDAD MADRE T.F.E.
15-19 5.83
20-24 73.19
25-29 180.69
30-34 134.23
35-39 63.51
40-44 18.69
45-49 0,95

50 y mis 0.00

Los valores de la T.F.E. se obtienen a
pattic de los datos reflejados en la tabla
III. En la figura 3 queda resefiada la
T.FE. en el afio 1975. En ella podemos
obsetvar un notable incremento en los
grupos de edad de 25-29 y de 30-34 afios.

4. Coeficiente de Masculinidad: Exa-
minando la poblacién en atencion a la va-
riable del sexo hemos obtenido el siguien-
te resultado para el coeficiente de masculi-

nidad:

ANO C.M.

1900 88.40
1940 84.84
1950 85.53
1960 82.20
1970 89.20
1975 90.33

TapLA II. NACIDOS VIVOS Y POBLACION
TOTAL DE SORIA CAPITAL EN EL PERIO-
DO 1900-1980

) NACIDOS ~ POBLACION
ANO VIVOS TOTAL
1900 264 7.151
1910 204 7.555
1920 185 7.619
1930 282 10.098
1940 296 13.054
1950 444 16.878
1960 608 19.301
1970 836 25.030
1975 998 27.615

32.039

1980 908

Tasra Il NUMERO DE NACIMIENTOS

SEGUN LA EDAD DE LA MADRE Y NUME-

RO DE MUJERES DE ESA EDAD EN LA CA-
PITAL DE SORIA EN EL ANO 1975

EDAD NUMERO  N.° MUJERES
MADRE  NACIMIENTOS ESA EDAD
15-19 8 1.370
20-24 80 1.093
25-29 161 891
30-34 109 812
35-39 46 724
40-44 21 1.123
45-49 1 1.045
50 y mis 0 3.909
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FIG. 1. Nimero de nacimientos registrados en la
capital de Soria en el periodo 1900-1980
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Tasa de fecundidad especifica de la capital
de Soria en ¢l afio 1975

Provincia
50
de Soria
EDAD 1519 20-24 25-29 30-34 35-39  40-4 45-49 1900 1980
BG. 2. Tasa bruta de la natalidad durante el siglo  WG. 4. Evolucion de la tasa bruta de natalidad de la

XX en la capital de Soria

COMENTARIOS

Con el estudio de la Tasa Bruta de
Natalidad hemos observado, de forma sor-

provincia de Soria y de Espania a lo largo del siglo XX

prendente, como en Soria capital se man-
tiene muy por encima de los valores obte-
nidos en la provincia o en toda Espafia
(tabla IV y figura 4). Asi, en el afio 1980
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la Tasa Bruta de Natalidad de la capital
era de 28.34, la de la provincia 10.3 y la
media nacional de 17.1 por mil habitan-
tes. Esta Gltima se encuentra precisamente
en el limite necesario para que una pobla-
cidn se mantenga numéricamente estable,
lo que desde el punto de vista biolégico
requiere que cada hembra deje como mi-
nimo otra hembra fecunda, para lo que es
necesario una media de tres hijos por ma-
trimonio.

La explicacién de la elevada Tasa Bruta
de Natalidad en la capital soriana podria
referirse a la circunstancia de que las futu-
ras madres de la provincia van a dar a luz
a la capital, para posteriormente regresar a
su lugar de origen. Desgraciadamente no
hemos podido desglosar este contingente
de nifios, por no estar especificado en las
fuentes consultadas para la realizacion de
nuestro trabajo.

TaBLA IV (7). EVOLUCION DE LAS T.B.N.
DE LA PROVINCIA Y DE ESPANA A 1O
LARGO DEL SIGLO XX

T.B.N. T.B.N.

ANO PROVINCIA ESPANA
1901-05 39.3 35.1
1906-10 37.9 33.2
1911-15 35.1 30.4
1916-20 30.8 28.8
1921-25 32.1 29.9
1926-30 31.0 28.5
1931-35 29.5 27.0
1936-40 23.4 21.6
1941-45 24.2 21.5
1946-50 21.7 21.3
1951-55 18.6 20.2
1956-60 16.9 21.4
1961-65 15.3 21.3
1966-70 12.9 20.4
1971-75 11.0 19.2
1975-80 10.3 17.1

Debemos destacar la existencia de dos
notables descensos de la Tasa Bruta de
Natalidad en 1920 y 1940, que se corres-
ponden con la famosa gripe de 1918 y con
nuestra guerra civil, respectivamente. A
partit de 1975 esta tasa estd disminuyen-
do. Si la comparamos con la provincial y
la nacional, veremos que mientras en la
capital las tasas de 1900 y 1975 eran prac-
ticamente iguales (36.91 y 36.13) en la
provincia ha descendido de 28.4 a 10.1y
la media nacional de 35.1 a 17.1 por mil
habitantes. La tasa de la capital en 1975
era doble que la nacional, fenémeno que
se ha justificado en pirrafos anteriores.

Comparando esta Tasa Bruta de Nata-
lidad con la teoria de la dos fases por las
que pasa la natalidad en todos los pueblos
de la civilizacién occidental, observamos
como la capital de Soria todavia en el afio
1975 no habfa sobrepasado la etapa de
«Cultura», hecho con el que no podemos
estar de acuerdo porque los resultados de
la Tasa Bruta de Natalidad se ven artefac-
tados por las circunstancias anteriormente
citadas.

La Tasa de Fecundidad General de
1960 tenfa un valor de 22.34 y en 1975 de
25:65 por mil habitantes lo que indica un
aumento de tres enteros en un petiodo de
15 afos. La Tasa de Fecundidad Especifica
adquiere un gran porcentaje entre mujeres
de 25-29 afios y 30-34 afios. En las edades
extremas descienden notablemente hasta
cast desaparecer, como era de esperar, da-
da la baja fertilidad de estas edades.

Al estudiar el Coeficiente de Masculi-
nidad hemos observado un predominio
del sexo femenino en todos los afios en
que nos ha sido posible calcularlo. De un
81.40 en 1900 y 84.84 en 1940, rebasa en
1975 el limite de los 90 adquiriendo valo-
res de 90.33. Es decir, que aunque siem-
pre predomina el sexo femenino, su dife-
rencia con el masculino es cada vez me-
nor. Esto se justifica, por una parte por



52 M. A. GARCIA DE LEON Y A. NOGALES ESPERT

la postulada mayor resistencia ante un
conjunto de enfermedades (enfermedades
infecciosas, enfermedades genéticas, etc.)
pot las hembras (6), y en segundo lugar,
porque las modernas técnicas terapéuticas
y profildcticas disminuyen la mortalidad
en ambos sexos, pero el hecho se hace mis
patente en el masculino por ser el poten-
cialmente menos resistente. La diferencia
observada en los periodos 1900-1940;
1940-1950; 1950-1960; 1960-1970; 1970-
1975 no ha sido estadisticamente significa-
tiva, excepto en el periodo 1960 a 1970 en
que se objetiva que dicha diferencia si lo
es (A = 18.07; p < 0.001) (18). Para el
anilisis de la diferencia se ha usado el test
de la suma de las diferencias cuadraticas
relativas (A2).

CONCLUSIONES

1. La Tasa Bruta de Natalidad en So-
ria capital se mantiene muy por encima de

la provincial y de la nacional. Ello podiia
deberse a que las futuras madres de la
provincia van a dar a luz a la capital para
posteriormente volver a su lugar de ori-
gen.

2. La Tasa de Fecundidad General de
Soria capital ha sufrido un aumento desde
1960 a 1975 con valores de 22.34 por mil
para 1960 y 25.65 por mil para 1975.

3. La Tasa de Fecundidad Especifica
aumenta notablemente entre las edades de
25-29 y 30-34 afios siendo minima por de-
bajo de 19 afios y por encima de 50 afios.

4. Al estudiar el coeficiente de mas-
culinidad hemos obsetvado un predominio
del sexo femenino en todos los afios en
que nos ha sido posible calcularlo, si bien,
su diferencia con el masculino es cada vez
menor. La diferencia observada en el pe-
riodo 1960-1970 es estadisticamente signi-
ficativa.
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Valor de la actividad de adenosina desaminasa sérica en hepatitis agudas
viticas, ictericia fisiologica del recién nacido y sangre del cordon

J. Hugso PErez, J. Rico SANCHEZ, R. CORRAL MONFORTE,
A. RoMO CORTINA y D. PEREZ-SANDOVAL

RESUMEN: Se valora la actividad sérica de la adenosina desaminasa (ADA) en un grupo
de nifios con hepatitis aguda virasica, otro con ictericia fisiologica del recién nacido (RIN)
y en la sangre de cotdén frente a un grupo control. En la hepatitis aguda encontramos
una cifra de 64,7 = 15,8 U/1, frente al grupo control que es 20,7 + 4,6 U/l. En la icte-
ricia fisiolégica del RN y en la sangre de cordon el valor de ADA difiere poco de los
controles. Es una enzima que tiene valor en el diagnéstico de la hepatitis aguda y para
seguir la evolucién de la enfermedad hasta su curacién. PALABRAS CLAVE: ADENOSINA
DEAMINASA, HEPATITIS, ICTERICIA NEONATAL, RECIEN NACIDO.

VALUE OF ACTIVITY OF SERUM ADENOSINE DEAMINASE IN VIRAL ACUTE
HEPATITIS, PHYSIOLOGICAL JAUNDICE OF NEWBORNS AND CORD BLOOD.
(SUMMARY): The activity of serum adenosine deaminase is evaluated in one group of
children with viral acute hepatitis, in newborns with physiological jaundice, in cord
blood of normal children and the mean value was compared to notmal controls. We
found a mean of 64.7 = 15.8 U/L. in acute hepatitis and 20.7 + 4.6 U/l in the normal
group. The values from physiological jaundice and normal cord blood were similar to
normal controls. The adenosine deaminase has an important value for the diagnosis of
acute hepatitis and its follow -up. KEY WORDS: ADENOSINE DEAMINASE, HEPATITIS, NEO-
NATAL JAUNDICE, NEWBORNS.

INTRODUCCION

Siguiendo el estudio sobre el valor en-
zimitico sérico en los nifios y su compor-
tamiento en las hepatopatias, valoramos
en este trabajo la actividad enzimitica de
la adenosina desaminasa (ADA) en las he-
patitis agudas virales infantiles, en rela-
cidon con la ictericia fisioldgica del recién
nacido y en la sangre del cordén, como ya
lo hicimos antetiormente con otras enzi-
mas (1, 2) y ver su valor diagnéstico en re-
lacién con las que determinamos de forma
habitual en las hepatitis de los nifios.

La adenosina desaminasa (adenosina
aminohidrolasa EC 3.5.3.3), reacciona
especificamente con la adenosina y otros
nucledsidos andlogos a la misma. Esta en-
zima esti ampliamente distribuida en el
tejido animal y en la sangre de los huma-
nos. Se ha encontrado una actividad alta
en la mucosa intestinal, bazo y en menor
cantidad en la musculatura del esqueleto,
piel y hueso. La cifra de ADA contenida
en el higado es del 7 al 10 % de la del
intestino. Estd presente en el citoplasma
de las células y en menor cantidad en el
nicleo. .

Departamento de Andlisis Clinicos (Prof. Lopez-Arias). Hospital Clinico Universitario. Salamanca.



54 J. HUESO PEREZ Y COLS.

Los valores de ADA en suero se han en-
contrado aumentados en las hepatitis virasi-
cas (3-7), citrosis hepaticas y otras alteracio-
nes del tracto biliar (8, 9); también se han
estudiado en las hemopatias, entre ellas, las
mononucleosis y leucemias (10-13), el li-
quido pleural como diagndstico diferencial
entre los exudados tuberculosos y neoplasi-
cos (14-18), tumores (19-21). Igualmente se
ha relacionado esta enzima con las inmu-
nodeficiencias (22-24) estudiindola en los
diferentes tipos de linfocitos.

MATERIAL Y METODOS

Estudiamos los siguientes grupos de
poblacion:

a) Grupo control de 30 nifios en eda-
des de 2 a 12 afios, a los que realizamos
una analitica sistemdtica de sangre, con
pruebas hepaticas, bilitrubina y proteino-
grama para descartar una alteracién hepa-
tica aguda o cronica.

b) Un segundo grupo de 28 nifios,
con hepatitis aguda virdsica, en su mayoria
durante la primera semana de enferme-
dad, realizando estudios enzimaticos que
seguimos hasta su curacion.

c) El tercero corresponde a ictericias
fisioldgicas del recién nacido, con bilirru-
bina total entre 3 y 14 mg/dl.

d) Un cuarto grupo de 41 sangres de
cordén, descartando aquéllas que tenian
un hematocrito por debajo de la cifra nor-
mal o bien una bilirrubina alta.

