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La investigacion pediatrica en Atencion Primaria

C.A.DIAZ VAZQUEZ

Pediatra. Centro de Salud de Moreda. Asturias.

“En la investigacion nunca se puede, ni se debe, prometer
nada. Pero lo que si es cierto es que si no investigamos no
mejoraremos”

(Mariano Barbacid, 2003)

La organizacion del sistema sanitario espafiol en dos
niveles asistenciales, con casi veinte afios de trayectoria y
en la actualidad a pleno rendimiento, establece la presencia
de los pediatras en el primer nivel de atencidn; los cuales se
configuran como principal agente de salud en la infancia.

No han sido pocas las dificultades y problemas con los
que el pediatra de atencion primaria (PAP) se ha ido encon-
trando en estos afios; desde lo personal (la relativa sole-
dad del pediatra dentro de los equipos)® a lo colectivo (la
ausencia de organizaciones cientificas que apoyaran deci-
didamente la figura del PAP). En ocasiones ha cundido la
sensacion de provisionalidad en este nivel asistencial, habi-
tualmente fomentada por presiones de algunos grupos®@. Y
muchas veces la impresién de que el resto de la pediatria
minusvalora el trabajo del PAP, como si el ejercicio en el pri-
mer nivel supusiera una pérdida de galones con respecto
a la pediatria de ejercicio hospitalario.

Acello se ha unido una falta de formacidn especifica en el
campo de la atencién primaria, lo que no solo lleva consigo
aparejadas limitaciones iniciales en la préctica de la pediatria,
sino también en la hipotética labor investigadora en este nivel.

Ademas, el PAP se ha visto en la necesidad inicial de
priorizar la asistencia a la consulta a demanda, los progra-
mas de salud, las vacunas, etc.

Todo esto explica, pero no justifica, que la investigacion
pediatrica en la atencién primaria haya sido hasta el

momento cuantitativamente escasa, fragmentada y poco
reconocida.

LA SITUACION ACTUAL DE LA INVESTIGACION
PEDIATRICA

La consecuencia final de toda actividad investigadora
es la mejora del nivel de salud de los ciudadanos, y paraello
es necesario hacer publico el resultado de la investigacion.
Asi, una forma de conocer cuanto, qué y quién investiga, en
este caso la pediatria espafiola, es revisando las publicacio-
nes generadas por esta.

El Mapa Bibliométrico 1994-2000 del Fondo de Investi-
gaciones Sanitarias® es en la actualidad el mejor observa-
torio del impacto que los investigadores espafioles tienen
en la comunidad cientifica internacional. En este mapa,
basado en la informacion del National Citation Reports del
Institute for Scientific Information (ISI), aparecen 839 traba-
jos pediatricos (el 3% del total). De estos trabajos solo tres
fueron firmados desde centros de atencién primaria. No es
de extrafiar que el informe afirme que “la aportacion cien-
tifica proveniente de los centros de atencion primaria es
simbdlica”.

El mapa deja fuera, por no estar presentes en el Scien-
ce Citation Index, dos revistas de amplia repercusion entre
los PAP como son Anales de Pediatria y Atencion Primaria, por
lo que un analisis de las mismas podria arrojar un poco mas
de luz sobre la situacion de la investigacion en atencion pri-
maria. Dos recientes estudios bibliométricos sobre Anales
revelan la presencia cada vez mayor de trabajos relaciona-
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dos con la pediatria general, si bien, en su conjunto el nivel
de calidad de las publicaciones es claramente mejorable®s).

Todo esto no quiere decir que no se esté investigando en
pediatria de atencion primaria. Existen ejemplos resefiables,
como son el grupo de Javier Diez Domingo a través del Ins-
tituto Valenciano de Vacunas®, posiblemente el grupo de
investigacion en vacunas mas importante de nuestro pais y
que desarrolla su labor esencialmente en la atencion pri-
maria. Mas cercano a nuestro entorno destaca el Grupo
Regional de Trabajo sobre Asma Infantil en Atencion Pri-
maria (Asturias) participando en la actualidad en la fase 3
del principal estudio epidemiolégico internacional sobre el
asma y enfermedades alérgicas, The International Study of
Asthma and Allergies in Childhood - ISAAC. Este Grupo publi-
c6 en 1999 el, hasta ahora, mayor estudio de prevalencia
sobre asma desarrollado en atencion primaria en Espafia y
por pediatras de atencién primaria®.

EL PEDIATRA DE ATENCION PRIMARIA COMO
INVESTIGADOR

La universalidad de la asistencia sanitaria en nuestro
pais, con un primer nivel plenamente accesible, hace de la
atencion primaria un campo ideal para la investigacion, al
ofrecer como muy pocos lugares en el mundo, lo que todo
investigador busca: investigacion de base poblacional.

Este hecho, aunque no siempre crucial, pone en una exce-
lente posicidn al PAP para convertirse en investigador, supe-
rando roles secundarios habitualmente ofertados (como el
de simple reclutador), y entendiendo como investigador a
aquel que idea, disefia, promueve, desarrolla, evaltay publi-
ca los resultados de la investigacion.

El PAP debe huir, evitando quemar el poco tiempo que
pueda tener para investigar, de seudoestudios que conti-
nuamente se le ofertan a pie de consulta, con una metodo-
logia y objetivos cuando menos dudosos y una proyeccion
de resultados incierta.

Se trata pues de investigar con mayuUsculas. Pero no es
posible ni deseable investigar solos. La investigacion pedia-
trica en atencion primaria debe pasar por la creacién de equi-
po locales de investigadores, por ejemplo de un centro de
salud, que se alien con otros equipos, formando grupos
supralocales, que a su vez se coordinen en una red nacional
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de investigacion. Esta red nacional debe desarrollar lineas
de investigacion estables a largo plazo y ofrecer sus pro-
puestas a los grupos supralocales y locales. Tanto los equi-
pos locales como supralocales deben mantener sus propias
lineas de investigacion. Cada equipo, segun sus necesida-
des, habréa de determinar el perfil profesional y de conaci-
mientos de sus integrantes, con tal de asegurar una inves-
tigacion de calidad. En Espafia ya comienza a haber expe-
riencias en este sentido, como es el Grupo de Vias Respi-
ratorias de la AEPap.

Solo una red fuerte puede plantearse vinculos de coo-
peracion con otras redes investigadoras del &mbito hospi-
talario y del ambito universitario, en condiciones de igual-
dad. Y es que esa es la investigacion pediatrica deseable,
la que atina grupos de investigacién en un objetivo comun:
la mejora del nivel de salud de los nifios y adolescentes.

El pediatra de atencién primaria, mas alla del agobian-
te dia a dia de su labor asistencial, debe plantearse seria-
mente su papel como investigador. Son muchos los campos,
en realidad toda la salud y patologia infantil. El reto esta en
nuestro tejado.
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Perfil de sensibilizacion a neumoalergenos en nifios con asmay
rinoconjuntivitis en una zona de salud de Asturias

C.A. DIAZ VAZQUEZ, ). RODRIGUEZ GARCIA, G. SANCHEZ IGLESIAS

Pediatria. Centro de Salud de Moreda. SESPA. Asturias.

RESUMEN

Objetivos; Describir el perfil de sensibilizacion a neumo-
alergenos en nifios con asma y/o rinoconjuntivitis alérgica.

Material y métodos: Estudio de prevalencia de base
poblacional. Se incluyeron todos los nifios de 4 a 13 con alguin
registro en su historia clinica en los altimos cuatro afios de
una Zona de Salud de Asturias. Para cada nifio se investi-
go: presencia de diagndstico de asma, de rinoconjuntivitis
alérgica, tipo de estudio alérgico realizado y resultado del
mismo. Punto de corte: 1 de enero del 2003.

Resultados: La poblacion de estudio fue de 452 nifios
(53% varones). El 19,02% presentaban asma alérgica y/o
rinoconjuntivitis. Dos de cada tres eran varones. El 17,69%
cumplio criterios de asma (un 11,28% alérgica y un 5,3% no
alérgica). El 15,48% tenia rinoconjuntivitis. De entre los alér-
gicos el 40,7% presentaban asma y rinoconjuntivitis, el 40,7%
solo rinoconjuntivitis y el 18,6% sélo asma. El alergeno mas
prevalente fue el acaro (88,7%), seguido de gramineas (50%),
perro (16,25%), Alternaria (12,5%), gato (10%) y cucarachas
(10%). Los nifios con rinoconjuntivitis (sola o asociada a
asma) tenian mas sensibilizacion a gramineas y més poli-
sensibilizaciones que los que solo tenian asma. La sensibi-
lizacion a &caros fue alta ya desde los 4 afios de vida y la de
gramineas ascendente desde los 5-6 afios.

Conclusiones: 1) La mayor parte de los nifios con asma
alérgica presentan a la vez rinoconjuntivitis. 2) Dos de cada

tres alérgicos son varones. 3) El &caro es el alergeno més pre-
valente en todos los grupos de edad. 4) Las gramineas siguen
un patron ascendente seguin la edad.

Palabras clave: Asma; Rinitis; Alergenos; Acaros; Polen;
Nifios.

ABSTRACT

Obijectives: The aim of this study was to describe the
aeroallergens sensitization profile in children with asthma
and/or rhinoconjunctivitis.

Patients and methods: Population based prevalence
study. All children aged 4 to 13 from an health area in Astu-
rias were included. Clinical history was revised for each
child and recorded: asthma diagnosis, rhinoconjunctivitis
diagnosis, type of allergic study and its results. Study dated:
1 january, 2003.

Results: Population including in the Study was 452 chil-
dren (53% male) and 19.02% of them had allergic asthma
and/or rhinoconjunctivitis. Two out of three were male.
Diagnosis was: asthma 17.69% (11.28% allergic, 5.3% no aller-
gic); rhinoconjunctivitis 15.48%. Between allergic popula-
tion: presented both asthma and rhinoconjunctivitis (40.7%);
only rhinoconjunctivitis (40.7%) and only asthma (18.6%).
The most prevalent allergen was house dust mites (88.7%),
grass pollen (50%), dog (16.25%), Alternaria (12.5%), cat (10%)

Correspondencia: Carlos A. Diaz Vazquez. Vegamufiiz, 11. 33519 Siero-Asturias. Correo electronico: cadiaz@accesible.org

Recibido: Febrero 2003. Aceptado: Marzo 2003

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLAY LEON 3
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Asturias

and cockroach (10%). Children with rhinoconjunctivitis (with
or without asthma) had more grass pollen sensitization and
more polisensitization than children with only asthma. Mites
sensitization was high since age 4 and grass pollen followed
an ascendent line since age 5-6.

Conclusions: 1) The most of the children with allergic
asthma have got rhinoconjunctivitis. 2) Two out of three
allergics are male. 3) Mites are the most prevalent allergen
in all age groups. 4) Grass pollen became more important
according the age of children.

Key words: Asthma; Rhinitis; Allergens; Mites; Pollen;
Children.