La toma de sangre se realiza en ayu-
nas, se deja coagular, se extrae el suero
conservandolo en nevera a 4.°C, o bien a
—20°C si no se realiza la determinacién
en las primeras 24 horas.

Antes de realizar el trabajo, hicimos
un estudio sobre la actividad de ADA en
suero, sangre heparinizada y con EDTA del
mismo enfermo, con objeto de ver si exis-

tia pérdida de actividad de ADA en el
plasma con estos anticoagulantes, compro-
bando que hay la misma actividad que en
el suero (Tabla I), lo cual nos permite ha-
cer la determinacién de la enzima en la
sangre extraida para otras constantes bio-
quimicas, para las cuales se usan estos an-
ticoagulantes.

TasLa I.  VALORES DE LA ACTIVIDAD DE

ADENOSINA DESAMINASA EN SUERO,

PLASMA-EDTA, PLASMA-HEPARINA Y SU
SIGNIFICACION ESTADISTICA

PLASMA-  PLASMA-
SUERO EDTA  HEPARINA
SUERO
n = 20
X = 22,65 = 6,2
PLASMA-EDTA
n = 20 NS
X = 22,35 £5,5
PLASMA-HEPARINA
n = 20 NS NS

X = 22,05 5,5

NS = diferencia no significativa estadisticamente

Para la determinacién de la actividad
de ADA empleamos el método de GIusTi
(25), cuyo fundamento consiste en que la
adenosina desaminasa, cataliza la desami-
nacion oxidativa de la adenosina con for-
macién de amoniaco, el cual puede ser va-
lorado por el reactivo de BERTHELOT (hi-
pobromito, fenol y nitroprusiato sddico),
dando lugar a una coloracién final azulada
que sigue la ley de LAMBERT BEER. La so-
lucién de substrato de adenosina la em-
pleamos a una concentracién 21 mMol.
La lectura se realiza a 630 nm., del pro-
blema, blanco suero y estindar frente a
un blanco reactivo. El resultado lo expre-
samos en unidades litto = pmol de NH,/
minuto/l liberados de la adenosina a 37°C.
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Para saber la reproductibilidad del mé-
todo empleado, realizamos una prueba en
doble ensayo (Fig. 1) de 35 nifios norma-
les, obteniendo un coeficiente de correla-
cion entre las dos series de r = 0,982 (p
< 0,001), que nos ratifica la bondad del
método empleado.

104
¥=0,54+10X ,

o
r=0,982
! P<0 001
3o+ <000
Sy,=38

20+

ADA U/ 2*Prueba

ADA Uy 1*Prueba

HG. 1. Prueba de repetitividad. Correlacion entre
los resultados de la primera y segunda prueba

TABLA 1I.

RESULTADOS

La cifra media de adenosina desamina-
sa en el suero de los nifios del grupo del
control fue de 20,7 * 4,6 U/l, sin encon-
trar cifras muy dispates de la media nor-
mal.

En los nifios con hepatitis agudas vird-
sicas la actividad de ADA fue de 64,7 +
15,8 U/l, que resulta bastante elevada so-
bre la cifra media de los controles, siendo
aproximadamente 3 veces la normal. En la
ictericia fisiologica del recién nacido, los
valores medios de ADA fueron 25,3 % 3,5
U/l, que se distancia muy poco de los va-
lores de los controles. Por el contratio en
la sangre del corddn, la cifra estd por de-
bajo de la normal, 18,2 = 3,1 U/l

En la Figura 2 se aprecian con claridad
los valores de actividad de esta enzima
(ADA) en los cuatro grupos estudiados, re-
saltando las cifras de los nifios con hepati-
tis aguda virasica sobre los otros tres gru-

Ppos.
En la Tabla II estudiamos el coeficien-

te de correlacidon de las cifras de adenosina
desaminasa en los dos grupos de nifios y

COEFICIENTE DE CORRELACION ENTRE LOS VALORES DE ACTIVIDADES DE

LA ADENOSINA DESAMINASA EN LAS HEPATITIS AGUDAS VIRASICAS, ICTERICIA
FISIOLOGICA DEL RECIEN NACIDO Y SANGRE DE CORDON FRENTE A SANGRE
CONTROL

Hepatitis aguda

Ictericia fisiologica

Controles virdsica del recién nacido  Sangre de cordén
n = 30 = 24 n ='20 n = 41
X = 20,7 = 4,6 = 647+158 X =1253%36 X =182x3,1
Controles
Hepatitis aguda virésica p < 0,001
Ictericia fisioldgica del recién ‘
[SI008 p < 0,000 p < 0,001
nacido
Sangre de cordén p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
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sangre de cordon frente a los controles y
entre si, encontrando que existe buen coe-
ficiente entre las hepatitis agudas virgsicas
y la ictericia fisiologica del recién nacido
con los controles (p < 0,001). Igualmente
existe correlacién de la sangre del cordén
con las hepatitis agudas viricas, la ictericia
fisiologica del recién nacido y con los con-
troles, si bien esta Gltima en menor pro-
porcion.

601 J
-~
> ]
<
2}
<
z a0
s
<
[
w N
o
il
z I
8 204
z 1
w
a
< 4
O_J
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RG. 2. Valor medio y desviacion estandar de la ac-

tividad de adenosina desaminasa en hepatitis aguda

virica, ictericia fisiologica del recién nacido y sangre
del cordon frente a los controles

COMENTARIOS

Los valotes de ADA encontramos en el
grupo de nifios control en edades de 2 a
12 afios fue de 20,7 = 4,6 U/l, que coin-
cide con los de ELLIS y col. (7), que vieton

valores de 0-33 y se diferencian algo de las
de GOLDBER (4) y KOEHIER (3), que en-
cuentran valores de 0-50 y 11,3 + 3,6 uni-
dades respectivamente. Estas diferencias
de valores de normalidad suelen ser debi-
das al cambio de condiciones experimenta-
les en el método y a distintas concentra-
ciones del substrato empleado.

En las hepatitis agudas virasicas se ob-
tienen unos valotes de actividad de ADA
en suero de 64,7 = 15,8 U/, que repre-
sentan aproximadamente tres veces los
notmales, coincidiendo con las cifras en-
contradas por otros autores (4-6), que
igualmente ven siempre cifras elevadas en
las hepatitis agudas. Asi ELus y col. (7)
que estudian 31 casos de hepatitis virales,
encuentran cifras de ADA hasta 96 unida-
des, aproximadamente tres veces la not-
mal, valores muy semejantes a los encon-
trados por nosotros.

En nuestros casos de hepatitis infanti-
les vimos muchos en fase anictérica. No
hemos observado relacidon alguna entre la
bilirrubina sérica y la cifra de actividad de
la enzima, ya que la cifra de ADA se eleva
indistintamente tanto en nifios ictéricos
como en anictéricos. La cifra mis elevada
de ADA (140 U/l) la vimos en un nifio
con una bilirrubina total de 1,0 mg/dl.

RACZYNSKA y col. (8) observaron un
aumento de la actividad de ADA en el pe-
fiodo de recidiva clinica en un caso de ci-
trosis hepatica, lo cual coincide con lo ob-
servado pofr nosotros en otra enzima, la
guanosina desaminasa (2) que valora la
funcién hepitica.

El comportamiento de la ADA en la
evolucion de las hepatitis agudas virasicas,
es patecido al de otras enzimas estudiadas,
desciende la tercera semana a la mitad de
la cifra inicial y al mes y medio se encuen-
tra muy cerca de la cifra normal (Fig. 3),
evolucionando durante el petfodo agudo
de forma parecida a las transaminasas
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(Fig. 4), que habitualmente se emplean
en el diagndstico y evolucion de las hepa-
titis agudas virdsicas infantiles, como prue-
ba de laboratorio mas precoz y precisa en
la mayoria de las Clinicas Pediatricas.
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FIG. 3. Respuesta que sigue la adencsina desamina-

sa durante el periodo de evolucion de las hepatitis
agudas

En la ictericia fisiolégica del recién na-
cido la actividad de ADA es ligeramente
superior a los controles. No parece que
influya la cifra de bilirrubina sérica, ni la
ligera insuficiencia hepitica, que suele
aparecer en estos casos. En el grupo de
sangres de corddn la cifra de ADA estd li-
geramente por debajo de los controles,

pudiendo tener influencia el valor hema-
toctito y la cifra de hemoglobina.
Creemos que el estudio de la actividad
de adenosina desaminasa es una prueba
de funcién hepatica mas en el diagndstico
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FIG. 4. Respuesia de la adenosina desaminasa y
transaminasas en un caso de hepatitis aguda con evo-
lucion normal

diferencial de las enfermedades del hi-
gado, resultando de gran valor como ayu-
da diagnéstica de las hepatitis agudas y
para seguir la evolucidon durante el curso
de la enfermedad. La determinacion es’
sencilla y asequible al laboratorio hospita-
lario.
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CASOS CLINICOS

Aspergiloma pulmonar

E. RODRIGUEZ-SALINAS, M. ROZA SUAREZ, M. GAILBE SADA,

F. GONZAIEZ RODRIGUEZ y J. LOPEZ SASTRE

RESUMEN: Se presenta un caso de aspergiloma pulmonar desarrollado en un varén de 17
afios que habia sido diagnosticado previamente de alveolitis alérgica extrinseca, variedad
«pulmén del cuidador de aves». Se describen ambas enfermedades y se plantea el diag-
nostico diferencial de la Gltima con la aspergilosis broncopulmonar alérgica. PALABRAS
CLAVE: ASPERGILLUS; ALVEOLITIS ALERGICA; BRONCOCONSTRICCION.

ASPERGILLOMA PULMONARY. (SUMMARY): We present a case of «pulmonary asper-
gilloma» in seventeen years old male, diagnosed previously as an allergic alveolitis in its
variety «pingeon breedet’s disease». We describe both illness and present the diferential
diagnosis between this last one and the allergic broncopulmonary aspergillosis. KEY
WORDS: ASPERGILLUS; ALLERGIC ALVEOLITIS; BRONCHIAL CONSTRICTION.

INTRODUCCION

El término alveolitis alérgica extrinseca
(AAE), engloba un conjunto de neumonias
intersticiales que se producen por un me-
canismo de hipersensibilidad mediada por
inmunocomplejos (tipo III de GEL y
CooMmBs). Se desencadenan, en individuos
predispuestos, pot inhalacién de determi-
nadas patticulas orginicas y como éstas es-
tan constituidas por derivados protéicos
aviares, se habla de «Pulmén del cuidador
de aves» (1, 2).

Entre las entidades que plantean diag-
néstico diferencial con la AAE, se en-
cuentta la  Aspergilosis broncopulmonar
alérgica (ABPA). (1). Se trata de otra enfet-
medad producida por mecanismo de hi-
persensibilidad (tipos I y III de GEIL y
CooMmsBs), en la que existe colonizacién

intrabronquial por hongos del género As-
pergillus, los cuales se convierten en fuen-
te continua de antigeno, desencadenindo-
se un cuadro clinico en el que predomina
la broncoconstriccion (1, 2, 3). Estos hon-
gos son causantes de una setie de entida-
des diferentes, con diversos mecanismos fi-
siopatoldgicos (4). Entre ellos se encuentra
el Aspergiloma pulmonar que consiste en
el crecimiento, no infiltrante, de la forma
vegetativa del hongo en el seno de una ca-
vidad intraparenquimatosa preexistente (4,
5). Las manifestaciones clinicas se deben a
un problema fundamentalmente mecinico

4, 5, 6).

El caso que presentamos tiene interés
por tratatse de un paciente con clinica su-
gestiva de AAE en el que posteriormente
se demuestra la existencia de un aspergilo-
ma pulmonar.

Departamento de Pediatria del Hospital General de Asturias (Dr. Lopez Sastre).
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CASO CLINICO

Vardn de 17 afios que consultd por pa-
decer un cuadro de hemoptisis de 7 dias
de evolucion. El afio antetior habia pre-
sentado un episodio similar, mis leve, por
el cual no solicitd asistencia.