INTRODUCCION

La atopia es definida por la Academia Europea de Aler-
gia como una tendencia personal o familiar a producir anti-
cuerpos IgE especificos en respuesta a dosis bajas de aler-
genos, normalmente proteinas (sensibilizacion), y que sin-
tomaticamente (alergia) se expresa como dermatitis-ecce-
ma, asma bronquial y rinoconjuntivitis®.

Estas enfermedades siguen en muchas ocasiones un
patrén cronoldgico determinado, denominado marcha até-
pica y que se caracteriza por la presencia en lactantes de der-
matitis atdpica, que se asocia precozmente, seglin mejora la
dermatitis o no, con episodios de sibilancias y asma, y se
sigue de rinoconjuntivitis alérgica (sustituyendo o coexis-
tiendo con las previas).

Mientras que la dermatitis es mas prevalente en edades
tempranas y la rinoconjuntivitis lo es en periodo escolar y
adolescente, el asma esta presente, en mayor o menor medi-
da, en todos los grupos de edad@9),

En conjunto se estima que las enfermedades atopicas
afectan aproximadamente al 25-30% de la poblacion pedia-
trica. El Estudio Internacional de Asmay Alergia en la Infan-
cia (ISAAC), en su fase 1, ha revelado importantes dife-
rencias entre centros en Espafia, con una prevalencia global
para rinoconjuntivitis activa del 31,3%, de un 10,3% para
dermatitis atopica® y entre el 10-15% para asma®.

Otros estudios en nuestro entorno, como el Colaborati-
vo Multicéntrico de Asturias, muestra una prevalencia de
diagnostico médico de asma del 7,6% en lactantes, del 13,5%
en nifios de 2 a 5 afios y del 11,5% en nifios de 6 al3 afiose.
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El impacto de estas enfermedades sobre la salud, tanto en
términos individuales, como poblacionales y la carga que ejer-
ce sobre los sistemas sanitarios, han sido bien estudiados y
permiten concluir que las enfermedades atopicas son, de lejos,
la patologia de mayor trascendencia en la edad pediatrica®-12,

Desde 1998 la Zona de Salud de Moreda cuenta con un
programa de asistencia al nifio con asma y enfermedades
alérgicas, en la linea de los programas de intervencion comu-
nitaria sobre estas patologias de Asturias®*14, Ello ha per-
mitido una identificacion activa de las enfermedades atd-
picas y una investigacion diagndstica precoz de las mismas.

Este trabajo muestra informacién relativa a la prevalen-
cia de asma, de rinoconjuntivitis y su correspondiente per-
fil de sensibilizaciones, en nifios de 4 a 13 afios atendidos en
una Zona de Salud. Se ha excluido la valoracién de los nifios
de 0 a 3 afios, habida cuenta de las diferentes estrategias
diagnosticas que empleamos en este colectivo.

MATERIAL Y METODOS

Disefio y ambito

Estudio descriptivo transversal, mediante revision de
todas las historias clinicas pediatricas del Centro de Salud
de Moreda (Servicio Asturiano de Salud-SESPA-Area 7-Mie-
res). Moreda es una localidad enclavada en la comarca del
Aller, zona minera del centro de Asturias.

El punto de corte se establecié a 1 de enero del 2003.
La revision de las historias se realiz6 entre el 15 de enero 'y
el 10 de febrero del 2003.

Criterio de inclusion

Se incluyeron en el estudio todos los nifios nacidos entre
1989 y 1998 (ambos incluidos), y por tanto entre 4 y 13 afios
de edad en la fecha del punto de corte.

Criterio de exclusion

Se eliminaron del estudio, aun cumpliendo el criterio de
inclusion, aquellos nifios en los que no constaba ningun
registro de historia clinica en los Ultimos 4 afios.

Variables estudiadas
Se identifico a cada nifio segiin fecha de nacimiento y
sexo. Para cada nifio, se investigo la presencia de diagnés-
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TABLA I.  CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ASMA APLICADOS EN EL ESTUDIO
Edad Criterio Validez Condicién
4-5 afios (incluye nifios Tres episodios de sibilancias de al menos 1 dia Suficiente

mayores no colaboradores)

de duracidn, con aceptable respuesta a
tratamiento broncodilatador

6-13 afios

Tres episodios de sibilancias de al menos 1 dia
de duracidn, con aceptable respuesta a tratamiento
broncodilatador

Orientativo*

Test de broncodilatacion
positivo

Sintomas recurrentes o continuos relacionados con
asma (tos crénica de predominio nocturno o matutino,
pitos o disnea nocturna, fatiga o tos con el ejercicio

fisico, el frio o las emociones) en presencia de

Orientativo*

Test de broncodilatacion,
variabilidad o de ejercicio
positivos (al menos uno
de ellos)

antecedentes personales o familiares de atopia

Sintomas con el ejercicio fisico

Orientativo* | Test de ejercicio positivo

*Precisa cumplir la condicion.

tico de asma, y/o de rinoconjuntivitis alérgica y el resulta-
do del estudio de identificacion de sensibilizacién a neu-
moalergenos.

En el estudio de sensibilizacion se registré la fecha de
realizacion, el valor de cada uno de los resultados de las
pruebas, si estaban mono o polisensibilizados (dos 0 méas
sensibilizaciones) y la existencia o0 no de sensibilizacién
exclusiva a polen.

Diagnéstico de asma

Se identificé a cada nifio como asmatico o no segln
cumpliera los criterios de diagndstico de asma del Estudio
Colaborativo Multicéntrico sobre el Asma Infantil en Astu-
rias® (Tabla I). Estos criterios se vienen aplicando de forma
rutinaria desde 1998, en la poblacion pediatrica del Cen-
tro de Salud de Moreda, desde que este participara en dicho
estudio.

Diagnéstico de rinoconjuntivitis alérgica

Para considerar el diagnostico en un nifio este debia tener
registrada en su historia la presencia de algun sintoma (peren-
ne o estacional) de rinoconjuntivitis tal como bloqueo-obs-
truccion nasal, prurito nasal, estornudos y/o rinorrea acuo-
sa, enrojecimiento conjuntival, edema de partes blandas perio-
culares, lagrimeo y/o prurito nasal. Se consideré un dato de
refuerzo diagnostico el uso de medicacion especifica como,
por ejemplo, corticoides nasales, nedocromil ocular o antihis-

taminicos orales. El diagndstico definitivo de rinoconjunti-
vitis alérgica se estableci6 en presencia de una prueba de
identificacién de sensibilizacion a alergenos positiva.

Identificacion de sensibilizacion a alergenos

Una vez identificados los nifios con asma y los nifios con
sospecha clinica de rinoconjuntivitis se investigé si tenian
realizadas pruebas alérgicas.

Mientras para el caso de rinoconjuntivitis la presencia
de una prueba positiva fue condicion sine quanon para con-
firmar el diagndstico; en el asma dicha positividad permi-
ti6 diferenciar entre asma alérgica y no alérgica.

Se consideraron pruebas validas tanto el prick test como
la cuantificacion de IgE especifica a neumoalergenos. Con
el fin de uniformizar la metodologia de ejecucion e inter-
pretacion de dichas pruebas, sdlo se tuvieron en cuenta aque-
llas realizadas en los Gltimos 4 afios.

Prick Test

Desde 1998 todos los prick test se realizan en el Centro
de Salud, con una metodologia perfectamente definida (Tabla
I1). Atal fin, desde ese afio, se utiliza una hoja de protoco-
loy recogida de resultados. Se consideré un prick test como
evaluable cuando en la historia clinica del nifio estaba pre-
sente dicha hoja. Se defini6 sensibilizacién a un extracto aler-
génico la descripcion de un habon igual o superior a3 mm
respecto al control negativo.
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TABLA Il.  METODOLOGIA DE REALIZACION DE PRICK TEST

Preparacion previa

= Cita concertada

= Autorizacion informada

= Ausencia de toma de antihistaminicos en al menos los
Gltimos 15 dias

= Ausencia de dermatitis atdpica activa, urticaria o
dermografismo

= No uso de corticoides topicos en la zona de la prueba en los
15 dias previos

Material
= Bateria de extractos alergénicos (ALK-Abell6, Espafia)
- Control negativo: solucion salina 0,9%
- Control positivo: histamina 10 mg/ml
- Extractos alergenicos: Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae, mezcla de pdlenes de gramineas
(Dactylis glomerata, Festuca elatior, Lolium perenne, Poa
pratensis, Phleum pratense), epitelio de vaca, perro, gato,
cucaracha Periplaneta americana, Blatella germéanica y
Alternaria tenuis.
« Lancetas ALK (ALK-Abelld)
Ejecucion
= Utilizar cara anterior del antebrazo
Colocacion de una gota de extracto alergénico y de los controles
Puncién con lanceta a través de la gota
Primera puncion a realizar: control negativo, y tltima: control
positivo
Secar las gotas al finalizar todas las punciones
= Instruir en no rascar ni tocar la zona de la prueba

Interpretacion

= Lectura a los 15 minutos

Medir el habon

Medicién en milimetros (por ejemplo 3 x 3 mm)

Si eritema muy llamativo, registrar tamafio como dato
complementario

Registrar en la hoja de resultados

Cuantificacion de IgE especifica

Se considerd valida la presencia de un informe de labo-
ratorio con los resultados de la cuantificacion. Fue inter-
pretada como sensibilizacion positiva la presencia de IgE
especifica en un valor igual o superior a 0,35 KU/L, basan-
dose en tecnologia UniCAP (Pharmacia-Upssala-Sweden).

Valoracion de resultados

La informacion obtenida se cargd en una hoja de cal-
culo Excel realizandose un ulterior andlisis estadistico de
tipo descriptivo.

La Figura 1 muestra todo el proceso de material y méto-
dos.
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‘ Revision de todas las historias clinicas pediatricas

Y

Nifios nacidos entre el 1 de enero de 1989 y el 31 de
diciembre de 1998

Algun registro en la historia No.
en los ultimos 4 afios —» | Exclusién del estudio

Y

Si.
Inclusion en el estudio

Y Y

Nifios que cumplen Nifios que cumplen
criterios diagnosticos de criterios de sospecha de
asma rinoconjuntivitis alérgica
(RCA)

l +

Resultado de su estudio Resultado de su estudio

alérgico alérgico
Negativo. Positivo. . .
Positivo. Negativo.
Asma no Asma RCA No RCA
alérgico alérgico

Y Y

Analisis del perfil de
sensibilizaciones

Figura 1. Material y métodos.

RESULTADOS

El total de historias revisadas fue de 735. El nimero final
de nifios en el estudio, una vez aplicados criterios de inclu-
sion y exclusion, fue de 452. EI 53,3% varones.

Se identificaron 107 nifios con estudio alérgico realiza-
do por sospecha de asma y/o rinoconjuntivitis. De ellos, 84
fueron positivos. El 90,6% tenian realizado prick test y el
resto cuantificacion de IgE especificas 0 ambas pruebas.

Resultados referidos al conjunto de la poblacién
Cumplieron criterios diagndsticos de asma 80 nifios (el
17,69% de la poblacion). Se constat6 adicionalmente que ya
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TABLA Ill.  PREVALENCIA DE ASMA Y RINOCONJUNTIVITIS (TOTAL Y POR SEXOS)

Total Varones Mujeres Relacion

entre sexos

Pablacion 4 a 13 afios (n) 452 241 211
Prevalencia de asma
- Prevalencia de asma 17,69 23,23 11,42 2,031
- Prevalencia asma alérgica 11,28 15,35 6,63 2311
- Prevalencia asma no alérgica 5,30 6,63 3,79 1,74:1
Prevalencia de rinoconjuntivitis alérgica 15,48 19,91 10,42 191:1
Prevalencia total (asma alérgica y/o rinoconjuntivitis alérgica) 19,02 24,89 12,32 2,02:1

Todas las prevalencias estan expresadas en porcentaje

Sélo rinoconjuntivitis 40,7 %

Solo asma 4
18,6 % Asmay
rinoconjuntivitis
40,7%

Figura 2. Distribucion de las enfermedades alérgicas.

estaban incluidos en el programa de atencién al nifio con
asma del centro de salud. Cinco de ellos no tenian realiza-
do estudio alérgico.

De entre los asmaticos que tenian realizado el estudio el
68% tenian sensibilizacion a neumoalergenos. Ello signifi-
ca que, en el conjunto de la poblacion, el 11,28% tiene asma
alérgicay el 5,3% asma no alérgica (pruebas negativas).

La prevalencia de la rinoconjuntivitis alérgica fue del
15,48%.

El 7,74% de la poblacién present6 a la vez asma y rino-
conjuntivitis alérgica.

En conjunto, el 19,02% de la poblacién estudiada pre-
sentd al menos una de las dos enfermedades alérgicas estu-
diadas y dos de cada tres fueron varones.

La Tabla Il pormenoriza estos resultados distribuidos
por Sexos.

0 \ \ \ \ \ \ \ \ , Edad
10 11 12 13

————— Tendencia

Figura 3. Distribucion de las enfermedades alérgicas.

Resultados en los nifios alérgicos

Tomando como subgrupo poblacional sé6lo a los nifios
alérgicos (asma alérgica y/o rinoconjuntivitis), se observo
que el 40,7% presentaban simultaneamente asmay rino-
conjuntivitis, el 40,7% rinoconjuntivitis y solo un 18,6% pre-
sentaban s6lo asma, sin asociar rinoconjuntivitis (Fig. 2).

El andlisis de la prevalencia de enfermedades alérgicas
en su conjunto muestra una tendencia a aumentar segun la
edad (Fig. 3).

Perfil de sensibilizaciones
Los acaros fueron el alergeno implicado con mayor fre-
cuencia (88,7% de los alérgicos). La sensibilizacién a gra-
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Figura 4. Prevalencia global de la sensibilizacion a neumoalerge-
nos (en porcentaje).
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Figura 6. Prevalencia (en porcentaje) de sensibilizacion a caros y
a gramineas por grupos de edad y su tendencia segun la edad.

mineas también fue elevada (50%). No obstante la mayor
parte de los nifios con sensibilizacion a gramineas lo eran
simultdneamente a acaros, tal que solo el 9,3% de los que
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Sélo asma Sélo rinitis ~ Asmay rinitis
W Acaro B Perro
[0 Gramineas [J Polisensibilizaciones
B Alternaria

Figura 5. Prevalencia de sensibilizacion segln patologia y de poli-
sensibilizacion (en porcentaje).

presentaron una prueba positiva a polen eran polinicos
exclusivamente.

Muy de lejos, aparecieron sensibilizaciones a perro, Alter-
naria, gato, cucarachay vaca. La Figura 4 muestra la preva-
lencia de los distintos alergenos para el conjunto de asma
y/0 rinoconjuntivitis.

El perfil de sensibilizacion varié segun la enfermedad
que presentaba el nifio, observandose cémo aquellos con
rinoconjuntivitis (sola o asociada a asma) tenian mas sensi-
bilizacién a polen de gramineas y presentaban mas poli-
sensibilizaciones que los nifios que sdlo tenian asma. Nin-
gun nifio con asmay sin rinoconjuntivitis present6 sensibi-
lizacién a Alternaria. La Figura 5 presenta el perfil de sensi-
bilizaciones por patologia.

Se realizé un analisis de resultados por afio de naci-
miento. Ya desde los 4 afios de edad la prevalencia de sen-
sibilizacion a acaros era muy elevada, con una tendencia a
mantenerse estable en el tiempo. La sensibilizacion a gra-
mineas comenzo a ser relevante a partir de los 5-6 afios, con
una clara tendencia ascendente a mayor edad de los nifios

(Fig. 6).
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TABLA IV.  RESULTADOS DE BUSQUEDA EN MEDLINE Y EMBASE DE ESTUDIOS RELEVANTES (PARA ASTURIAS O ESPARIA)

Medline Embase
(a través de PubMed) (através de OVID)

1968-2003 1988-2003 Citas n°
Estrategia de busqueda* Recuperados  Relevantes ** Recuperados  Relevantes**
atopy AND asturias 0 0 0 0 -
allergy AND asturias 39 0 1
allergy AND prevalence AND asturias 3 0 0 0 -
allergy AND prevalence AND spain 324 2 39 1 16-17

*La bisqueda se hizo sin “limits”. Ademas, dado que “allergy” no es un MESH, se realiz6 una bisqueda con su relacionado “hypersensitivity”

que devolvid la misma informacion.

**Estudios poblacionales de prevalencia de sensibilizacién a neumoalergenos y en nifios.

DISCUSION

El presenta trabajo representa uno de los primeros estu-
dios en nuestro entorno geografico, de base poblacional, de
descripcion del perfil de sensibilizacion a alergenos en nifios
y adolescentes con asma y/0 rinoconjuntivitis alérgica.

Resulta extrafia la escasez de publicaciones en este sen-
tido. Por el contrario son ingentes los estudios centrados en
la prevalencia de estas enfermedades, en la valoracion (tras-
cendental que duda cabe) de la funcién pulmonar en estas
patologias y con una amplia gama de tecnologias, o el impac-
to de las diferentes medidas terapéuticas encaminadas a la
mejora de la salud de estos nifios.

El ISAAC en su fase Il estudia este aspecto. No obstan-
te, a la fecha de esta revision, aun no han sido publicados
resultados para Espafia, aungue si para otros paisest.

En una revision bibliogréfica en Medline y en Embase
realizada para el presente trabajo, utilizando términos
amplios (Tabla IV); sélo se recuperaron 2 trabajos en Espa-
fia que aportan informacion de base poblacional sobre sen-
sibilizacién alergénica en este tipo de patologias y en nifiose-
17y solo uno de ellos un analisis no circunscrito sélo al
polend,

Posiblemente si exista mas informacion al respecto pues,
aunque se estime que una bisqueda doble Medline-Emba-
se es lo suficientemente relevante(s-2), algunos trabajos de
interés pueden estar publicados en revistas de ambito local
0 en otros tipos de publicaciones, pero el caso es que esta
informacion no seria de facil accesibilidad.

Lo que si es posible encontrar son trabajos sobre sensi-
bilizacién a alergenos en poblacion mayor de 14 afios@23) y

en grupos seleccionados (no de base poblacional), como pue-
den ser pacientes consecutivos que acuden a una consulta@+
28), Diferenciar entre este tipo de trabajos resulta esencial
para comprender las prevalencias obtenidas. Nuestro grupo
public6 en 1997, para otra zona de salud en Asturias, resul-
tados de pruebas alérgicas en los primeros 81 nifios con asma
incluidos en un programa de atencién@, Esta claro que el
perfil de la poblacién incluida puede hacer modificar el de
las sensibilizaciones encontradas.

En la Tabla V se pueden comparar los datos obtenidos
en diferentes estudios. El de Huesca®’20, sobre una mues-
tra aleatorizada de 303 nifios de 6 a 8 afios, encontro que
el 70,58% de los asmaticos estaban sensibilizados a neumo-
alergenos, en la linea de nuestros resultados.

El Estudio Europeo del Asma (EEA)®@), aunque con
poblacion de 20 a 44 afios, tiene la ventaja de ofrecer infor-
macion muy préxima a nuestro entorno (Oviedo). La pre-
valencia de sensibilizaciones en varones del 23,7% y en muje-
res del 12,4%, con una relacién 1,91 a 1 a favor de los varo-
nes, es plenamente concordante con la obtenida en este estu-
dio (Tabla I11).

La tendencia de las enfermedades alérgicas a presen-
tarse en la edad pediatrica mas en varones que en mujeres
es un hecho sobradamente conocido en la literatura inter-
nacional©3-32) y ya puesto de manifiesto en nuestro entor-
no previamente®; aunque nuestros datos son aun mas lla-
mativos, en la linea del EEA y de otros estudios de preva-
lencia global de la alergia en la infancia como el USFAM®3),

Lo mismo ocurre con la asociacion entre la rinoconjun-
tivitis alérgica y el asma. EI ISAAC fase 1 muestra como
en los diferentes paises la prevalencia de asma se correla-
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TABLA V. PREVALENCIA DE SENSIBILIZACION A ALERGENOS EN DIFERENTES ESTUDIOS DE BASE POBLACIONAL

Lugar Afio  Edad N Poblacion ~ Acaros Polen Hongos Epitelios Principal alergeno Cita n®
Moreda 2003 4-13 86 Alergicos 88,75 50(1) 125(3) 16,25(4) Acaros

Huesca 2001 6-8 66 Alergicos 10,6 455 (1) 24,2 30,3 Gramineas 17,30
Estonia (7) 2001  10-11 979 General - 9,3(2) - 6,4 - 15
Suecia (7) 2001 10-11  9n1 General - 16,6 (2) - 11,2 - 15
Oviedo 1998  20-44 220 General 16,8 8,2 (6) 2,6 2,1(4) Acaros 23
Tenerife 1991 15-22 501 General 48,5 - - 16,1 (5) Acaros 22

(1) Gramineas; (2) Timotea y abedul; (3) Alternaria; (4) Perro; (5) Gato; (6) Phleum; (7) Estudio ISAAC fase 2.

ciona con la de rinoconjuntivitis alérgica®. Son varios los
estudios que muestran como la mayor parte de los asmati-
cos presentan rinoconjuntivitis alérgica@-39) y dado que el
asma puede presentar sintomas mucho mas llamativos, en
la actualidad se propone que los pacientes con asma sean
investigados sistematicamente para rinoconjuntivitis@o4d,

Los acaros son el alergeno de mayor relevancia en nues-
tro estudio. Este es un hecho comdn y de dimensiones mun-
diales®542, No obstante existen variaciones geograficas que
deben tenerse en consideracion, como puede ser la alergia
al polen (gramineas, olivo, arbustos...) que ocupa un lugar
destacado en el centro, sur y este del Espafiat74344),

La alta prevalencia de acaros explica el pequefio por-
centaje de polinicos puros hallados en nuestro medio.