Entre sus antecedentes familiares, des-
tacaba la presencia de asma bronquial en
el abuelo materno. Entre los personales, el
haber pasado el sarampién y la parotiditis
a los 5 y 8 afios. A los 10, comenzé con
episodios “recurrentes de tos disneizante
que se asociaron con astenia, anorexia y
adelgazamiento, por estos motivos a los 12
y 13 afios fue ingresado en nuestro Cen-
tro. A los 12 afios se realizaron pruebas
funcionales respiratorias que mostraton los
siguientes resultados: C.v. 2187 cc; VEMS
1395 cc; Indice de TIFFENEAU (1.T.) 64 %.
Tras inhalacién de salbumatamol: VEMS
1803 cc e 1.T. 82 %. Con estos datos se
diagnosticd de hiperreactividad bronquial
con patrdn obstructivo reversible. Presen-
taba eosinofilia marcada (2000/mm?3). Las
pruebas alérgicas epicutdneas fueron nega-
tivas. La radiologia toricica evidencié un
neumatocele apical izquierdo, interpreta-
do como residual a proceso neumonico
previo, junto con hiperinsuflacion e infil-
trado perihiliar. El Mantoux y la bacilosco-
pia de esputo fueton negativos. A los 13
afios, ante la persistencia de los sintomas y
dado que convivia con aves de corral, se
pensé en una forma de AAE y entonces,
durante su ingreso, se le puso en contacto
con una paloma de su propiedad, inicidn-
dose una clinica de tos y disnea al cabo de
pocas hotas. Se realiz6 biopsia pulmonar
que mosttd neumonitis intersticial difusa.
No se obtuvo crecimiento de hongos en el
cultivo de una muestra de tejido. Las pre-
cipitinas especificas a detivados de paloma
fueron negativas. Con estos datos se reali-
z0 el diagnostico de «Pulmén de cuidador
de aves» y se inicid corticoterapia con dosis

entre 0,2 y 0,4 mg./kg./dia de 6-metil-
prednisolona, junto con medidas evitado-
ras de la fuente alergénica sospechada, ob-
teniéndose notable mejoria.

En el ingteso efectuado a los 17 afios
presentaba intensa palidez cutineo-
mucosa y restos hematicos en fosas nasa-
les. Frecuencia cardiaca de 92 l.p.m. Fre-
cuencia respiratoria 24 t.p.m., con dismi-
nucién del murmullo vesicular en campo
superior izquierdo. La tensién arterial era
de 105/50. Entre los estudios realizados
destacaron los siguientes; hemoglobina 6
g./dl.; hto. 28 %; hematies hipocromos y
microciticos; formula leucocitaria, VSG y
pruebas de coagulacién normales; sidere-
mia 22 mcg./dl con saturacion de transfe-
rrina de 4 %; pH arterial 7,43; PaO2 de
105 mmHg con Fi02 21 %; PaCO2 36
mmHg; Bicatbonato 25,3 mmol/l; exceso
de base 1,4 mmol/l; MANTOUX y bacilos-

Fo. 1.

Detalle de tomografia en la que se aprecia
imagen en cuarto crecienter a nivel de l6bulo supe-
rior izquierdo
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copia de esputo negativos; en radiologia
toricica se objetivd tipica imagen de «pe-
lota de hongos» en lobulo superior iz-
quierdo (fig. 1); las pruebas de funcién
pulmonar mostraron CVF 3900 cc, VEMS
2525 cc; I.T. 64 %. Con los datos referidos
se diagnosticd de micetoma pulmonar vy,
tras corregir la cifra de hemoglobina con
aporte de concentrados de hematies, se
realizd lobectomia superior izquierda. El
diagnéstico anatomopatoldgico fue de As-
pergiloma pulmonar (fig. 2). Como com-
plicacién postoperatoria destacd la apari-
ci6bn de neumohemotérax izquierdo que
evoluciond satisfactoriamente con drenaje
aspirativo. Al alta estaba asintomatico.

.2 % =g &
o 7 Q;- i ~ \": "
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RG. 2. Imagen microscopica de una porcion del as-
pergiloma con los tipicos micelios de Aspergillus

COMENTARIOS

La AAE, en cualquiera de sus variantes,
se presenta clinicamente en forma aguda o
cronica, dependiendo de la intensidad y
frecuencia de exposicion al antigeno de-
sencadenante (1, 2).

En la forma aguda, tras varias horas de
producirtse la inhalacién aparecen tos, dis-

nea, fiebre y malestar general. En la ex-
ploracion pulmonar se aprecian crepitan-
tes basales. La radiologia tordcica muestra
un pattdn reticulo-nodular  transitorio.
Suele existir leucocitosis sin eosinofilia y
hay patrén restrictivo en las pruebas fun-
cionales con disminucién de la capacidad
de difusién. En los pacientes previamente
atdpicos pueden sobreponerse signos de
obstruccion al flujo aéreo. Los estudios
inmunolbgicos evidencian anticuerpos
precipitantes contra los antigenos desen-
cadenantes, aunque también pueden en-
contrarse en individuos asintomiticos. El
estudio anatomopatologico muestra cam-
bios caracteristicos de inflamacion
alvéolo-intersticial como los encontrados
en otras neumonitis. El cuadro cede en
un petiodo entre doce horas y vartios dias
(1, 2).

Si la exposicién al polvo orginico espe-
cifico (bacterias termofilicas, esporas o
proteinas animales) se prolonga lo sufi-
ciente, se origina la forma crénica (2) y en
este caso los sintomas aparecen de modo
insidioso, suele faltar la hipertermia y se
asocian con frecuencia anorexia, astenia y
pérdida de peso (2). Los hallazgos radiold-
gicos son fijos y se tiende a la produccidn
de un patrén en «panal de abejas». Existe
disminucién de la elasticidad pulmonar
con evidencia de atrapamiento aéreo en
las pruebas funcionales. En la biopsia se
apreciard fibrosis con destrucciébn paren-
quimatosa (1).

El tratamiento en ambas formas, con-
siste en el uso de corticoides sistémicos y
la evitacién alergénica. En las formas crd-
nicas con secuelas establecidas no es muy
eficaz (1, 2).

La aspergilosis broncopulmonar alérgi-
ca se suele presentar en pacientes con his-
toria previa de asma bronquial en los que
el espeso moco intraluminal se puede co-
lonizar por hongos del género Aspergillus,
ya que sus esporas se encuentran en el aire
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con amplisima distribucién geogrifica,
siendo las fuentes mas importantes los ve-
getales en descomposiciébn y los pajaros
(3).

El cuadro clinico es de tos productiva y
disnea episddica, pudiéndose asociar fiebre
% sintomas de deterioro sistémico, asi co-
mo expectoracion en forma de esputos
parduscos (4, 5). En la auscultacién pul-
monar se suelen encontrar crepitantes. El
laboratorio aporta eosinofilia marcada (3).
En el 60 % de los casos se produce creci
miento del hongo en los cultivos de espu-
to (3). Existe elevacién importante de las
IgE totales y especificas que se correlaciona
con la actividad de la enfermedad (3, 4).
También se encuentran elevadas las IgG
contra Aspergillus (3, 4). Las pruebas cu-
tineas suelen ser positivas a extractos del
hongo, dando una doble reaccién inme-
diata y tardia (4). La radiologia de tbrax
muestra, en los periodos agudos, infiltra-
dos trassitorios de morfologia variable,
que pueden cotresponder a 4reas de ate-
lectasia (3). En enfermos evolucionados se
asocian cambios secundarios a bronquiec-
tasias o enfisemas (3, 4). En ocasiones se
produce cavitacidon y se han descrito casos
de evolucidn a aspergiloma (3).

Las pruebas -de funcién pulmonar
muestran déficit por obstruccién mids que
por restriccién (3, 4). El tratamiento de
eleccion lo constituyen los corticoides sisté-
micos a largo plazo (3, 4, 5).

En el caso que presentamos, el diag-
nostico de AAE cronica, se apoyd en el
hallazgo de neumonitis intersticial, la cli-
nica sugestiva, el test de provocacién posi-
tivo y la mejoria con el tratamiento de
corticoides. Como datos en contra se en-
cuentran la ausencia de precipitinas es-
pecificas y el patrdén reversible de obstruc-
cién bronquial. Otra posibilidad diagnés-
tica serfa que nuestto paciente tuviese un
cuadro de broncotreactividad de causa in-
trinseca con hipersecrecion mucosa, lo

que determinaria la colonizacién por hon-
gos del género Aspergillus, siendo datos a
favor la sintomatologia compatible, eosi-
nofilia, radiologfa y pruebas funcionales
pulmonares. Como datos en contra esta-
ian la falta de respuesta a las pruebas epi-
cutineas y la ausencia de Aspergillus en
el material de biopsia y en el esputo.
Hubiera sido de gran interés disponer de
datos sobre las concentraciones séricas de
IgE e 1gG especificas que de ser positivas
setian diagnosticadas de ApBA. El desarro-
llo ulterior de un Aspergiloma pulmonar
hace mis sugerente la posibilidad de
ABPA.

La incidencia del aspergiloma de pul-
moén en la poblacién general no estd bien
establecida (7). El anilisis retrospectivo de
60.000 radiografias toricicas de un Centro
Hospitalario mostr6 la incidencia del 0,01
% (7). Aunque en un 6 % de los casos
puede ocurrir en individuos sin patologia
previa, la mayoria de las veces se trata del
crecimiento saprofitico del hongo en la ca-
vidad pulmonar preexistente (7, 8). Esta
suele localizarse en 16bulos superiotes y en
el 30 % serd de origen tuberculoso (7).
También se presenta como complicacién
en pacientes con sarcoidosis, infartos y
abscesos pulmonares, neumonias necroti-
zantes, bronquiectasias, etc. (4, 5, 7, 8,
9). Un 12 % ocutre en pacientes previa-
mente diagnosticados de ABPA (8).

En general, la clinica que presentan los
enfermos con aspergiloma es de hemopti-
sis (55-85 % de los casos) (8, 9), otros sin-
tomas asociados como la disnea, astenia,
fiebre y adelgazamiento pueden deberse al
proceso subyacente (4, 9). En algunos ca-
sos se descubre como hallazgo radiolbgico
inesperado (7).’

El mecanismo de la hemoptisis no estd
bien aclarado; por un lado se atribuye a la
mera friccidn que provoca el crecimiento y
movimiento intracavitarios de la masa fan-
gica, por otra parte a la accion de enzimas
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proteoliticas y de endotoxinas con poder
hemolitico y anticoagulante; ambos proce-
sos podrian interactuar para provocar la
hemorragia (4, 7).

El diagnéstico, casi siempre es de cet-
teza con la simple placa de torax (4). Las
tomografias pueden ayudar a distinguir
una tipica imagen de «pelota de hongos»,
en ocasiones movil, situada en el interior
de una cavidad bien delimitada del parén-
quima pulmonar (4, 6, 7, 10). Otros pro-
cesos que pueden resultar semejantes son:
hematomas, neoplasias, abscesos y quistes
hidatidicos, pero en general la imagen es
pricticamente patognomonica (4, 8).
Cuando el crecimiento no rellena toda la
cavidad se encuentra el signo del «cuarto
creciente» (9).

Otros medios de apoyo diagndstico son
los tendentes a la identificacién del mi-
croorganismo etioldgico, como cultivos de
esputo o aspirado bronquial, investigacion
de pricipitinas séricas especificas (60 % de
positivos) y test cutineos (7). La mayoria
de las veces se reconocen como agentes
causales a hongos del género Aspertillus,
sobre todo la especie A. fumigatus. En ra-
ras ocasiones se identifican otras familias
como Petredllidium, Penicilium, Mucor,
etc. (4, 6).

En cuanto al prondstico y el tratamien-
to, van ligados entre si, ya que muchas
veces se trata de pacientes cronicos y debi-
litados con mala funcién pulmonar, los
cuales toleran mal el acto quirtrgico. La

mortalidad global, a los 5 afios del diag-
nostico, es de un 31 % (8). La mayoria de
autores estan de acuerdo en realizar resec-
cién, casi siempre lobectomia, en enfet-
mos con hemoptisis y adecuada funcién
pulmonar (7, 8, 9, 10). La duda surge
cuando no existen sintomas o, por el con-
trario, el deterioro general del paciente
hace arriesgada la intervencion (8, 9, 10).
En estos casos se ha planteado actitud de
seguimiento expectante o el uso de otros
procedimientos terapéuticos (7). Los de-
fensores del primer comportamiento, en
pacientes sintomdticos, aducen el pequefio
porcentaje de resoluciones espontineas (li-
sis del aspergiloma) que se ha descrito
(10 %) (4, 7). Cuando no es posible la ci-
rugia se ha intentado en ocasiones con €xi-
to, la instilacién intracavitaria de farmacos
antiftngicos, como anfotericina B, nistati-
na o natamicina en forma de soluciones o
gel. Todos los autores coinciden en la inu-
tilidad del uso sistémico de estos agentes
4. 7, 8, 9, 10).