Lo que si resulta llamativo es que la elevada sensibili-
zacién a acaros se produzca ya desde los 4 afios, lo que sugie-
re que en edades mas tempranas esta sensibilizacion ya esta
presente. En esta linea existen importantes trabajos epide-
miolodgicos que describen la sensibilizacién a acaros en las
primeras edades de la vida como un factor determinante
para asmay enfermedades alérgicas®49),

Los otros alergenos estudiados aparecen en mucha menor
proporcion. Asi, la cucaracha, tan relevante en otros paises®-
52) y en algunos estudios realizados en otras areas de Espa-
fia253) sdlo esta presente en 1 de cada 10 nifios, mas en con-
sonancia con otros trabajos publicados en Europa®+%). Tam-
poco resulta llamativa la presencia de sensibilizacion a Alter-
naria, a pesar de lo que pudiera parecer por nuestro clima, que
ha sido invocada sistematicamente como un importante fac-
tor tanto de desarrollo como de gravedad en el asma(e7),

En nuestro trabajo hemos considerado de igual valor los
resultados procedentes tanto de prick test como de la cuan-
tificacion de IgE especificas en suero. Ambas tienen una
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excelente correlacién entre si (entre el 90-95%)©8-59 y a esta
edad (4-13 afios) puede considerarse técnicas practicamen-
te intercambiables.

No hemos incluido nifios de 0 a 3 afios, puesto que segui-
mos otro procedimiento diagndstico, en el que entran en
juego la identificacion de sensibilizacion a alergenos ali-
mentarios y la valoracion de la dermatitis atépica, ponien-
do énfasis en la cuantificacion de IgEs especificas, en linea
con los conocimientos actuales560-63),

Nuestro trabajo tiene importantes limitaciones, aparte
de las sobradamente conocidas de cualquier estudio trans-
versal®), En primer lugar la poblacion de estudio es peque-
fia, aunque goza de la ventaja de ser toda la poblacién del
area de estudio. Ademas su localizacion geografica hace que
sus resultados sean dificilmente extrapolables a otro entor-
no. Por otro lado hemos determinado un numero concreto
de alergenos, sin contemplar otros posibles, por lo que no
podemos descartar que algin nifio sea realmente alérgico y
no lo hayamos identificado adecuadamente.

Su principal virtud es la de abrir una nueva linea de
investigacion en el campo de la alergia peditrica asturia-
na, que confiamos se extienda a otros lugares, en conso-
nancia con otras iniciativas que también han seguido el
mismo camino.
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Sindrome de West: factores etiologicos
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RESUMEN

Introduccidn: El sindrome de West (SW) se caracteriza
por la presencia de espasmos en salvas, trazado electroen-
cefalografico hipsarritmico y detencién o regresion en el
desarrollo psicomotor. El objetivo de este estudio es cono-
cer la distribucién etioldgica del SW en nuestro medio y
su evolucion en el tiempo.

Método: Estudio retrospectivo de 20 nifios diagnostica-
dos de SW entre 1993 y 2001. Se analizan las causas y se des-
criben los métodos diagndsticos empleados, tratamiento y
evolucién. Se comparan los resultados con otro estudio rea-
lizado entre 1975y 1986 en el mismo hospital.

Resultados: Relacién varon:mujer de 1,5:1. La edad media
al comenzar los espasmos fue de 7,4 meses (rango 2-14 meses),
con una demora hasta el diagnostico igual o superior al mes
en el 60% de los casos. Se identificaron 16 casos sintomaticos
(11 de origen prenatal, 4 perinatal y 1 postnatal), 3 criptogé-
nicos y 1 idiopético. La hipsarritmia y los espasmos desa-
parecieron en todos los pacientes, pero en la mitad de los casos
sintomaticos persistieron otros tipos de crisis. Se registraron
3 exitus, todos sintomaticos. La proporcién de casos sinto-
maticos fue significativamente mayor en el periodo 1993-2001
(16720, 80%) respecto a 1975-1986 (15730, 50%).

Conclusiones: Las nuevas tecnologias permiten iden-
tificar como sintomaticos una mayor proporcién de pacien-
tes con SW. Persiste una importante demora en el diagnos-

tico por la confusién de los “espasmos” con otros episodios
paroxisticos no epilépticos. Ante la sospecha clinica debe
practicarse un electroencefalograma con urgencia para con-
firmar o descartar hipsarritmia. Las lesiones preexistentes
condicionan la evolucion de los SW sintomaticos.

Palabras clave: Espasmos infantiles; Hipsarritmia; Sin-
drome de West.

ABSTRACT

Introduction: West syndrome (WS) is characterized by
spasms in clusters, hypsarrhythmia and developmental stag-
nation or regression. The objective of this study is to know
the etiologic distribution of WS in our area and changes over
time.

Method: Retrospective study of 20 children with WS
diagnosis from 1993 to 2001. Causes are analyzed, and diag-
nostic methods used, therapy, and progress are described.
Results are compared with other study made from 1975 to
1986 in the same hospital.

Results: Ratio male: female of 1.5:1. The mean age of
beginning of the spasms was 7.4 months, with a diagnosis
delay of at least one month in 60% of the patients. 16 symp-
tomatic cases (11 of prenatal origin, 4 perinatal and 1 post-
natal), 3 cryptogenic and 1 idiopathic were identified. The
hypsarrhythmia and the spasms disappeared in all patients,

Correspondencia: Ana Cristina Rodriguez Dehli. Departamento de Pediatria. Hospital Universitario Central de Asturias.
Celestino Villamil, s/n. 33006 Oviedo. Correo electronico: crdehli@yahoo.es

Recibido: Diciembre 2002. Aceptado: Enero 2003

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLAY LEON 13



Sindrome de West: factores etiolégicos

but half of symptomatic cases persisted with other types of
seizures. 3 exitus were recognized, all of them symptoma-
tic. The rate of symptomatic cases was significantly higher
in the 1993-2001 period (16720, 80%) than in 1975-1986
(15730, 50%).

Conclusions: New technologies help to identify a big-
ger proportion of patients with SW as symptomatic. It still
exists an important delay in the diagnosis, because of the
confusion between spasms and other paroxystic non epi-
leptic episodes. In presence of a clinic suspicion, an EEG
must be done for discarding or confirming hypsarrhythmia.
The pre-existing lesions condition the bad progress of symp-
tomatic WS.

Key words: Hypsarrhythmia; Infantile spasms; West
syndrome.

INTRODUCCION

El sindrome de West (SW) se caracteriza por la asocia-
cién de espasmos en salvas (tradicionalmente conocidos
como espasmos del lactante o infantile spasms), electroencefa-
lograma (EEG) intercritico de hipsarritmia y detencion o
retraso en el desarrollo psicomotor®. La primera descrip-
cion clinica fue hecha por el Dr. West en 1841 en una carta
dirigida a la revista Lancet titulada *“Sobre una forma pecu-
liar de convulsiones del lactante”, que relataba el caso de su
propio hijo®. En 1952 Gibbs y Gibbs establecieron el patron
electroencefalogréfico que denominaron hipsarritmia y que
desde entonces se asocio al SW®). Los espasmos son con-
tracciones de la musculatura axial —en flexion, extension o
mixtas— que suelen producirse en salvas. Cada contraccion
puede durar hasta 2 segundos y puede seguirse de una fase
tonica de hasta 10 segundos de duracion®. Se conoce poco
sobre la patogenia de este sindrome, dado que no existe un
modelo animal experimental, aunque se piensa que repre-
senta la respuesta inespecifica de un cerebro inmaduro a
una agresion®,

El concepto de espasmos del lactante resulta confuso por
describir tanto un tipo de convulsiones como un sindrome
epiléptico. Por otro lado, este término resulta demasiado
restrictivo dado que los espasmos pueden observarse tam-
bién en nifios mayores. Por ello en la actualidad se ha opta-
do por llamar a las convulsiones espasmos 0 espasmos epilép-
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ticos, mientras que espasmos del lactante se refiere a un sin-
drome epiléptico dependiente de la edad y SW a la asocia-
cion de espasmos e hipsarritmia®),

La clasificacion etiolégica del SW también puede resul-
tar confusa. La clasificacién de sindromes epilépticos revi-
sada por la Internacional League Against Epilepsy (ILAE) en
1989 sélo reconocia dos grupos: sintomaticos (de causa cono-
cida o con signos de dafio cerebral previo) y criptogénicos
(sin alteraciones previas ni causa conocida)®. En 1991 el
taller de la ILAE sobre espasmos del lactante definio el grupo
idiopético, formado por pacientes con desarrollo psicomo-
tor normal, hipsarritmia, ausencia de otro tipo de convul-
siones ademas de espasmos, y estudios de neuroimagen nor-
males®. El término sintomaticos se refiere a los SW de causa
conocida, mientras que el término criptogénicos se reserva
para aquellos que se presupone son sintomaticos pero no se
ha conseguido identificar la causa®.

El objetivo principal de este trabajo es conocer la dis-
tribucion etioldgica actual del SW en nuestro medio y com-
pararla con la obtenida en un estudio previo.

METODO

Se realizé un estudio retrospectivo de 20 nifios con SW
diagnosticados entre 1993 y 2001 en el Departamento de
Pediatria del Hospital Central de Asturias. Fueron inclui-
dos los pacientes con convulsiones en forma de espasmos
y EEG compatible con hipsarritmia segin propone la Comi-
sion de Epilepsia Pediatrica de la ILAE®.

Se analizaron los siguientes parametros: edad, sexo, ante-
cedentes familiares neuroldgicos, factores etiol6gicos pre-
disponentes, edad gestacional, peso al nacer, test de Apgar,
tipo de crisis de inicio, exploracion neurolégica, EEG y otras
pruebas diagndsticas, tratamiento, evolucion clinica y elec-
troencefalografica. Los pacientes fueron distribuidos siguien-
do la clasificacién etioldgica (idiopaticos, criptogénicos y
sintomaticos) segun la Ultima propuesta de la ILAE de 19910,

Los datos fueron comparados con otra serie de 30 casos
de SW diagnosticados en el mismo hospital entre 1975y 1986
y publicada previamente®9, Para el anlisis estadistico se uti-
lizé la prueba 2 de Pearson a través de una hoja de calculo
disefiada en Excel 9.0 (Microsoft®, 1999, Redmond, EE.UU.).
Se establecio el nivel de significacion estadistica en p < 0,05.
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Figura 1. Edad de comienzo de los espasmos.

RESULTADOS

De los 20 pacientes recogidos en el estudio 12 (60%) eran
varones, con una relacién varén: mujer de 1,5:1. De los 13
pacientes de los que disponemos datos acerca de su edad
gestacional 7 casos (53,8%) eran prematuros (<38 semanas
de gestacion), 2 de ellos (15,4%) grandes prematuros con
una edad gestacional de 25 semanas. Por otro lado, 11 de 18
casos (61,1%) presentaron peso bajo al nacimiento, 3 de ellos
de peso extremadamente bajo (<1.000 g). El test de Apgar a
los 5 minutos de vida fue menor o igual a 6 puntos (hipo-
xia perinatal) en 7 casos (35%), todos ellos sintomaticos.