En el caso que presentamos, el diag-
néstico se realizd con la clinica y la radio-
logia, confirmandose con el estudio pato-
l6gico. Queda como punto de discusion,
el origen primario de la cavidad coloniza-
da por el Aspergillus. Con todo lo expues-
to anteriormente, resulta mis atrayente
atribuir el cuadro inicial de nuestro pa-
ciente a una Aspergilosis broncopulmonar
alérgica, ya que la clinica y evolucidn asi
lo sugieren.
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Tirotoxicosis neonatal

J. SANCHEZ MARTIN, G. DE LA MATA FRANCO, E. SASTRE HUERTA,

B. ALONSO ALVAREZ, P. APARICIO LOZANO

RESUMEN: Se aporta un caso de hipertitoidismo neonatal que se manifesté durante el
petiodo fetal, en una madre portadora de enfermedad de Graves no diagnosticada. Este
caso reune los ctiterios de la forma transitoria y ha respondido adecuadamente a la tera-
péutica con Propanolol y Propiltiouracilo. PALABRAS CLAVE: TIROTOXICOSIS FETAL-

NEONATAL. FORMA TRANSITORIA GRAVE.

NEONTAL THYROTOXICOSIS. (SUMMARY): The authors present a neonatal hyperthy-
roidism case, manifested in fetal petiod, in a mother with nondisgnosed Graves disease.
This case has the element of the transient form. It had a good answer to the therapy
with Propanolol and Propiltiouracil. KEY WORDS: FETAL-NEONATAL THYROTOXICOSIS. A

TRANSIENT AND SEVERE FORM.

INTRODUCCION

El hipertiroidismo neonatal reviste dos
formas clinicas bien diferenciadas. Las for-
mas transitorias y las formas neonatales
persistentes. La primera forma es la mis
frecuente, se da en el 80 % de los casos,
incide en hijos de madres con enfermedad
de Graves y tiende a regresar espontinea-
mente o bajo el tratamiento. La segunda
forma es de curso prolongado, meses o
afios, se da en hijos de madres sanas o con
enfermedad de Graves, y con frecuencia
hay antecedentes familiares de hiperti-
roidismo. Su incidencia suele ser de 20-
25 % de los Hipertiroidismos neonatales
(1-3).

La etiologia del Hipertiroidismo neo-
natal esta relacionada con el paso de In-
munoglobulinas IgG (LATS y LAST-P), esti-
muladoras de tiroides (4), de procedencia

matefna y su interaccién con los receptores
de la TSH de las células tiroideas del nifio.
La cuantificacién de estas Inmunoglobuli-
nas (TsI), petmite el diagnéstico antenatal y
neonatal precoz (5). Por tratarse de una en-
fermedad grave para el recién nacido y para
el feto, consideramos que presenta un es-
pecial interés terapéutico y profilictico.

El tratamiento adecuado durante el
embarazo, nos permite prevenir los abot-
tos y el nacimiento de nifios pretérminos
(6), y en los neonatos afectados nos orien-
ta del tratamiento adecuado. Esta entidad,
puede conllevat una mortalidad elevada
en los no tratados (7).

El haber tenido un recién nacido afec-
tado de Hipertiroidismo ya durante la vi-
da fetal, en una madre con Graves, no
diagnosticada, nos anima a comunicar esta
observacién.

Servicio de Pediatria del Hospital General Yagiie de Burgos.
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CASO CLINICO

L. B. O.

Recién nacido hembra, de embarazo
que cutsa con hipertensién en el dldmo
trimestre. Padres considerados sanos. Parto
a las 35 semanas de gestacidn, segln
F.U.R. Extraccién por cesirea debido a su-
frimiento fetal grave. Apgar 8/10.

Exploracion del recién nacido: lrrita-
ble. Vigil. 150 1/m., sin soplos. 80 resp.
por minuto. Crineo, cuello, abdomen,
genitales y extremidades sin hallazgos sig-
nificativos. Peso: 1,470 Kg. Talla: 41 cm.
P.C.: 30 em.

Exploraciones complementarias: He-
mograma: Recuento y férmula normales.
Urea, glucemia, sodio, potasio, calcio y
magnesio. Normales. Equilibrio dcido ba-
se: Normal. R.X. de tbrax: Imagen de es-
cape aéreo mediastinico y minimo derra-
me pleural. Ambos hallazgos desaparecen
en controles posteriores. R.X. de caderas:
Ambos niicleos de las cabezas femorales
visibles. (Fig. 1). R.X. de crineo: La bove-
da craneal muy osificada.

BG. 1.

Radiografia de caderas. Es ljamativa la exis-
tencia de nicleos apifisarios de la cabeza del femur

Evolucion: Presenta una frecuencia res-
piratoria en torno a 80-90 resp./m., asi

como una F.C. eatre 155/190 1./m., la
primera semana. Irritabilidad mantenida.
Pérdida de peso inferior al 10 %, recupe-
rando el peso del nacimiento al final de la
primera semana. Eliminacién precoz de
meconio. Hacia el 10.° dia de vida, pre-
senta deposiciones semiliquidas en name-
ro de 5-6 por dia, durante 3 dias, siendo
el coprocultivo negativo para Rotavirus y
bacterias enteropatdgenas. Desde la pri-
mera semana de vida se aprecia un tiroi-
des palpable de 0,5 x 2 cm. Practicada
analitica de hormonas titoideas atroja los
siguientes resultados: Ty libre: 23,2; TSH:
0,0; T 21,1.

La madre presenta, asimismo, una T,
libre de 24,8; T,: 21,8 TSH: 0,0.

Investigando la presencia de autoanti-
cuerpos a receptores de TSH, encontramos
en ¢l propositus 35 mU/ml y en la madre
81 mU/ml (Valores normales hasta 10
mU/ml). Se trata con propiltiuracilo (a 10
mgss./Kg./dfa) y propanolol (1 mgr./
Kg./dia).

En el cuadro adjunto puede verse la
evolucidn seguida por los valores de T, y
TSH (Fig. 2).

Bajo la terapéutica, remite la taquicar-
dia, la agitacidn, mejora la curva de peso
y se normalizan las cifras de T, y TSH. El
altimo control realizado a los 4 meses,
muestra una normalidad completa, aun-
que la curva de peso es algo perezosa.

COMENTARIOS

Nos encontramos ante un Hipertiroi-
dismo fetal neonatal, en una madre porta-
dofa de enfermedad de Graves, que no
fue diagnosticada durante la gestacion. la
gran taquicardia fetal de 200 1./min. a las
35 semanas de gestacidn, se interpretd co-
mo un signo de sufrimiento fetal grave, lo
que determind una interrupcién precoz
del embarazo. Ello da lugar al nacimiento
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de un nifio con importante retraso del cre-
cimiento intrauterino y portador de un
Sindrome de distress, taquicatdia, estado
hipervigil, sudoracién, etc. Todos ellos,
signos que entran dentro del contexto de
un Hipertiroidismo Neonatal grave.

Sin embargo, no todos los hijos de
madres con enfermedad de Graves, hacen
un Hipeytiroidismo Neonatal, su frecuen-
cia se estima en el 1 % de las madres
afectadas (8), aunque el nivel de TsI de la
madre parece ser un factor determinante
de este riesgo, sobre todo cuando la cifra
es superior a los 20 mU/ml. Esta cifra es
un critetio terapéutico para toda embara-
zada segin muchos autores (9).

La adecuada valoracién de la causa del
sufrimiento fetal, habtia conducido a un

Evolucion de los valores de Ty y de TSH en relacion con el tratamiento antitiroideo

tratamiento correcto de la situacion, y por
tanto a la prevencion del nacimiento pre-
término con un hipertiroidismo grave. El
estudio clinico de la madre y la cuantifica-
ci6n de las TSI en el embarazo orientan
hacia un tratamiento con carbimazol hasta
la normalizacién del hipertiroidismo fetal.

La edad 6sea de la nifia esti muy ade-
lantada, como se demuestra por la gran
osificacién de la béveda craneal y la pre-
sencia de nicleos de osificacién de ambas
cabezas femorales. Algunas comunicacio-
nes (10) aportan estos datos y sefialan la
posibilidad de craneosinostosis, como en
los casos de COVE, y JOHNSTON (6) en va-
tios hermanos.

Destacamos la buena respuesta neona-
tal a la doble medicacién de propiltioura-
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cilo y propanolol, tanto clinicamente co-
mo bioquimicamente. Por la evolucién, se

ria, pues a los 3 meses de edad se encuen-
tra en plena normalidad clinica y sin trata-

ha comportado como una forma transito-  miento.
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Hiponatremia secundaria al drenaje externo de liquido cefalorraquideo.

A proposito de una obsetvacion

F. A. ATLEIXANDRE BLANQUER, M J. LOZANO y M. GARCIA-FUENTES

RESUMEN: Se presenta el caso de una lactante de 14 meses que desarrollé una hiponatre-

mia como consecuencia de un drenaje externo de liquido cefalorraquideo. Se comenta el

mecanismo fisiopatolégico responsable del disturbio electrolitico, insistiendo en la nece-

sidad de administrar precozmente suplementos de sodio a estos pacientes, sobre todo en
* los primeros meses de vida. PALABRAS CLAVE: HIPONATREMIA, HIDROCEFALIA. L.C.R.

HYPONATREMIA SECONDARY TO EXTERNAL DRAINAGE OF CEREBROSPINAL
FLUID. A PROPOS OF ONE CASE. (SUMMARY): An hyponatremia developed as a con-
sequence of an external CSF continuous drainage in an 14 months old girl is reported.
Physiopathology of the electrolytic disturbance is discussed and needing of precocious
sodium suplement in this kind of patients is remarked. KEY WORDS: HYPONATREMIA,

HYDROCEPHALIA, C.S.F.

INTRODUCCION

El tratamiento de la hidrocefalia con-
siste en la derivacién del liquido cefalorra-
quideo a un compartimento corporal ex-
tracraneal, habitualmente la cavidad peri-
toneal. Este procedimiento no esti exento
de complicaciones, y entre ellas, la infec-
cién se encuentra referida en el 7-27 % de
las series. El tratamiento de las infecciones
del sisterna de derivacion se basa en la an-
tibioterapia y en la extraccion del catéter
al exterior (1, 2).

Presentamos el caso de una lactante
que desarrollé una hiponatremia en el
curso de una ventriculitis tratada con
drenaje externo del liquido cefalorraqui-
deo.

CASO CLINICO

Lactante hembra afecta de hidrocefalia
obstructiva congénita y leucomalacia mul-
tiquistica que es sometida a los dos meses
de edad a la implantacién de un shunt
ventticulo-peritoneal. A los diez dias de la
intetvencion presenta fiebre y rechazo de
las tomas demostrandose por ecografia ce-
rebral signos sugestivos de malfunciona-
miento valvular, y aislindose en el cultivo
de liquido cefalorraquideo, Staphilococcus
epidermidis. Se extrajo el catéter intraven-
tricular y se instaurd un drenaje externo,
inicidndose tratamiento con Vancomicina
intraventricular (2 mg/dia) y Trimetro-
prim-Sulfametoxazol oral (10 y 50 mg/
kg/dia), consiguiéndose la esterilizacién

Departamento de Pediatria. Hospital Nacional «Marqués de Valdecilla». Facultad de Medicina, Santander.
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del liquido cefalorraquideo a las 48 horas
de tratamiento.

Durante los cuatro primeros dias de
postoperatorio, el Ginico aporte de sodio
que recibio, fue el correspondiente a la
alimentacién con una leche de férmula
que contiene 10 mEq/l (4-6,8 mEq/dia)
siendo este aporte inferior al que se ex-
trafa con el liquido cefalorraquideo, segiin
el cilculo realizado «a posteriori» a partir
de los volimenes drenados. Durante estos
dias presentd una ligera pérdida de peso y
el quinto dia de postoperatotio una anali-
tica de control demosttd una natremia de
126 mEq/L presentando de forma coinci-
dente una nutriuria de 1 mEq/L. Se inicid
la administracion de suplementos orales
de sodio (45 mEq el primer dia y 20 mEq
los dias sucesivos) normalizandose ripida-
mente la natremia a la vez que se recupe-
raba la pérdida de peso (Fig. 1).

Dias de evolucifn
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FG. 1. Pardmetros evolutivos de la paciente. La ra-

ya discontinua del diagrama inferior representa la di-
Jerencia entre e/ Na ingerido y el Na drenado por el
L.C.R. Comentarios en el texto

DiscusiON

Son escasas las referencias en la litera-
tura pedidtrica a hiponatremias secunda-
rias a pérdidas de liquido cefalorraquideo
(3), habiéndose descrito algunos casos en
recién nacidos y lactantes de pocos meses
de vida sometidos a punciones lumbares
repetidas (4). No conocemos en cambio,
referencias a hiponatremias secundarias a
drenajes externos del sistema ventricular
como en el caso que nos ocupa.

Nuestra paciente desarrollo durante los
cuatro primeros dias un balance de sodio
negativo como consecuencia de las pérdi-
das de liquido cefalorraquideo a través del
drenaje externo. En citcunstancias norma-
les ante un balance negativo de sodio, se
produce un -hiperaldosteronismo que pet-
mite un ahorro renal de dicho catién, y
por otra parte se aumenta la excrecidn re-
nal de agua, lo cual permite mantener la
patremia en cifras normales a costa de per-
der peso (5). No obstante, para que exista
una mixima excrecién de agua libre es
preciso entte otras circunstancias que el
filtrado glomerular sea capaz de suminis-
trat suficiente carga distal a las tltimas
porciones de la nefrona (3).

Durante los primeros meses de la vida,
el filtrado glomerular se mantiene a unos
niveles bajos, estando disminuida por este
motivo la capacidad de dilucién de la ori-
na. Probablemente esta circunstancia fue
la que condicion6 la hiponatremia de
nuestra enferma, que por otra patte de-
mostrd una buena capacidad de ahorto re-
nal de sodio con natriurias muy bajas. Es-
te mismo aspecto estuvo probablemente
presente en los casos de McMahon, habida
cuenta el bajo filtrado glomerular de la
época neonatal (4).

Es importante tener en cuenta que los
nifios sometidos a pérdidas extracorporales
de liquido cefalorraquideo, cuando son de
corta edad, se encuentran particularmente
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expuestos al desarrollo de hiponatremias necesatio administrar un suplemento de
como consecuencia de un déficit en la ca- sodio desde la instauracion del drenaje ex-
pacidad de dilucién urinatia. Por ello es  terno.
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Diabetes insipida nefrogenética inducida por la administracién de mino-

ciclina

F. PLaza RomO, M. J. MORO PEREZ y M. D. PLAZA MARTIN

ReSUMEN: Se llama la atencién sobre la capacidad que tienen las tetraciclinas para la
produccién de un sindrome de diabetes insipida nefrogenética tesistente a la vasopresi-
na. Este efecto, que es mayor en la demeclociclina, no estd tanto en relacién con la do-
sis y tiempo de tratamiento, como con la idiosincrasia del paciente.

Se presenta un caso de un nifio de 10,afios, afecto de sacroileitis brucelésica que al
instaurar el tratamiento como minociclina a las dosis habituales de forma muy ripida
desarrolld un cuadro de diabetes insipida y que remiti6, también de forma ripida, a la
supresion del tratamiento. PALABRAS CLAVE: DIABETES INSIPIDA, TETRACICLINAS.

NEPHROGENIC DIABETES INSIPIDUS INDUCED BY MINOCYCLINE ADMINIS-
TRATION (SUMMARY): The capacity of tetracyclines for producing a vasopresine resis-
tant diabetes insipidus syndrome is noticed. This effect, which is highest with deme-
clocyline, is clossest telated to patient idiosyncrasy than to dosis and treatment length.

A 10 years olb boy with a brucellar sacroileitis who developped a diabetes insipidus
when was treated with notmal dosis of minocycline is reported. The disturbs also subsi-
ded vety quickly after the withdrawl of the treatment. KEY WORDS: DIABETES INSIPIDUS,

TETRACYCLINES.

INTRODUCCION

El objetivo de la presente comunica-
cion es el de llamar la atencién sobre un
efecto poco conocido y divulgado de las
tetraciclinas (1), su capacidad para la pro-
duccién de un sindrome de diabetes insi-
pida nefrogénica resistente a la vasopresi-
na. Este efecto se ha puesto en relacion
con: dosis altas administradas, producto
caducado y alterado y con el uso en pa-
cientes portadores de insuficiencia renal
).

Se han estudiado cinco compuestos de
tetraciclina en relacién a su capacidad de
produccién de diabetes insipida, llegando

a la conclusidon que la secuencia, de mayor
a menor potencialidad, serfa: Demecloci-
clina, Doxiciclina, Minociclina, Tetracicli-
na, Oxitetraciclina y que estarfa en rela-
ci6bn con su mayor grado de ligazdn a las
proteinas plasmiticas (3).

La mayor capacidad de produccién de
diabetes insipida de la demeclociclina, ha
llevado a proponetla como alternativa fa-
vorable para el tratamiento del Sindrome
de Secreccion Inadecuada de ADH en el
adulto (4, 5, 6).

Hemos tenido la ocasién de tratar a un
nifio afecto de sacroileitis brucelosica con
Minociclina y obsetvar como de manera
tipida desarrollaba un sindrome de diabe-

Servicio de Pediatria del Hospital Virgen de la Conchay. Zamora.
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tes insipida y como, también de forma ri-
pida, regresa el cuadro con la supresién
del tratamiento. Las dosis empleadas fue-
ron correctas, asi como la caducidad del
producto y su aspecto externo, lo que nos
lleva a la conclusién de la existencia de
una cierta idiosincrasia del enfermo hacia
el medicamento (7), independiente de la
dosis o de la duracién del tratamiento, asi
como de la caducidad.

Hemos hecho una revisién de los efec-
tos secundarios resefiados en los compues-
tos de tetraciclinas referenciados en «Vade-
mecum Internacional de Especialidades
Farmacéuticas y Biologicas» DAIMON 1985
y de las 34 especialidades consultadas, en
ninguna de ellas se indica la posibilidad
de produccién del sindrome que nos ocu-

pa.

CASO CLINICO

Se trata de un vardn de 10 afios de
edad y que ingresa en el Servicio por pre-
sentar impotencia funcional para la mar-
cha y dolor intenso a nivel de la articula-
cibn sacro-ilfaca, acompafiado de fiebre al-
ta. En el primer hijo de una fratia de
tres, los otros hermanos, de nueve y cinco
afios, estin sanos, asi como los padres que
son jovenes. La abuela materna padece
diabetes senil. La gestacion fue bien tole-
rada con parto a término y normal. Pesd
3.450 gts. y el periodo neonatal fue nor-
mal, asi como el desarrollo psicomotor.
Estd correctamente vacunado. Ha padecido
amigdalitis esporadicas, sarampi6n, varice-
la y parotiditis.

En la exploracion fisica se aptecid dis-
creta afectacion del estado general, exce-
lente desarrollo pondo-estatural (Talla 150
cms. P mayor de 97). Peso 36.800 grs. (P
75-90), bien conformado, buena colora-
cién de piel y mucosas algo pilidas. En la
exploracidn sistemitica se encontrd dolor
intenso en la region sacro-iliaca izquierda,

que le incapacita para la marcha e impo-
sibilita la sedestacién y el volteo, se agu-
diza con la movilizacién y especialmente
a la flexion/abduccibn y mis atn a fle-
xion/abduccién. En reposo adopta una
posicién antidlgica en dectbito supino. El
resto de la exploracién fisica es normal.

En los exdmenes complementarios, los
hematies, hemoglobina, hematocrito, leu-
cocitos, plaquetas y glucemia fueron nor-
males. La vSG fue de 40 mmHg, Man-
toux (—), ASLO inferior a 200 UI, PCR
(+ +) y factor reumatoide (—). Las se-
roaglutinaciones a Brucella mellitensis al-
canzaron un titulo de 1/640. El estudio
radioldgico de tbrax y cadera no reveld
anomalias.

Evolucién: Se inicia tratamiento con
Amoxicilina y antiflogisticos, hasta la po-
sitivacién de las aglutinaciones, en que se
instaura Estreptomicina y Minociclina a
las dosis habituales (Minocin* 4 mg/Kg
de dosis de ataque y 2 mg./Kg/12 horas
en las siguientes), con lo que se sigue una
franca mejoria del cuadro. Durante el tra-
tamiento de Minociclina, que en total fue
de 7 dias, desarrolld un cuadro de poliu-
tia, polidipsia y orina de bajas densidades
que remitid a la supresién de la droga. El
cuadro se instaurd de forma inmediata a
la iniciacién del tratamiento, alcanzando
al tercer dfa, una diuresis de 6.400
c.c./24 horas y en los dias sucegivos oscild
entre 3.000 y 5.000 c.c./24 horas.

De forma paralela ascendid la ingesta
de liquidos. La densidad urinaria estaba al-
rededor de 1.000. Se realizaron urinoculti-
vos y sedimentos que fueron normales.

Al séptimo dia de tratamiento se reali-
z6 una prueba de privacién de agua (comi-
da normal, cena seca y abstencion de liqui-
dos) durante 12 horas. La diuresis alcanza-
da fue de 2.400 c.c./24 horas; correspon-
diendo los 400 c.c. a las 12 horas de la
prueba.
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El ionograma de orina correspondiente
a los 400 c.c. de orina emitidos durante la
prueba era: Na: 205 mEq/l, k/: 47 mEq/I,
Cl: 155 mEq/l y la densidad de 1.013. La
creatinina sérica era normal (0,5 mg/dl) la
urea ascendié a 50 mg/dl (una semana
después de la supresion del tratamiento
era de 23 mg/dl).

El sodio sérico era de 139 mEq/] antes
de comenzar la prueba, elevindose a 143
mEq/l durante la prueba y retornando a
las cifras iniciales al finalizarla. La pérdida
de peso al final de la prueba habia sido
de 800 gts.

La daltima dosis de Minociclina se ad-
ministrd a las 22 horas del séptimo dia y
al dia siguiente, la ingestién de liquidos
se reduce a 1.900 c.c. y la diuresis fue de
1.600 c.c. A los dos dias el agua bebida
en 24 h. fue de 1.000 c.c. y la orina emi-
tida 950 c.c. Las densidades de orina a
partir del sexto dia oscilaton entre 1.020-
1.030. Se dio de alta al décimo-tercer dia
de iniciacién del tratamiento totalmente
asintomatico.

DiscUsION

En los primeros ensayos farmacoldgicos
de las tetraciclinas en ratas se observd una
leve respuesta diurética que no fue investi-
gada a fondo. Es a partir de los trabajos
de CASTEL y SPARKS (1965) donde se de-
muestra que la demeclociclina tiene capa-
cidad de produccion de diabetes insipida
en el hombre. SINGER y ROTEMBERG
(1973) lo ponen en relacién con la dosis;
WILSON y cols. (1973) confirman y de-
muestran una minima reduccién en la ca-
pacidad de concentracidén urinatia.

El mecanismo de inhibicién de la ADH
inducida por la demeclociclina fue estu-
diada por Dousa y WILSON (1973) y SIN-
GER y ROTEMBERG (1973). La capacidad de
produccién de diabetes insipida en el

hombte ha sido bien estudiada en la de-
meclociclina, no asi en otros derivados de
tetraciclinas, hasta el trabajo de FELDMAN
y SINGER (1974) (3) en el que estudian la
accidon de cinco compuestos de tetraciclina
sobre la vejiga urinaria del sapo (Bufo ma-
rinus), estableciendo una secuencia de ma-
yor a menor capacidad para la produccion
del sindrome y que cotrespondia a: Deme-
clociclina-Doxiciclina-Minociclina-Tetraci-
clina-Oxitetraciclina.

El mecanismo de accién para la pro-
duccién de diabetes insipida parece ser
que recae sobre el bloqueo de la ADH al
inhibir la accién del amPp-ciclico, adenilci-
clasa, fosfodiesterasa y proteinkinasa apun-
tandose la posibilidad que sea a través del
poder de quelaccién del magnesio necesa-
rio para la actividad catalitica. Este Gltimo
extremo parece poco probado (8).