Formas de presentacion

El inicio de los espasmos oscil6 entre los 2 y 14 meses de
vida, con una edad media de inicio de 7,4 meses, desviacion
estandar (DE) de 3,5 meses. Entre los 4 y 6 meses de edad se
presentaron el 45% de los casos, entre ellos la totalidad de los
criptogénicos e idiopaticos (Fig. 1). El diagnostico se estable-
cid a una edad media de 8,3 (DE 3,7) meses. La demora entre
el inicio de los sintomas y el diagndstico fue igual o superior
al mes en el 60% de pacientes, y superior a 2 meses en el 30%.
El debut se produjo en forma de espasmos en flexion e hiper-
tonia de tronco en 16 pacientes (80%). En el resto de casos la
forma de presentacion fue espasmos en flexion e hipotonia
(2), flexion e hipertonia de extremidades (1), espasmos en
extension (1) y espasmos mixtos en flexidn y extension (1).

A.C. RODRIGUEZ DEHLI Y COLS.

TABLA l.  FACTORES ETIOLOGICOS PREDISPONENTES

Causas conocidas Casos %
Prenatales 11 68,80
Esclerosis tuberosa 2 12,50
Holoprosencefalia 1 6,25
HIV grado IV 1 6,25
Quiste plexo coroideo 1 6,25
Hidrocefalia congénita 1 6,25
Infeccion por citomegalovirus 1 6,25
Sufrimiento fetal crénico 1 6,25
Gangliosidosis GM1 1 6,25
Sindrome de Down 1 6,25
Hiperekplexia 1 6,25
Perinatales 4 25,00
Hipoxia perinatal 4 25,00
Postnatales 1 6,25
Infartos hemorréagicos, convulsiones 1 6,25

En el momento del diagnostico 3 casos presentaban una
exploracién neuroldgica normal. Se detectd retraso psico-
motor en mayor o0 menor grado en 14 pacientes (70%). Otras
anomalias constatadas fueron alteraciones del tono muscu-
lar (11 casos) y paralisis cerebral infantil (4 casos) entre otras.

En 5 casos (25%) se encontraron antecedentes familiares
de primer o segundo grado de problemas neurolégicos: 2
casos de epilepsia, uno de esclerosis tuberosa, otro de hidro-
cefalia congénita y un sindrome de Down.

Estudio etioldgico

Se clasificaron 16 casos (80%) como sintomaticos, 3 (15%)
como criptogénicos y 1 caso (5%) idiopético. Los pacientes
considerados criptogénicos presentaban signos de atrofia
cortical en el TAC y 2 de ellos alteraciones en el desarrollo
psicomotor, pero no se pudo identificar ninguna causa desen-
cadenante de esos hechos. El caso idiopético se habia desa-
rrollado con plena normalidad hasta el comienzo de los sin-
tomas y no se encontraron anomalias en la exploracién o en
las pruebas de neuroimagen. Dentro de los casos sintoma-
ticos predominaron las causas prenatales, tal y como se reco-
geenlaTablal.

Se realizd EEG en los 20 casos, presentando 10 de ellos
un patrén de hipsarritmia tipica, hipsarritmia asimétrica en
4 casos, hipsarritmia fragmentada por el suefio en 3 casos y
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N° casos TaBLA Il HALLAZGOS DE LA TC CEREBRAL (17 CASOS)
20 20 Hallazgos N© casos (%)
18— 17
16| 15 Atrofia cortical 6 (35,3%)
14 | Hidrocefalia 3 (17,6%)
12 1| Porencefalia 2 (11,8%)
10 1 5 Lesion isquémica residual silviana 1(5,9%)
84— — 7 Lesion del cuerpo calloso 1 (5,9%)
[61’* Calcificaciones parenquimatosas 1 (5,9%)
’ :: 2 Imégenes hipodensas multiples 1 (5,9%)
0 | ] Holoprosencefalia 1 (5,9%)
T T T T
EEG TC  Eco MetabolicasF.ojo RNM Normal 1(59%)
Figura 2. Pruebas diagnésticas realizadas. EEG: Electroencefalo-
grama, TC: tomografia computerizada craneal, Eco: ecografia cere-
bral, Metabdlicas: pruebas de despistaje de metabolopatias, F. ojo: TaABLA I1l.  COMPARATIVA CON ESTUDIO PREVIO
fondo de ojo, RNM: resonancia nuclear magnética.
1975-1986 1993-2001
n=30 n=20 p
Sintomaticos 50% 80% 0,03*
N° casos Varones 66,7 60% 0,63
%g Causas prenatales 40% 68,8% 0,11
16 15 Retraso psicomotor 66,7% 70% 0,80
14
%g - 11 10 *Diferencia estadisticamente significativa. Prueba x2 de Pearson.
8|
6 5
4 ] L. . :
2| 2 2 2 porcién de causas prenatales. Se hallaron diferencias en la
T T T T L] T [ T [ ] proporcion de casos sintomaticos, siendo notablemente supe-
VPA ACTH VGB CLz TPM  PB NTZ rior en el trabajo actual (16720, 80%) respecto al anterior

Figura 3. Tratamiento farmacolégico. VPA: acido valproico, ACTH:
tetracosactido, VGB: vigabatrina, TPM: topiramato, CLZ: clona-
zepam, PB: fenobarbital, NTZ: nitrazepam.

coexistencia de foco en otros 3. El resto de pruebas com-
plementarias practicadas se detallan en la Figura 2. La prue-
ba mas empleada para el diagndstico etiol6gico fue el TAC
cerebral, cuyos hallazgos se detallan en la Tabla I1.

Comparativa

Se compararon algunas variables del estudio actual con
otro trabajo realizado previamente en el mismo hospital y
que recoge pacientes diagnosticados de SW entre 1975y
1986 con los mismaos criterios de inclusién (Tabla 111)@9. No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en cuando a sexo, retraso psicomotor al diagndstico o pro-
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(15/30, 50%).

Tratamiento y evolucion

Los farmacos mas utilizados para el tratamiento del SW
fueron el acido valproico, el tetracosactido y la vigabatri-
na (Fig. 3). Un paciente recibié monoterapia con topirama-
to (comenzando con 0,5 mg/kg/dia e incrementando sema-
nalmente la dosis hasta 25 mg/kg/dia) y otros dos con viga-
batrina; los demés fueron tratados con combinaciones de
dos 0 mas farmacos. Se consiguio eliminar los espasmos en
todos los casos, pero en la mitad de los pacientes sintoma-
ticos persistieron otros tipos de crisis epilépticas. La desa-
paricion de la hipsarritmia ocurrio en todos los casos entre
5y 77 dias tras el inicio del tratamiento (mediana 16 dias).
En un caso reaparecio la hipsarritmia a los 7 meses del diag-
nostico, cediendo de nuevo un mes después. No obstante,
el EEG s6lo se normalizé completamente en tres casos, dado



que persistian otras alteraciones eléctricas. Un paciente evo-
lucion6 hacia un sindrome de Lennox-Gastaut. Se regis-
traron tres exitus, todos ellos sintomaticos.

DISCUSION

Las caracteristicas demograficas de nuestro trabajo con-
cuerdan con lo descrito por otras series sobre SW, que habi-
tualmente refieren un discreto predominio del sexo mas-
culino (en nuestro caso un 60%). En alrededor del 90% de
los pacientes las crisis comienzan en el primer afio de vida,
fundamentalmente entre los 3 y los 6 meses de edad, vién-
dose raramente antes de las dos semanas de vida y mas alla
de los 18 meses®10.1), En nuestro estudio todos comenza-
ron dentro de los 15 primeros meses de vida, y el 45% de
los casos se presentaron entre los 4 y los 6 meses. El hecho
de que solamente los casos sintomaticos debutaran mas alla
de los 6 meses podria deberse a que a causa de sus pro-
blemas subyacentes (p. ej.. espasticidad, convulsiones de
otros tipo, etc.) los espasmos hubieran pasado inicialmen-
te desapercibidos. Se ha postulado que la localizacién de
las lesiones influye en la edad de inicio, de manera que
lesiones que afectan a la mitad posterior del cerebro gene-
ran convulsiones con mas precocidad que las que afectan
a la mitad anterior®. Nuestro trabajo no pudo refrendar
esta afirmacion.

La demora observada en el diagndstico (al menos un
mes desde el comienzo de las crisis en el 60% de los casos)
se debe en muchos casos a confusion con otros episodios
paroxisticos no epilépticos (célicos abdominales del lactan-
te, sobresaltos o sustos, persistencia del Moro, jactatio capi-
tis, etc.) por parte de la familia o los propios pediatras. Ade-
mas, los nifios con otros problemas neuroldgicos de base
son especialmente dificiles de valorar en ese sentido. La
importancia de un diagnéstico rapido reside en poder ini-
ciar el tratamiento lo antes posible, dado que algunos estu-
dios hablan de que el prondstico es mejor en los pacientes
tratados precozmente. No obstante, este punto sigue sien-
do muy controvertido, dado que existen otras revisiones con
resultados contradictorios y todos se basan en estudios
retrospectivos y de disefio muy heterogéneo(2),

La proporcién de casos de SW clasificados como sinto-
maéticos ha ido aumentando a lo largo del tiempo en los dis-
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tintos estudios publicados, pasando de un 45-60% a princi-
pios de los afios 80 hasta rondar el 80% en los trabajos mas
recientes19, Nuestra casuistica no hace sino corroborar este
hecho, al poder comparar directamente dos periodos dis-
tintos sobre una misma poblacion. El progreso en la identi-
ficacion de casos sintomaticos desde un 50% en 1975-1986
hasta un 80% en 1993-2001 se corresponde con lo comen-
tado anteriormente. Este avance puede atribuirse princi-
palmente a las mejoras en los métodos de neuroimagen, por
la generalizacién y perfeccionamiento de la tomografia com-
puterizada (TC) y la més reciente introduccion de la reso-
nancia nuclear magnética (RNM). La tomografia de emision
de positrones (PET) también ha demostrado mayor sensi-
bilidad para diagnosticar casos sintomaticos®, por lo que
esta tendencia probablemente continte en el futuro. Por otro
lado, llama la atencion el alto porcentaje de prematuros
(53,8%), con 3 casos de recién nacidos <1.000 g al nacimiento.
La mayor proporcién de recién nacidos de riesgo que exis-
te en el momento actual podria tener relacion con el aumen-
to de casos sintomaticos, aunque para confirmarlo serian
precisos estudios al respecto.

Dentro del grupo sintomatico las causas pueden clasifi-
carse como prenatales, perinatales o postnatales. Como en
esta serie, las causas prenatales (malformaciones congéni-
tas, cromosomopatias, infecciones intrauterinas, etc.) son
las mas frecuentes, seguidas de las perinatales®. No obs-
tante, en algunos casos resulta dificil establecer una causa
concreta del SW, bien por coexistir varios factores o por
ser dificil precisar el momento preciso en el que se origi-
naron.