La incidencia y severidad del sindrome
se ha puesto en relacién con dosis altas y
duracién del tratamiento (1), si bien otros
autores relatan casos en los que las dosis
eran las habituales y la presentacion del
cuadro sucedia a los pocos dias del inicio
del tratamiento.

La diferente accién de unos y otros
compuestos se pone en relacién con los
mayores niveles de concentracién renal del
producto; siendo la demeclociclina la que
mayor concentracién alcanza. Estos niveles
pueden ser cinco veces los del plasma, asi
como la capacidad de penetracién en las
células del tubulo distal renal (8).

Esta accién de bloqueo de la ADH se
ha aprovechado para el tratamiento del
Sindrome de secteccidn inapropiada de
ADH, presentindose como alternativa mds
favorable que la restriccién de agua, a ve-
ces penosa, y menos toxica que el empleo
de carbonato de litio, empleiandose a dosis
de 600-1.200 mg/dl, alcanzando la res-
puesta terapéutica a los 5-8 dias de trata-
miento. No se recomienda para el trata-
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miento de urgencia de la hiponatremia,
situacion en la que sigue siendo preferible
la furosemida y el suero salino hiperténico

(4-5).

En nuestro caso se demuestra como,
efectivamente, la dosis no influye. Se usd
a la dosis habitual de 4 mg/kg. iniciales,
para al dia siguiente pasar a 2 mg/Kg/12
horas.

El que la minociclina sea menos capaz
de producir el sindrome que la demecloci-
clina deberd interpretarse en sentido res-
tringido, puesto que como deciamos an-
tes, puede existit una cierta idiosincrasia
del enfermo que lo posibilita, atn utili-
zando dosis habituales y en ausencia de
otros condicionantes como pudiera ser in-
suficiencia renal.

Los efectos, como hemos visto, son re-
vetsibles y ademis en poco tiempo. Al dia

siguiente de la supresién de la droga ya
comprobamos una disminucion de la diu-
resis y de la ingestién de agua, y en los
dias que siguieron, un aumento de la ca-
pacidad de concentracion, llegando en el
espacio de tres-cuatro dias al restableci-
miento de la normalidad.

Como tesumen podemos decir que to-
dos los derivados de tetraciclina pueden
dar lugar a un cuadro de diabetes insipida
nefrogénica resistente a la vasopresina que
no estd tanto dependiente del producto y
la dosis empleada como de la idiosincrasia
del enfermo para desarrollarlo, si bien pa-
rece mas segura esta accidn cuando se usa
demeclociclina a dosis alta de 600 a 1.200
mg/dia y por tanto habri que tener en
cuenta este efecto, como efecto secunda-
rio, en la administracién de estos prepara-

dos.
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HACE 25 ANOS

Epidemiologia de la poliomielitis en Asturias (1950-1961)

Los datos fueron obtenidos a través de
los Setvicios de Estadistica de la Jefatura
Provincial de Sanidad de Asturias. Ade-
mas fueron completados con los que se
obtuvieron de los Servicios de Rehabilita-
cién del Hospital General de Asturias y de
los proporcionados, a nivel particular, por
los doctores. J. Unterreiner y A. Alvarez
Blanco. Su ayuda permitidé obtener unos
datos reales muy superiores a los oficiales.
De los 539 casos reunidos sélo se habian
notificado oficialmente 333 (61 %).

El ntimero de casos anuales aumentd
desde 9 en 1950 hasta alcanzar el maximo
nivel en 1955 (93 casos). Hubo amplias
oscilaciones anuales pero sin clara tenden-
cia a la disminucién ya que en 1961 se re-
cogieron 63 casos.

La mayor incidencia correspondi6 a los
nifios de 1-2 afios y supusieton el 24,3 %
de la totalidad. Los vatones enfermaron
algo mis frecuentemente, sumando el
54,9 %. La distribucién estacional fue
muy desigual, progresando a partir de
marzo hasta llegar al maximo en julio (90
casos) y agosto (83 casos), meses en los
que las cifras se multiplicaban por 8 6 9.
De acuerdo a la presentacidn clinica la dis-
tribucién fue la siguiente: Formas respira-

P. V. ALVAREZ SUAREZ y J. L. CAJIGAL

torias: 27; Formas paraliticas: 508 (mono-
pléjicas: 262; dipléjicas 175; tri o cuadri-
pléjicas: 61; otros musculos 10). La morta-
lidad recogida fue muy similar a la del
resto de Espafia, variando alrededor del
4,7 % de los casos diagnosticados.

Comentario

En junio de 1962 nuestra Sociedad se reu-
ni6 en Gijén para trabajar sobre un tema de la
mayor importancia: La poliomielitis. Es preciso
releer las ctonicas de aquellos dias, escritas por
las personas que las vivieron, para hacerse una
idea real de la extraordinaria gravedad sanitaria
y social que aquella enfermedad tuvo. Tam-
bién asi se puede valorar en su justa medida el
beneficio incalculable que la vacuna antipolio-
mielitica proporciond. Entre las numerosas po-
nencias presentadas en aquella reunién es una
muestra la de los doctores. P. Victor Alvarez y
J. L. Solis Cajigal, organizadores y anfitriones
de las Sesiones Clinicas. Con gran entusiasmo
consiguieron unas cifras epidemioldgicas reales
y fiables. Con la perspectiva de 25 afios trans-
curridos deprime comprobar lo poco que se
avanzd en la recogida oficial de datos sanitarios
en nuestro pafs. En este aspecto, por desgracia,
los avances no han ido en paralelo y consonan-
cia con los cientificos (A.B.Q.).
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NORMAS DE PUBLICACION

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

Las colaboraciones pueden consistir en revi-
siones cientificas, estudios originales y multica-
sufsticos, casos clinicos, imagenes radiolégicas,
articulos sobre sanidad publica y sobre pedia-
tria extrahospitalaria, protocolos diagndsticos o
terapéuticos, cartas al editor y editoriales acetca
de temas de actualidad. Habitualmente estos
Gltimos serin solicitados por la direccidn del
BOLETIN de acuerdo al contenido de cada ni-
mero, pero también se recibirin aportaciones
espontineas.

PREPARACION DE LOS MANUSCRITOS:

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

En la primera péagina se hard constar, por
este orden: a) El titulo del trabajo, que deberd
ser informativo y felacionado con el texto. b)
Apellido y abreviatura del nombre de los auto-
res. c) Institucién, Centro Sanitatio, Servicio o
Unidad donde se realizé el trabajo. Si hubieta
mis de uno se sefialardn con astetiscos los auto-
res pertenecientes a cada uno de ellos. d)
Nombre completo y diteccidn del autor al que
se mandari la solicitud de correcciones y las se-
paratas. €) Becas o ayudas de las que se quiera
dejar constancia.

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE:

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

Se debe cuidar con esmero la redaccién de
este apartado, ya que serd el primer foco de
atencién de un lector con intetés marginal en
el tema y de €l depender que decida la lectura
integra del articulo.

A continuacién se indicarin 2-4 palabras o
frases muy cortas relacionadas con el contenido
del articulo. Se escribirdn en maysculas y es
aconsejable que coincidan con el encabeza-
miento de Temas Médicos que incorpora el In-
dex Medicus. Servirdn para hacer los indices
anuales y codificar el articulo.

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

ARTICULOS:
Podrin consistit en revisiones de algin te-

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

Los articulos originales tendrin una exten-
sibn mixima de 10 folios, aparte de Ila
bibliografia imprescindible. En la introduccidn
se especificardn concisamente los conceptos bi-
sicos, la situacién actual del problema y los fi-
nes del trabajo, pero no intentara ser una revi-
sion exaustiva del problema. En el material y
métodos se describen los criterios para selec-
clonar y diagnosticar a los enfermos. Se defi-
nen las caractetisticas de los diferentes grupos
de estudio, incluido el control normal. Deben
detallarse las técnicas utilizadas o citar su pro-
cedencia bibliogrifica, si es ficilmente ase-
quible. Cuando corresponda, se mencionarin
las pruebas matemdticas seguidas para calcular
la significacion estadistica de los resultados.
Los tesultados se presentarin de forma ordena-
da y dara, procurando no repetir exaustiva-
mente en el texto los datos que ya figuren en
las tablas. En la discusion se resaltarin los as-
pectos originales y relevantes de los hallazgos
obtenidos, procurando que exista una correla-
cién entre los resultados y las conclusiones. Los
datos se compararin a los publicados por otros
autores, comentando las diferencias, y si fuera

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

las nuevas lineas de investigacion que queden
abiertas.

Los casos clinicos tendrin upa extensidn
miaxima de 5-6 folios y la bibliograffa no de-
berd superar las 8-10 citas, salvo articulos espe-
ciales que se acompafien de revisiones. Consta-
rd de una breve introduccién, presentando el
articulo y definiendo conceptos: la obsetva-
cién clinica con los datos semiolégicos,
analiticos, radiol6gicos y, en su caso, evoluti-
vos. Finalmente se discutird el caso, comparin-
dolo a otros publicados y tesaltando las ense-
flanzas que aporta. Si se estima oportuno se
acompafiard de una revisién o resumen de los
casos publicados en la literatura mundial hasta
el momento.

BIBLIOGRAFIA:

Las citas bibliogrificas se numerarin conse-
cutivamente por el orden en el que aparezcan
en el texto. Se incluirin todos los autores si son

6 o menos. Cuando sean 7 o mis se citaran so-

lo los 3 primeros y se afiaditd «y cols.». El
nombre de la revista se abreviar segan el mo-
delo que apatece en el Index Medicus. A conti-
nuacién, y por este orden riguroso, se hard
constar el afio de publicacién, el nimero del
volumen, la primera pigina y la Gltima. Los
nombtes de los autores se escribiran en mayfs-
culas y se deberd ser especialmente cuidadoso
con la.puntuacién, de acuerdo a los siguientes
ejemplos:

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

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

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

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

TABLAS:

Las tablas de mecanografiarin cada una en
un folio independiente. Se numerarin con ca-
tracteres romanos. En la parte superior llevard
esctito en mayfsculas un titulo sucinto y al pie
las abreviaturas y llamadas que se estimen
oportunas. Conviene que su nimero no sea ex-
cesivo en proporcién a la extensién del texto y
que no se repita su informacién en las figuras.

FiGURAS:

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

Las fotografias serin identificadas al dotso,
con un lapiz blando, sefialando el nombre del
primer autor, niimero correlativo y orientacion.
Las imdgenes, especialmente radiografias, se re-
cortardn, suprimiendo las zonas negras o sin in-
terés. De esta forma resaltard mis la zona co-
mentada y se reproducird a mayor tamafio.

ENVIO DE LOS ORIGINALES:

Se enviari por duplicado todo el texto, sal-
vo las fotografias, al Director del Boletin;
Dept. de Pediatria; Facultad de Medicina;
c/Ramén y Cajal 7, 47007-Valladolid.

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

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

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

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

— Asegurarse que las figuras estin bien
protegidas.
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NOTICIARIO

III CURSO DE AVANCES EN
CIRUGIA PEDIATRICA

CIRUGIA HEPATICA EN LA INFANCIA
(excepto transplantes)

SERVICIO DE CIRUGIA PEDIATRICA
Hospital «Ntra. Sra. de Covadonga»

OVIEDO
Viernes, 27 de marzo de 1987

PROGRAMA CIENTIFICO

9,30 INAUGURACION. Dr. D. Francisco Ot-

tega Sudrtez. Director Provincial del Insalud.
Oviedo.

«ntroduccion al tema de la cirugia hepitica
en Iz infancim. Di. D. Juan L. Teixidor de
Otto.

10,00 COMUNICACIONES. Presidente Dr.
D. Santiago Ruiz Company.

1. Patologiz hepitica quiriirgica. Dres.: F.
Aguilar, L. Martin Sanz, J. Soleto, E. Molina,
E. Estévez, J. M. Angulo, R. Fernindez Vala-
dés, E. de Tomis y P. Palop.

2. Traumatismos hepiticos en la infancia:
Pargmetros diagnosticos y terapéuticos. Dres.:
A. Gobmez-Fraile, J. Cuadros, A. Vilarifio, I.
Benavent, 1. Cano, L. Diaz Gémez, J. J. Matu-
te y F. J. Berchi.

3. Actitud ante el traumatismo hepitico.
Presentacion de nuestra casuistica. Dres.: José
Aza, Carlos Gutiérrez, A. Miyar y M. D. Mar-
tinez.