Las pruebas diagnosticas mas empleadas en nuestra serie
-al margen del EEG que se realizd en todos los casos- fue-
ron la TC y la ecografia transfontanelar. La mitad de los
pacientes tenian EEG patoldgicos antes de debutar con los
espasmos. La RNM se practicd sélo en 2 casos (10%), en los
cuales ya se habia detectado factores etiologicos predispo-
nentes. Ni en los 3 casos criptogénicos ni en el caso idio-
patico se llegd a practicar RNM, por lo que no se puede des-
cartar que una ampliacion de los estudios (RNM, PET) per-
mitiera reclasificarlos.

El disefio retrospectivo del estudio no es el mas adecuado
para estudiar la evolucion ni el pronoéstico de los pacientes,
dado que ademas se emplearon diferentes pautas de trata-
miento. No existen pruebas cientificas suficientes hoy en dia
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para establecer el tratamiento éptimo del SW, ante la falta
de estudios clinicos bien disefiados y con nimero suficien-
te de pacientes, Aunque la hipsarritmia desapareci6 en
todos los pacientes, las crisis fueron mas dificiles de con-
trolar, especialmente en los casos sintomaticos. No obstan-
te, el desafio principal en el tratamiento del SW es reducir
al minimo el retraso psicomotor asociado, que es lo que en
altimo término determina el pronostico de esta enferme-
dad. Es conocido que los casos sintomaticos, con alguna
excepcion como aquellos asociados a esclerosis tuberosa,
obtienen peores resultados tanto en control de las crisis con-
vulsivas como en su funcién intelectual, especialmente si ya
habia alteraciones previas al diagndstico de SW®.12),

Concluimos que cada vez es mayor la proporcién de
casos de SW sintomaticos en detrimento de los criptogéni-
cos e idiopaticos, en probable relacion con la mejora de las
técnicas diagnosticas de neuroimagen. Persiste una impor-
tante demora en el diagnostico por la confusién de los espas-
mos con otros episodios paroxisticos no epilépticos, por lo
que ante la sospecha clinica debe realizarse con rapidez
un estudio EEG que confirme o descarte hipsarritmia. La
evolucién de estos pacientes esta muy condicionada por las
malformaciones o lesiones preexistentes, que ensombrecen
el pronostico de los SW sintomaticos.
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RESUMEN

La semiologia clinica neuroldgica que puede presentar-
se en el contexto de un trasplante renal, comprende un
amplio y variado abanico de enfermedades neuroldgicas. Y
una gran parte de las complicaciones neuroldgicas del tras-
plante renal pueden desarrollar crisis convulsivas.

Objetivo: Se pretende analizar la incidencia de las crisis
convulsivas en nifios que tras el diagnostico de insuficien-
cia renal terminal han recibido un trasplante renal, estudiando
las caracteristicas semioldgicas de los episodios convulsivos,
su posterior evolucion y la presencia de posibles secuelas.
Se han relacionado los distintos factores desencadenantes de
las crisis, con su evolucion y con su tratamiento.

Material y métodos: Durante un periodo de 20 afios, se
revisan de forma retrospectiva 42 pacientes que ingresados
en el hospital han sido sometidos a un trasplante renal. El
estudio informatico de las 18 variables médicas recogidas
se realiza con el programa SPSS version 9.0.1.

Resultados: Del total de enfermos, 13 habian sufrido
algun tipo de crisis convulsiva (30,95%), con una edad media
de aparicién de la primera crisis de 69 meses. Como factor
desencadenante, hubo un desequilibrio hidroelectrolitico
en 8 casos, hipertension en 2, y otras causas no bien deter-
minadas en los restantes. sélo en 3 casos que correspondi-
an a epilepsias previas al fallo renal, se mantenian las mani-
festaciones criticas.

Comentarios: Las crisis epilépticas del trasplante renal
en la infancia pueden ser consideradas como crisis ocasio-
nales, que no suelen cronificarse ni dejar secuelas deficita-
rias. El manejo de las crisis en cualquier fallo renal debe ser
divulgado entre los profesionales que atienden enfermeda-
des sistémicas.

Palabras clave: Fallo renal; Infancia; Crisis epilépticas;
Crisis ocasionales.

ABSTRACT

The neurological clinical semiology that can be presen-
ted in the context of a renal transplant, understands a wide
and varied fan of neurological illnesses. And a great part of
the neurological complications of the renal transplant can
develop convulsive crisis.

Obijective: It is sought to analyze the incidence of the
convulsive seizures in the renal transplant, studying the cha-
racteristic semiologics of the convulsive episodes, their later
evolution and the presence of possible sequels. He has been
related the different potential causes of the seizures, with
their evolution and with their treatment.

Material and methods: During a 20 year-old period, they
are revised in way retrospective 42 patients entered in the
hospital with the diagnosis of renal transplant. The com-
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puter study of the 18 steps medical collections is carried out
with the program SPSS 9.0.1.

Results: Of the total of sick, 13 had suffered some type
of convulsive seizure (30.95%), with a half age of appearance
of the first crisis of 69 months. As factor desencadenant, there
was an imbalance hydroelectrolyte in 8 cases, hypertension
in 2, and other causes as soon as determined in the remai-
ning ones. Alone in 3 cases that corresponded to previous
epilepsies to the renal failure, they stayed the critical mani-
festations.

Comments: The epileptic seizures of the renal transplant
in the childhood can be considered as occasional seizures
that are not accustomed to cronic neither to leave deficit
sequels. The handling of the seizures in the renal failure
should be disclosed among the professionals that assist sys-
temic illnesses.

Key words: Renal failure; Childhood; Epileptic seizu-
res; Occasional seizures.

INTRODUCCION

La pérdida de la funcidn renal (especialmente si se pro-
duce de forma aguda en horas o dias) conduce a unas situa-
ciones de riesgo en los pacientes que la sufren, que en oca-
siones finalizan con la realizacién de un trasplante renal. Sus
causas son multiples, y sus consecuencias afectan a todos
los 6rganos y sistemas®. Es por ello, que cuando se produ-
ce este tipo de patologia, con frecuencia un gran nimero de
las especialidades médicas estan implicadas en estos pro-
cesos, especialmente durante los largos periodos de hospi-
talizacion que a veces sufren dichos enfermos®@. Ante esta
panoramica, es cada vez mas necesaria una buena estruc-
tura de acercamiento entre las diferentes especialidades para
la evaluacion y conocimiento de las posibles complicacio-
nes de la insuficiencia renal, lo que facilitaria tanto su rapi-
do diagndstico, como su tratamiento, asi como la preven-
cion de sus secuelas®. A pesar de ello, y del conocimiento
cada vez mas exhaustivo de todas las causas que las desen-
cadenan, las estadisticas de morbilidad permanecen de forma
paraddjica muy altas en los pacientes hospitalizados®.

La semiologia clinica neurolégica que puede presentar-
se en el contexto de la insuficiencia renal cronica, comprende
un amplio y variado abanico de enfermedades neurol6gi-
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cas. Entre las mas conocidas se encuentran la encefalopatia
urémica, las neuropatias periféricas, el sindrome de dese-
quilibrio por diélisis, la demencia tras didlisis, y el pseudo-
tumor cerebri. Pero por regla general, ninguna de ellas puede
correlacionarse con ninguna anormalidad bioquimica con-
creta. Lo que si esta demostrado, es que una gran parte de
las complicaciones neurologicas de la insuficiencia renal cro-
nica pueden manifestarse como crisis convulsivas®).

Y en ausencia de un desencadenante epiléptico conoci-
do, existen otros muchos factores que pueden precipitar una
crisis convulsiva®. Cuando ocurre que la crisis esta provo-
cada por factores no epileptdgenos, puede suceder que apa-
rezcan de una forma inespecifica, o por el contrario que el
paciente responda Unicamente a un determinado estimulo,
gue estaria altamente circunscrito. Por regla general los lla-
mados factores ambientales de las personas no epilépti-
cas, estan bajo el control del paciente, contrariamente de
lo que ocurre en los epilépticos, en los que existe un acor-
tamiento del margen de seguridad para la aparicion de una
crisis.

Por otro lado, cada vez mas van apareciendo determi-
nados trabajos®, que relacionan la aparicion de las mani-
festaciones criticas en los nifios afectos de insuficiencia renal
cronica, con un desarrollo psicomotor enlentecido, lo que
los obliga en muchos de los casos, a recibir un tipo de esco-
larizacion especializada.

OBJETIVO

El objetivo principal de este estudio se encuentra en el
analisis de la incidencia de las crisis convulsivas en los
pacientes afectos de insuficiencia renal crénica que han sido
trasplantados en edad infantil, en el estudio de las caracte-
risticas de la semiologia de sus episodios criticos y en ver
su posterior evolucion, ante la posibilidad de que estas cri-
sis generen déficits neuroldgicos transitorios o permanen-
tes. Para ello se han investigado de forma retrospectiva los
distintos tipos de crisis que han aparecido durante estos pro-
cesos, su frecuencia, sus caracteristicas semioldgicas, y el
carécter evolutivo de las mismas. Se ha buscado de la misma
forma, la relacién entre los distintos factores desencade-
nantes de las crisis, con su ulterior evolucion y con el trata-
miento, tanto preventivo como de la crisis aguda.



METODOS

Poblacidn infantil estudiada

De forma retrospectiva se han revisado 42 historias cli-
nicas de pacientes afectos de insuficiencia renal terminal que
recibieron un trasplante renal durante su ingreso hospita-
lario entre los afios 1980 y 2000 en la Unidad de Nefrologia
Infantil del Hospital Universitario “Virgen del Rocio” de
Sevilla. Los criterios de inclusion fueron la estancia hospi-
talaria en nefrologia infantil con el diagnostico de trasplan-
te renal, y la existencia de al menos una crisis convulsiva
durante toda la evolucidn, desde el inicio de su enfermedad.

Procedimiento

Se han recogido los aspectos mas valiosos de la anam-
nesis obtenida de las unidades de Nefrologia y Neurolo-
gia Infantil de nuestro hospital, y los datos mas relevantes
del examen neurolégico de las consultas realizadas a nues-
tro servicio. Especial atencion se prestd en el diagndstico y
catalogacion de las manifestaciones criticas, clasificadas
seglin la Commission on Classification and Terminology de
la International League Against Epilepsy de 1981, con algu-
nas modificaciones®, a su frecuencia, a su duracién, al
momento de aparicidn, y al periodo transcurrido entre el
inicio de las manifestaciones criticas y la instauracion del
tratamiento antiepiléptico adecuado en los pacientes que se
realiz6. En todos los casos se investigé el diagndstico de la
enfermedad renal durante la crisis, y la posible existencia
de los diversos factores que pudieran actuar como desen-
cadenantes, entre los que se incluyeron el fallo organico, el
desequilibrio electrolitico, la medicacion o la retirada de la
misma, la hipertensién arterial, la hipersensibilidad, y los
procesos infecciosos concomitantes. Se han tenido en cuen-
ta los estudios de neuroimagen realizados durante su seguli-
miento, asi como todas las realizaciones de los estudios elec-
troneurofisiol6gicos, tanto durante su ingreso como duran-
te su evolucion, para valorar la existencia 0 no de anoma-
lias paroxisticas, su localizacion y la situacion tras las crisis
de la actividad de base. Por ultimo, se ha establecido una
relacion entre los farmacos utilizados en la primera crisis
y aquellos otros que permanecian en su Ultima revision, y
el estado final del paciente, valorando de forma especial a
los que continuaban con crisis epilépticas, signos deficita-
rios neuroldgicos o con retraso mental.

M. RUFO-CAMPOS Y COLS.

Método informatico y estadistico

Se han manejado un total de 18 variables médicas cuan-
titativas y cualitativas, habiéndose utilizado para el estudio
el programa SPSS para Windows version 9.0.1. Para el ana-
lisis de las variables cuantitativas se han utilizado las medi-
das de tendencia central o de localizacién, para resumir la
informacion y poder indicar alrededor de qué cifras tienden
a agruparse los valores de la variable, siendo la media arit-
mética de los valores de las observaciones y la moda el valor
de la variable mas frecuente. En las variables cualitativas se
han realizado porcentajes para expresar las relaciones de las
partes con el todo. Para comparar dos proporciones, se ha
realizado la prueba del chi-cuadrado cuando se han apli-
cado a grupos independientes, realizando la prueba exac-
ta de Fisher cuando no se cumple algiin requerimiento nece-
sario para la prueba anterior. Cuando se han comparado
dos proporciones en grupos apareados, se ha utilizado la
prueba de MacNemar.

RESULTADOS

La Tabla I recoge los resultados que se obtuvieron de
los diversos aspectos de la historia clinica nefroldgica. La
muestra la componen 42 pacientes que habian sido tras-
plantados, entre los que se encontraban 13 casos que habi-
an convulsionado. Por lo tanto, del total de enfermos, el
30,95% habian sufrido algun tipo de crisis durante su estan-
cia en el servicio de nefrologia. Cuando se investigd la exis-
tencia de antecedentes en los familiares de primer o segun-
do grado, siempre ya de aquellos pacientes que habian
sufrido algun tipo de crisis, llamé la atencién la escasa inci-
dencia que este punto podia tener sobre la muestra, ya que
en solo dos ocasiones refirieron algin tipo de crisis con-
vulsivas y en uno de enfermedad renal, que légicamente
no tenian ninguna significacion estadistica. Dentro de la
etiologia de estos 13 casos de nifios trasplantados, se halla-
ron seis casos de malformaciones renales, dos sindromes
nefroticos finlandés, 4 sindromes hemoliticos-urémicos y
en un caso, una purpura de Schénlein-Henoch. Desde el
punto de vista neuroldgico se observaron tres casos de cri-
sis convulsivas que estaban siendo tratados por el servi-
cio de Neuropediatria, y dos nifios encefaldpatas con retra-
so mental.
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TABLA l.  GENERALIDADES

TABLA Il.  CARACTERISTICAS CRITICAS

« Periodo de recogida de datos: 1980-2000
« Total de nifios trasplantados: 42
= Total de nifios con crisis: 13

Edades medias

Del diagndstico de insuficienciarenal ~ 23,3 meses  (0-120)
Primera crisis convulsiva 69 meses  (3-128)
Edad actual 11,69 afios (1-17)
Antecedentes familiares

Ninguno 8 (61,53%)
De crisis convulsivas 2 (15,38%)
De enfermedad renal 1 (7,69%)
Desconocido 3 (23,07%)
Antecedentes personales

Crisis convulsivas previas 3 (23,07%)
De retraso mental 2 (15,38%)
Etiologia de la insuficiencia renal

Malformaciones renales 6 (46,15%)
Sindrome nefrético finlandés 2 (15,38%)
Sindrome hemolitico-urémico 4 (30,76%)
Purpura de Schonlein-Henoch 1 (7,69%)
Situacion renal en el momento de la crisis

Insuficiencia renal aguda 2 (15,38%)
Insuficiencia renal crénica 8 (61,53%)
Trasplantado 3 (23,07%)

La edad media previa al diagndstico de insuficiencia
renal cronica de estos nifios se situd en 23,3 meses, con un
minimo de 0 meses, en un recién nacido malformado que
se diagnostic6 antes del primer mes de vida, y los 128 meses
en el paciente de mayor edad. En cuanto a la edad media
de aparicion de la primera crisis tras el diagnéstico de fallo
renal previo al trasplante, fue de 69 meses, con unos limites
de 3y 128 meses. Como puede comprobarse en la tabla, la
edad media actual de este grupo de estudio se encontraba
en los 11,69 afios, con unos limites de 1y 17 afios. El esta-
do de la enfermedad renal en el momento de la aparicion
de la primera crisis convulsiva, estaba dominado por la insu-
ficiencia renal crénica, con un 61,53% de los casos, segui-
do del paciente trasplantado en tres ocasiones y de la insu-
ficiencia renal aguda en dos casos.

Las caracteristicas semioldgicas de las crisis se mues-
tran en la Tabla Il, siendo en su mayoria del tipo de las cri-
sis generalizadas, seguidas de parciales con generalizacién
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Tipo de crisis

Parciales

Con Generalizacion secundaria
Generalizada

Estado de mal

= O N -

Factor desencadenante

Desequilibrio hidroelectrolitico
Hipertension arterial 2
Posible desequilibrio hidroelectrolitico

[ee]

w

FAE usado en el control de la la crisis
Benzodiacepina

Fenitoina

Fenobarbital

Ninguno

Repitieron las crisis

Si

No 6
Tipo de crisis que repiten

Parciales 1
Con generalizacién secundaria 2
Generalizadas

~ g~ N o

~

EEG intercritico

No realizado

Anomalias paroxisticas focales
Anomalias Paroxisticas generalizadas
Normal

NN

secundaria, parcial motora en una ocasion, y Gnicamente
un caso debuté como estado de mal parcial que precisé
de su ingreso en la UCI pediatrica para su control y pos-
terior recuperacién. La mayoria de las crisis volvieron a
repetirse al cabo de un tiempo y en las mismas circunstan-
cias, y de hecho, en seis casos aparecieron de nuevo de
forma aislada, siendo consideradas como crisis Unicas oca-
sionales. De forma razonable, y por encontrarse en un
mayor nimero, el tipo de crisis que mas se repitié fue el de
expresién generalizada. En un intento de descubrir el fac-
tor desencadenante de la crisis, se investigaron todas las
circunstancias que en el momento de la convulsién se encon-
traban alteradas y que de alguna forma pudieran influir en
el desarrollo de las mismas. Como causa cierta, hallamos
importantes alteraciones en el equilibrio hidroelectroliti-
€0 en 8 casos, y aumento exagerado de la tension arterial
en otros 2. En tres casos de nifios trasplantados, con mala
funcion del injerto, que probablemente sufrieran desequi-



TaBLA I1l.  EvOLUCION

Estado actual

Normal 8
Epilepsia 3
Retraso psicomotor 2

Evolucion segun el tipo de crisis
Normal Epilepsia Retraso

Parciales 0 1 0
Con Generalizacion secundaria 1 1 0
Generalizadas 6 1 2
Status 1 0 0

Contintan con FAEs
Si 3
No 10

librios hidroelectroliticos, no pudimos establecer una pre-
cisa correlacion entre dicho desequilibrio y la aparicion de
las manifestaciones criticas.

Ningun registro electroencefalografico pudo realizarse
durante las crisis. El resultado del EEG realizado siempre
en los periodos intercriticos queda reflejado en la misma
tabla. Hubo 7 pacientes a los que por ser las crisis conside-
radas como Unicas ocasionales, no se estimo necesario su
realizacion. De los seis casos restantes, en dos ocasiones el
registro fue normal, en dos se encontraron anomalias paro-
xisticas generalizadas, y en los otros dos, anomalias paro-
xisticas localizadas. Es necesario resaltar, que estos dos Ulti-
mos casos con anomalias paroxisticas focalizadas corres-
pondian a dos de los tres pacientes que previamente a su
fallo renal estaban tratdndose por crisis convulsivas en las
consultas externas de Neurologia Infantil.

El medicamento més utilizado para el control de las cri-
sis durante el periodo hospitalario fue la benzodiacepina
que se utilizé en 5 ocasiones, seguida de la fenitoina con dos
y del fenobarbital en una. Este Gltimo caso se trataba de un
nifio en periodo neonatal que present6 una crisis generali-
zada. En mas de la tercera parte de la casuistica, la escasa
duracion de la crisis, las circunstancias desencadenantes y
el estado general del nifio hizo aconsejable la no utilizacién
de farmacos antiepilépticos en el momento de producirse
la manifestacion critica. En la Ultima revision médica en Con-
sultas Externas, Unicamente los tres nifios epilépticos con-
tinuaban con medicacion antiepiléptica de forma ininte-
rrumpida.

M. RUFO-CAMPOS Y COLS.

Por ultimo, en la Tabla 11l se muestra tanto el estado
actual de los pacientes como la evolucion segun el tipo de
crisis. Con respecto a la situacion de los pacientes en los Glti-
mos controles evolutivos, es necesario sefialar que se encon-
traron tres sujetos que continuaban con crisis epilépticas y
necesitaban continuar con medicacién antiepiléptica. Y revi-
sadas las historias, pudo comprobarse que estos tres nifios
eran los mismos que se encontraban en tratamiento por cri-
sis antes de sufrir el fallo renal. Uno de ellos, diagnosticado
de encefalopatia epiléptica connatal, sufria ademas un impor-
tante deterioro psicomotor, con un alto grado de incapaci-
dad psicofisica. Las manifestaciones que presentaban estos
nifios, como se refleja en la tabla, se correspondian con cri-
sis parciales, crisis generalizadas y crisis parciales con gene-
ralizacién secundaria. Un paciente, con retraso psicomo-
tor en su Gltima revision, mostraba igualmente entre sus
antecedentes personales la existencia de un importante retra-
so madurativo.

Cuando se han realizado estudios de procesamiento de
datos y tablas de contingencia, no se ha podido poner de
manifiesto la existencia de una significacién estadistica entre
la aparicidn de secuelas y las manifestaciones criticas.

DISCUSION

Las manifestaciones criticas son relativamente habitua-
les entre los pacientes que padecen algun tipo de enferme-
dad sistémica. De hecho, cuando se han realizado estudios
sobre pacientes diagnosticados de enfermedad primaria no
neurolégica en determinadas unidades de cuidados inten-
sivos®), se ha podido observar que el 28% de los pacientes
gue desarrollaron algun tipo de complicacién neurolégica
sufrieron crisis cerebrales. Ademas, de hecho, en muchas
ocasiones y debido al uso de relajantes musculares, puede
observarse incluso una actividad paroxistica eléctrica en el
registro electroencefalogréafico sin ninguna clinica de afec-
tacion motora.