4. Tisucol como hemostitico en hepatec-
tomias. Dres.: V. Martinez Ibafiez, A. Marqués
Gubern y A. I. Jiménez.

5. Masas hepiticas no infecciosas en la in-
Jfancia. Revision de la casuistica. Dres.: F. J.
Berchi, A. Gomez-Fraile, J. Cuadros, A. Vilari-
fio, I. Cano, L. Diaz Gomez y J. Patise.

6. Sepsis neonatal precoz. Dr. A. Belaus-
tegul.
7. Diagnéstico y prevencion de la hepati-

tis por virus B. Profesor Dr. M. Crespo y Dr.
C. Bousoifio.

8. Cuidados de enfermeria en Cirugia He-
pética. Sara Maroto, M.? Jestis de la Vega y
Carmen Hetes.

DISCUSION - DESCANSO

12,30 COMUNICACIONES: Presidente Dr.

Juan G. Utilla.

9. Hepatoblastoma. Dres.: A. Marqués
Gubern, V. Martinez Ibafiez y A. 1. Jiménez.

10. Tumores hepaticos. Evolucion 1963-
1986. Dres.: Juan G. Utrlla, M. Gimez, F.
Rivilla y L. Lassaletta.

11.  E/ uso del Liser en las resecciones he-

' péticas infantiles. Profesor J. Waldschmidt y

Dr. H. P. Betlien.

12. La cirugia de las malformaciones de
las vias biliares. Dr. Santiago Ruiz Company.

DiscusioN

15,00 COMIDA DE TRABAJO

SALON DE ACTOS DEL COLEGIO OFICIAL
DE MEDICOS

17,00 COMUNICACIONES. Presidente Dr. J.
Berchi Garcia.
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13.  Quistes hidatidicos de higado. Resul-
tados. Dres.: A. Queizan, P. Lopez Pereira, M.
J. Martinez Urrutia y J. G. Utrilla.

14. Hidatidosis de localizacion hepitica en
la infancia: Nuestra experiencia. Dres.: 1. Ca-
no, A. Vilarifio, J. Cuadros, A. Gomez, E.
Portela, J. J. Matute y F. J. Berchi.

15. Aspectos quirdrgicos de la hidatidosis
hepitica complicada y/o miltiple y su segui-
miento. Dres.: B. Aomar Abdel-Lah, D. Fer-
nandez Alvarez, V. Salazar y A. Gomez
Alonso.

DiSCUSION. Presidente: Profesor Dr. L.
Martin Sanz.

16.  Céaleulos biliares en Pediatria. Dres.:
P. Burgués, J. A. Zapico, J. M. Capilla, M. Al-
moyna y J. L. Teixidor.

17. Anomalias de las vias biltares. Casuis-
tica y resultados. Dres.: L. Lassaletta, Lopez
Pereira, J. J. Martinez Utrtutia, S. Alonso y J.
G. Utilla.

18. Colestasis. Dres.: V. Martinez Ibafiez,
A. Marqués Gubern y A. 1. Jiménez.

19. Factores promésticos en la atresia bi-
Jiar. D1. J. Vazquez.

20. Quiste de colédoco. Dres.: A. Vilari-
flo, A. Gomez-Fraile, J. Patise, I. Cano, J. J.
Matute, M. Navarro y F. J. Berchi.

21.  Quistes de colédoco en neonatos y wi-
#os pequerios. Dres.: J. L. Teixidot, F. Negro,
J. A. Zapico, J. M. Capilla y C. Almoyna.

22.  Nuevas técnicas de diagnostico y trata-
miento de la patologia hepitica y biliar. Dr. P.
Olivares.

23.  Perforacion espontinea de la via bi-
fiar. Dres.: F. Rivilla, J. C. de Agustin, M.
Gutiérrez, P. Lopez Pereira y J. Diez Pardo.

DISCUSION
DESCANSO
20,00 ACADEMIA MEDICO QUIRURGICA AS-

TURIANA. Conferencia del Dr. D. Santiago Ruiz
Company.

TEMA: «Momento actual de la cirugia hepi-
tica tnfantil en Espaia».

CLAUSURA DEL III CURSO DE AVANCES EN CIRU-
GIA PEDIATRICA.

SECRETARIA DE LA REUNION

Servicio de Cirugfa Infantil

Centro Materno Infantil

Hospital «Ntra. Sra. de Covadonga»

Srta. Rosario R. Fernandez Gonzilez
Teléfonos (985) 230450 y 244050. Ext.: 268

IV CURSO INTERNACIONAL
DE PERINATOLOGIA

Que se celebrard en el Edificio de Ciencias
de la Universidad de Navatra (Pamplona, Espa-
fia), los dias 8, 9 y 10 de junio de 1987.

CONTENIDO DEL CURSO
PROFESORES Y CONFERENCIAS

1. E. Bancarart M.D. (USA)
® Nuewvas aportaciones en la prevencion y
el manejo del fallo respiratorio del re-
ctén nacido.
® Retinopatia del prematuro: un proble-
ma que persiste.

2. F. Bartaclia M.D. (USA)

® Nutricion de la madre y del feto.

® Retraso del crecimiento intrauterino:
manejo obstétrico y neonatal.

e Alteraciones electroliticas en el recién
nacido.

3. CH. BAUER M.D. (USA)
° Nuevas perspectivas en la evolucion de
los recien nacidos de bajo peso.
4. J. M. CARRERA M.D. (ESPANA)

® Valoracion del sufrimiento fetal créonico
por estudios del flufo vascular transpla-
centario.

5. W. W. CIEVELAND M.D. (USA)

® Crecimiento postnatal de nifios con re-
traso del crecimiento intrauterino.
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IIT CURSO DE ASISTENCIA PRIMARIA
EN PEDIATRIA

Curso 1986 - 87
SANTANDER

PROGRAMA

Jueves, 22 de enero (19,00 horas).
Patologia quirtrgica visible y palpable en el
nifio. Dr. J. TOVAR.
Jueves, 29 de enero (19,00 horas).

Aportacion de la Atencién Primaria a la de-
teccién de reacciones adversas a medica-
mentos. Dra. D. CAPELLA y Dra, M. A.
DE COS.

Jueves, 5 de febrero (19,00 horas).

Prevencion de la Deficiencia mental. Posi-
bilidades de atencidén al deficiente en
Cantabria. Dr. J. REVUELTA y J. A. DEL
BARRIO.

Jueves, 12 de febrero (19,00 horas).
Programa de Salud Escolar en Cantabria.
Dra. E. Gata y Dr. J. L. BiiBao.
Jueves, 19 de febrero (19,00 horas).
Problemas de lenguaje y audicién. Dr. J.
BezOS y R. PELAYO.
Jueves, 26 de febrero (19,00 horas).

Vacunaciones. Estado actual y nuevas vacu-
nas. Dra. B. MARTINEZ-HERRERA
Dra. I. GIL.

Jueves, 5 de marzo (19,00 horas).
Entrenamiento del control de esfinteres en
nifios normales y actitud ante la enure-
sis nocturna. Dra. C. BoniLa y C. PE-
NA.
Jueves, 12 de marzo (19,00 horas).

Lactancia materna. Aspectos pricticos. Dr.
A. GONZALEZ DE AIEDO.

Jueves, 26 de marzo (19,00 horas).

Accidentes en la infancia. Dr. V. MARTI-
NEZ, Dr. A. QUESADA y Dr. M. GARCIA
FUENTES.

6. E. V. Cosmt M.D. (ITALIA)
o Manejo del pre-término y del recién na-
cido.

7. R. HucH M.D. (SUIZA)

e PO, tramscutinea, aspectos fiszolégicos
9y experiencia clinica en Perinatologia.

o Fjercicio durante el embarazo.

o Exposicion cronica y temporal a la alti-
tud durante la gestacion.

8. F. Kusll M.D. (ALEMANIA FEDERAL)

© Manejo de la ruptura prematura de
membranas.

® Estados de comportamiento fetal.

o Medicion del flujo sanguineo fetal
(Doppler).

9. E. LEBENTHAL M.D. (USA)

© Vaciamiento gastrico y vomitos en el
neonaro.

o Influenciz del desarrollo del tracto gas-
trointestinal en la alimentacion del pre-
maturo.

10. F. MAYOR-ZARAGOZA M.D. (ESPANA)

o Alteraciones neurolbgicas perinatales:
bases moleculares.

11. R. PAUL M.D. (USA)

e Valoracion «ante-partums del bienestar
Jetal. :

® Valor de la estimulacion aciistica fetal.

® Lesiones fetales antes del parto: sus cau-
5as y sus manifestaciones en la frecuen-
cla cardiaca fetal.

12. J. QUERO-JIMENEZ M.D. (ESPANA)
© Hemorragias intraventriculares en el re-
c1én nacido: manejo preventivo.
13. J. SINCLAIR M.D. (CANADA)
© Regulacion de la temperatura y balance
energérico en el recién nacido.
o Alimentacion del pre-término.
® Asfixia perinatal.
14. J. M. THouLoN M.D. (FRANCIA)

® Riesgos perinatales de las pruebas diag-
nbsticas antenatales: amniocentesis,
puncion del cordon umbilical y biopsia
corial.

15. 1. Vipa-Euzaca M.D. (ESPANA)

o Aspectos actuales de los oligoelementos
en medicing perinatdl.
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Jueves, 2 de abri/ (19,00 horas).
Ortopedia infantil: Alteraciones de los ejes

inferiores en los nifios. Dr. J. J. MORE-
NO y Dr. R. PRIETO.

Jueves, 9 de abri/ (19,00 horas).

Exploracion radiologica de las vias tespirato-
rias. Dr. H. CORTINA.

Jueves, 7 de mayo (19,00 horas).

Problematica del nifio en las Escuelas infan-
tiles (Guarderias). Aspectos sanitarios y
psico-pedagdgicos. Dra. M. P. MARTI-
NEZ SOLANA y V. Digz TOME.

Jueves, 14 de mayo (19,00 horas).
Alergia nasal. Dr. J. RAMA.

Jueves, 21 de mayo (19,00 horas).

Patologia psiquidtrica mis frecuente en la
practica pedidtrica. Dra. M. D. CRESPO.

Jueves, 28 de mayo (19,00 horas).

Sindrome de hiper-reactividad de las vias
aéreas en los nifios. Dr. E. SANCHEZ VI-
LLARES.

Secretaria del Curso:

Dra. M. J. LozaNO.
Departamento de Pediattia.
Hospital Cantabtia.

39008 Santander.

Director del Curso:

Dr. M. GARCIA FUENTES.

X REUNION ANUAL DE HEMATOLOGIA
PEDIATRICA
Santander, 19 y 20 de junio de 1987

LINFOMAS NO HODGKIN EN LA INFANCIA

Organizado port:

UNIDAD DE HEMATOLOGIA PEDIATRICA
SERVICIO DE HEMATOLOGIA
Hospital Nacional «Marqués de Valdecilla»
Lugar:

Hotel Santemar
SANTANDER

PROGRAMA CIENTIFICO

Viernes, dia 19

9 h. Introduccion. Dra. Sharon B. Murphy.
9,30 h. Epidemiologia y Etiopatogenia de los
L.N.H. infantiles. Dr. J. Donat Colo-
met.
10 h. Aportacion del estudio radiologico al
diagnéstico y manejo del L.N.H. infan-
#l. Dr. J. Vidal Sampedro.
10,30 h. Discusion.
11 h. Café.
11,30 h. Inmunomorfologia de los linformas no
Hodgkin infantiles, Dra. C. Rivas.
12,30 h. Discusion.
13 h. Comunicaciones al tema. Moderador:
Dr. E. Conde Garcia.
14 h. Comida de trabajo.
16 h. Metodologia en el diagnistico del
L.N.H. Dra. E. Buteo Dacal.
16,30 h. Comunicaciones al tema. Moderadot:
Dr. F. J. Alvatez Guisasola.
19 h. Reunién administrativa de la Sociedad
de Hematologia Pedidtrica.
21 h. Cena Conmemorativa de la Reunion.

Sibado, dia 20

9 h. Tratamiento quimioterapico de los
L.N.H. infantiles. Dra. Sharon B.
Muzphy.

10 h. Discusion.

10,30 h. Transplante de médula 0Osea en el
L.N.H. Dr. A. Iriondo Atienza.
11 h. Discusion.
11,30 h. Cafe.
12 h. Comunicaciones af tema. Moderador:
Dr. J. J. Ortega Aramburu.
13,30 h. Clausura.
14 h. Comida de trabajo.
Secretaria.

Unidad de Hematologia Pediatrica.
Hospital Nacional Marqués de Valdecilla.
Teléf. (942) 33 00 00 Ext. 295.

Apdo. de Correos 2287.

SANTANDER.



SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS,
CANTABRIA Y CASTILLA Y LEON

Premio «Guillermo Arce» sobre Nutricion Infantil-1987
PATROCINADO POR NESTLE

La Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria y Castilla y Ledn convoca un Premio

denominado «Guillermo Arce», sobre Nutricién Infantil, al que podrin concurrir Ginica-
mente los miembros de esta Sociedad

11.

12.

13.

BASES

La cuantia del premio es de 300.000 pesetas.

Para concursar es necesatio ser miembro de la Sociedad de Pediatria de Asturias,
Cantabria y Castilla y Ledn, siendo incompatible el cardcter de participante y de
miembro del Tribunal que juzga el premio.

Los trabajos que se presenten, necesariamente han de versar sobre cualquier aspec-
to de nutricién infantil, siendo condicién indispensable el que sean originales, que
no hayan sido publicados y que no hayan sido premiados.

La extension de los trabajos ha de ajustarse entre 20 y 60 cuartillas holandesas,
mecanografiadas a doble espacio. La iconografia, tablas y bibliografia pueden ir
aparte.

La fecha tope de entrega serd el 15 de mayo de 1987 y el fallo del Jurado se dard
a conocer antes del 30 de junio del mismo afio.

El lugar de recepcién de los trabajos serd la Secretarfa de la Sociedad.

Los trabajos se enviarin de forma anénima, y para ello en un sobre y bajo lema se
mandarin 5 originales. En un segundo sobre cetrado se constatard por fuera el le-
ma y en el interior figurard el nombre y la direccién del autor o autores.

El Tribunal que juzgue el premio serd designado por la Junta Directiva de la So-
ciedad de Pediatria de Asturias, Cantabria y Castilla y Ledn y constard de 5 miem-
bros, uno de los cuales tendri caricter de Presidente y serd el Presidente de dicha
Sociedad, o miembro de la Junta Directiva en quien delegue. De los 4 vocales,
uno o mis podrdn no ser socios de esta Sociedad de Pediattfa.

El premio puede quedar desierto.

El trabajo premiado pasari a ser propiedad de la Sociedad de Pediatria de Astu-
rias, Cantabria y Castilla y Leén, quien de acuerdo con la Sociedad patrocinadora,
podrd procedet a su publicacién integra o resumida.

Los trabajos no premiados podrin set retitados dentro de los 30 dias siguientes a la
entrega del ptemio.

Cualquier duda en la intetpretacién de estas bases o incidencias surgidas que no
estén previstas en estas normas, serin resueltas por el Tribunal si hubiera sido
nombrado, y en su defecto, por la Junta Ditectiva de esta Sociedad.

Los participantes, al entregar sus trabajos, aceptan de antemano las bases estableci-
das.

Diciembre 1986

EL PRESIDENTE EL SECRETARIO




Convocatoria del Premio ORDESA de Investigacion 1987 sobre

Pediatria Extrahospitalaria

La Seccién de Pediatria Extrahospitalatia de la A.E.P. convoca un premio dotado con

1.000.000 de pesetas, patrocinado por ORDESA, S.A.

10.

11.

123

13,

14.

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

BASES

El trabajo deberi versar sobre un tema libre de Pediattia Extrahospitalaria.

Uno de los firmantes deberd pertenecer como miembro numerario o agregado a la
Seccién Pediatria Extrahospitalaria de la A.E.P.

El trabajo deberi ser realizado totalmente en nuestro pais y no puede haber sido
publicado parcial o totalmente.

El trabajo deberd presentarse escrito a doble espacio en hoja Din A4 y no seri su-
perior a 100 paginas, que deberdn contener, si es necesario, los graficos, fotos y ta-
blas correspondientes. Se entregard original y 6 copias.

El trabajo quedari en propiedad de la firma patrocinadora.

La fecha limite de presentacién de los trabajos serd el 15 de julio de 1987.

Los trabajos deberdn remitirse por correo certificado a la Seccion de Pediatria Ex-
trahospitalaria —Secretarfa— Avda. Kansas City, 38 bajos —41007 Sevilla—. En
el remite no deberd constar el nombre ni direccion de ninguno de los firmantes.
En su intetior y en sobre aparte cetrado, en el que constard un lema, deberi in-
cluirse el trabajo con titulo y sin nombre de los autotes. En otro sobre cetrado
constard el mismo lema en el exterior y en el intetior, el titulo del trabajo y nom-
bre de los autores.

El Tribunal quedari constituido por los miembros de la Junta Directiva de la Sec-
cidn. Los miembros de la Junta Directiva no podrdn optar al premio mientras dure
su mandato. Si alglin miembro del Tribunal tuviese vinculo familiar directo con un
concursante, deberd ser sustituido por sorteo, por otro miembro numeratio.

El trabajo premiado serd presentado los dfas 29, 30 y 31 de octubre en la II Reu-
nién Anual de Pediatria Extrahospitalatia que se celebrard en Barcelona. El premio
serd otorgado junto con el diploma acreditativo en la misma Reuni6n en presencia
del Presidente de la A.E.P. y de un representante de la fitma patrocinadora.
Con la finalidad de preservar el anonimato, serdn excluidos aquello trabajos en los
que figuren algunos datos de identificacién tales como Centros Hospitalarios, nom-
bres de poblaciones, etc., que puedan identificar al autor o autores del trabajo.
A criterio del Jurado, el premio podrd quedar desierto, en cuyo caso, el importe
del mismo serfa entregado a una Institucién Benéfica relacionada con la infancia.
Los trabajos no premiados podrin ser solicitados por los autores a ORDESA, S. A.
dentro del plazo de un afio, indicando el titulo del mismo.

El fallo del Tribunal setd inapelable, no comprometiéndose a mantener correspon-
dencia concerniente a los trabajos presentados y estando capacitados para solicitar
cuantas consultas crea oportunas.

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




A LA DOCENCIA EN FORMACION CONTINUADA DE
PEDIATRAS EXTRAHOSPITALARIOS

La Seccién de Pediatria Extrahospitalaria de la A.E.P. convoca dicha Distin-
cién, cuya dotacién es de 500.000 ptas. y dos accésit de 250.000 ptas. cada
uno, bajo el patrocinio de la firma S.A.E. WANDER.

Se distinguiri al Pediatra que en el periodo de la convocatoria de la Distin-
ci6n haya pronunciado la mejor Conferencia sobre un tema libre de Pediattia
Extrahospitalaria dirigido a Pediatras en Formacién Continuada.

Los trabajos que opten a esta Distincidn deberin ajustarse a las siguientes
Bases.

BASES
La convocatoria de la Distincién queda 7. El Jurado estard formado por:
abierta a partir del 1 de enero de 1987 Los miembros de la Junta Directiva de
cerrdndose la admisién de trabajos el la Seccién de Pediatrfa Extrahospitala-
15 de julio de este mismo afio. ria de la A.E.P.
Podrin optar a ella todos los miembros Si algﬁfl r.x}lcmbro eicl Jumd? optara a
de la Asociacion Espafiola de Pediatria. la Distincion det?era ser sustxtuu.io pot
. . un vocal de Pediatrfa Extrahospitalaria
El texto de la Confercncxa prom'mclada de la A.EP. de la Junta Ditectiva de
;klpera ser escr;ltc; a ddf’ble t:;pacx? 2 co una Sociedad Regional o Provincial ele-
t .
olios tipo <holandés» adjuntandose gido por sorteo.
cuantas grificas, diapositivas, video, . L
. 8. A criterio del Jurado la Distincién po-
films o figuras que se crean necesarias drs dar desi L
para una mayot valoracién por el Jura- 12 ql,lc Al desier ta, en /cuyo caso, 1a
p . dotacién de la misma seria entregada a
do. Se presentard documentacién acre- institucién benéfi decidi
ditativa de la participacién en el curso una Insttucton benctica, a dectdir por
donde se haya impartido la Confeten- la Empresa patrocinadora.
cia adjuntando Certificado del Director 9. El fallo dd‘ Jurado seri inapelable, no
del Cusso, Programa General e indi- comprorr.letxéndose. a mantener corres-
cando nGmero de asistentes. pondencia co;ccrmcnte a dlos docux:nc(xil-
L . tos presentados y estando capacitado
La Confcrencxa Ucne, que haber sido para solicitar cuantas consultas crea
pronunciada en el petfodo de la convo- oportunas
toria y dentro d tro pais. )
@ ?ﬂa y erf fo de .nucs' ° pals. 10. Los documentos presentados y que el
Serd preceptivo enviar siete copias de ]urado no haya considerado ganadores
los documentos que se presenten. de la Distincién podrin ser solicitados
La documentacién deberd remitirse pot por el firmante a S.A.E. WANDER,
correo certificado a: indicando el Jesza del mismo.
11. La DISTINCION WANDER seti otot-
S.A.E. WANDER 5
Gran Via de les Corts Catalanes, 766 gada en la Rcunlon Anual .de 1? Sec-
08013-Barcelona cién de Pediatrfa Extrahospitalatia ha-
o ciendo entrega al ganador de la dota-
indicando en el sobre cién y el diploma acreditativo en pre-
«DISTINCION WANDER>. sencia del Presidente de la A.E.P. y de
Ni en el remite ni en el Trabajo debe su representante de S.A.E. WANDER.
constar el nombre del firmante, sino el 12. La firma patrocinadora se reserva el de-
lema. En sobre cetrado en el que figu- recho de publicar y difundir los temas
rari el lema en el exterior, se incluird premiados.
el titulo de la Conferencia y el nombre 13. La participacién en esta convocatofia

del firmante junto con la documenta-
cién acreditativa.

lleva implicita la aceptacién de estas
bases.




90 NOTICIARIO

CATEDRA DE PEDIATRIA ciencias primariass. M. V.
DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE RASCON.
SALAMANCA

22 mayo 1987. «Deficiencias predominante-
(Prof. Dr. V. Salazar) mente de anticuerpos». F. Lo-

RENTE.
CURSO MONOGRAFICO DEL DOCTORADO

(1986-1987) 26 mayo 1987. «Inmunodeficiencias combina-
das». M. MURIEL.
INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Director: Prof. Dr. F. Lorente 27 mayo 1987. «Inmunodeficiencias asociadas

a otros defectos mayores». M.

19 mayo 1987. «Estructura del sistema inmu- MURIEL.
nologico. Dindmica de fes- 29 mayo 1987. «Deficiencias de fagocitosisy.
puesta». F. LORENTE. F. LORENTE.

20 mayo 1987. «Exploracién del sistema in- 1 junio 1987. «Deficiencias de complemen-

munoldgico en Inmunodefi- to». A. RoMo.



con el contenido en fosforo
mas semejante al de la leche materna

Contenido en fosforo
(mg/100 cc)

WW.,W_WM

i 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 mineralizacion

de los huesos y favorece el desarrollo de una flora
intestinal semejante a la de los nifos alimentados
con leche materna.

e Contenidos de acidos grasos esenciales,
fosfolipidos y colesterol practicamente idénticos
a los de la leche materna.

e 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.

Leche de 22 eda

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




Unaform
que vale pordos

BEBELAC es una leche adaptada y e Baja osmolaridad, osmolalidad y carga renal.

completa para todo el periodo de lac- ° Proporciona una cantidad y calidad de nutrientes
mis seme;ante a la leche materna.

tancia, que favorece el adecuado . o Indicada para los primeros doce
crecimiento y desarrollo - S meses.

del bebé desde el 1¢r dia
hasta los doce meses.

CARACTERISTICAS

e Proteinas de elevado valor
biolégico que mantienen la
relacidn caseina/
lactoalbtmina 40:60.

e Equilibrado aporte en 4cidos
grasos esenciales: linoleico,
linolénico y araquidénico.

e Contiene lactosa como Unico
carbohidrato.

e Enriquecida con TAURINA.

o Adecuado nivel de
carnitina.

Cumple totalmente con las
recomendaciones establecidas
por los Comités de Nutricion
de los organismos:

Sociedad Europea de
Gastroenterologia Pedidtrica
(ESPGAN),

Academia Americana

de Pediatria

Lo dia hasta (AAP)_'V FAO/OMS.
De Gllo: 12 meses.

Después de una madre
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