Existe una importante gama de causas que potencial-
mente pueden provocar crisis en pacientes con enferme-
dades sistémicas no epilépticas, En ellas, el conocimien-
to de la enfermedad subyacente es esencial para el correc-
to tratamiento de las crisis, en unién, claro esta, de la tera-
pia anticonvulsionante adecuada. Entre dichas causas, se
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encuentran las diversas situaciones postoperatorias, como
los problemas relacionados con la anestesia, disturbios en
las tasas de glucosa y electrolitos, la porfiria y el fallo orga-
nico; otras causas se relacionan directamente con proble-
mas que acontecen en los cuidados intensivos, como los
gue se relacionan con la medicacion, con la isquemia, con
la deprivacion de suefio o con el fallo organico; pueden apa-
recer de igual forma en el transcurso de los procesos tumo-
rales, bien por efecto de metéastasis, por infecciones opor-
tunistas, por la quimioterapia o como consecuencia de la
terapia inmunosupresora; no son infrecuentes en las situa-
ciones de urgencias, como en las paradas cardiorrespirato-
rias, por el uso inadecuado de drogas, o debido a la inges-
tién de sustancias tdxicas; por Gltimo, como ocurre en nues-
tro estudio, existe un apartado correspondiente a los fallos
organicos en donde se ubican las alteraciones de la home-
ostasis, enfermedades como el lupus eritematoso, distur-
bios electroliticos o de otra naturaleza metabodlica que se
producen en las didlisis, la encefalopatia hipertensiva, la
isquemia y la hipoxia, o la elevacion de las concentracio-
nes plasmaticas de sustancias convulsivantes como conse-
cuencia del gradiente de aclaracion renal.

A pesar de todo, siempre hay que tener en cuenta cuan-
do nos encontremos ante un nifio con una enfermedad sis-
témica y crisis convulsivas, que es necesario excluir en pri-
mer lugar la existencia de un proceso neurolégico primario
causante del cuadro critico. En nuestra serie, tres de los 13
nifios que convulsionaron presentaban anomalias neurold-
gicas previas, y logicamente, las alteraciones producidas
tras el fallo renal actuarian méas como un factor desenca-
denante de las crisis, que como la causa propiamente dicha
de las manifestaciones criticas.

Uno de los factores activadores de la produccion de cri-
sis en la infancia, y sin duda poco tenido en cuenta, es la
deprivacién de suefio, que aunque ha sido ampliamente
demostrado como causa de incremento del riesgo de pade-
cer crisis@W, es con frecuencia olvidado por médicos y resto
del personal sanitario, especialmente en nifios ingresados
en la unidad de cuidados intensivos tras un trasplante renal,
y que en nuestra serie, ha podido ser factor determinante
en alguna ocasion, aunque especificamente no haya podi-
do ser demostrado. Es posible, que en ocasiones esta situa-
cion, si no desencadenante, si pueda ser un factor facilitan-
te en la aparicion de crisis, especialmente si coexiste con otro
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tipo de alteraciones metabdlicas, igualmente anomalas. Es
necesario también tener en cuenta, que todos los enfermos
epilépticos pueden empeorar de sus crisis durante los peri-
odos en los que se encuentran enfermos.

Muchas de las anormalidades bioguimicas que se pro-
ducen en los nifios afectos de fallo renal, afectan a la excita-
bilidad neuronal y pueden provocar crisis epilépticas, la
mayoria de las veces mediante mecanismos dificilmente acla-
rados. Tal como ocurriera en ocho pacientes de la presente
casulistica, las alteraciones electroliticas son la etiologia mas
importante de los nifios con fallo renal que presentan crisis.
Especial importancia tienen los desequilibrios producidos en
las tasas de potasio. Cuando se han realizado trabajos de
experimentacion animal®?, se ha demostrado que un incre-
mento del potasio extracelular desciende la hiperpolariza-
cion neuronal, incrementando con ello la actividad critica.
De la misma forma, cuando desciende la concentracion extra-
neuronal de calcio o de magnesio, se produce un incremen-
to de la excitabilidad sinaptica, con lo que se provoca una
predisposicion a desencadenar crisis epilépticas®24), Pero las
manifestaciones criticas tienen también otra forma de gene-
rarse, ya que conocemos que los cambios en las concentra-
ciones idnicas de los fluidos extracelulares tienen una gran
influencia sobre el voltaje de apertura de los canales idnicos,
y que ademas, los cambios estructurales que se producen en
el parénquima cerebral acompafando al fallo renal, pue-
den facilitar la aparicion de crisis epilépticas, entre otras opcio-
nes al reducir el espacio entre los cuerpos celulares cuando
se produce algun tipo de edema®). Menor papel parece jugar
en este tipo de crisis ocasionales el descenso de los neuro-
transmisores inhibitorios, la acumulacion de los excitatorios,
o la formacion de radicales libres, que en algunas ocasiones
se produce en los nifios con enfermedades sistémicas(s),

En muchas ocasiones, la evaluacion neurolégica de un
nifio afecto de un trasplante renal, es dificil. Las crisis epi-
Iépticas pueden ser confundidas con la expresidn critica de
una encefalopatia, con la que puede coexistir, y siendo dos
entidades independientes, ambas pueden ser secundarias
al fallo renal. En estos pacientes, son relativamente frecuentes
las manifestaciones criticas no convulsivas, y de hecho, aun-
gue en nuestra serie el Unico estado de mal fue convulsivo,
los estados de mal de ausencia son descritos de forma habi-
tual en la literatura, asociados a estados de confusion aguda
que ceden bien tras la administracion de diacepam intra-



venoso(”), En estos casos, la realizacion de un EEG, nos
puede orientar hacia un diagndstico definitivo. De todas for-
mas, las convulsiones son el resultado Gltimo de la encefa-
lopatia urémica.

Las crisis pueden ser la primera manifestacion de una
encefalopatia hipertensiva, que de forma frecuente se aso-
cia a confusion, letargia y trastornos visuales. El trastorno se
desencadena por la produccion de un edema en la region pos-
terior de los I6bulos parietales y occipitales como consecuencia
del fallo en la autorregulacion del flujo sanguineo cerebral,
en la circulacion cerebral posterior. En dos pacientes de la pre-
sente serie, las crisis epilépticas se desencadenaron tras una
elevacion bruscay sostenida de la tension arterial, por lo que
este mecanismo fue considerado como desencadenante del
cuadro clinico. De hecho, se conoce que la encefalopatia hiper-
tensiva, y muchas veces el tratamiento inmunosupresor pre-
vio al trasplante renal con ciclosporina, puede provocar o exa-
cerbar las manifestaciones criticas en estos pacientes. Muchas
veces, dichos enfermos tienen una hipertension intracrane-
al benigna, configurando el cuadro de un pseudotumor cere-
bri, que pueden cursar ademas con una pérdida de vision,
que en algunas ocasiones puede corregirse con la incision de
la envoltura del nervio Gptico®s).

Cuando se comparan los distintos factores que entre la
extensa gama de los trastornos renales pueden causar cri-
sis epilépticas, es sin duda la insuficiencia renal en el tras-
plante renal la que con mayor frecuencia provoca un mayor
numero de crisis epilépticas, especialmente en el postras-
plante inmediato o con mala funcion del injerto. Esta cir-
cunstancia esta ya ampliamente documentada, y nuestras
cifras son concordantes con otras series mucho mas amplias,
gue demuestran que el porcentaje de nifios trasplantados
con crisis epilépticas se acerca al 20% de todos los casos(9).

De forma reciente®), se ha puesto en relacion la tasa
de elastasa de los leucocitos polimorfonucleares, capaz de
evaluar la uremia secundaria a unas cifras elevadas de cito-
sina, con la severidad de las crisis convulsivas. Pudo obser-
varse, como en un grupo de enfermos renales con crisis con-
vulsivas, tanto los niveles de metilguanidina como los de
elastasa polimorfonuclear, se encontraban elevados con dife-
rencia estadisticamente significativa, con respecto al grupo
control de enfermos renales sin manifestaciones criticas.
Estas tasas elevadas, descendian considerablemente tras
el sometimiento del enfermo a un tratamiento de didlisis.

M. RUFO-CAMPOS Y COLS.

Por altimo, y siendo consciente de la necesidad de una
casuistica mucho mas amplia, puede concluirse, que en
nuestra serie, las manifestaciones criticas del trasplante
renal en la infancia pueden ser consideradas como crisis
ocasionales, ya que en ningun caso, en los controles evo-
lutivos posteriores, se detectd una tendencia hacia la cro-
nificacion de las crisis (salvo en aquellos casos que ya esta-
ban considerados como epilépticos en los momentos pre-
vios al fallo renal), y no se produjo ningun signo defici-
tario neuroldgico como consecuencia de la manifestacion
critica.
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RESUMEN

Objetivo: Contribuir al conocimiento de la epidemiolo-
gia de enfermedad neumocdcica en nuestro pais, y conocer
la incidencia actual de la meningitis neumocdcica en pobla-
cion infantil menor de 2 afios en Cantabria.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo (1 de enero
1997 a 31 diciembre 2001), de los pacientes menores de 2
afios ingresados en nuestro Servicio en los que se aislo el S.
Pneumoniae en sangre y /o LCR asociado a signos clinicos
y analiticos de meningitis bacteriana. Se revisaron las his-
torias clinicas y se calcul las tasas de incidencia con inter-
valo de confianza al 95% en los distintos grupos de edad (0
a 11 meses y 0 a 23 meses).

El nimero de nifios y su distribucion por edades se obtu-
vo del Movimiento Natural de las Poblacion de Cantabria, del
Instituto Nacional de Estadistica (www.ine.es/tempus/cgi-bin/itie).
El calculo estadistico se realizo por el método exacto binomial.

Resultados: En el periodo estudiado se detectaron 4
pacientes con meningitis neumocdcica, todos ellos de edad
inferior a 12 meses. La tasa de incidencia en el primer afio
de vida es de 20,13 (intervalo de confianza al 95%: 5,49- 51,54)
y en el nifio de 0 a 24 meses de 10,19 (intervalo de confian-
za al 95%: 2,78-26,12).

Conclusiones: Nuestro estudio demuestra una incidencia
elevada de meningitis neumococica en Cantabria, particu-
larmente en el primer afio de vida (20,13 casos por 100.000

habitantes). La tasa de incidencia, es similar a la encontra-
da en otros comunidades de nuestro pais.

Palabras clave: Streptococcus pneumoniag; Meningitis neu-
mococia; Enfermedad neumocdcica invasora.

ABSTRACT

Obijective: Contribute to the knowledge of the epide-
miology of pneumococcal disease in our country and know
the real incidence of pneumococcal meningitis in the child
population under 2 years in Cantabria.

Patients and methods: Retrospective study (january 1,
1997 to december 31, 2001) of patients under 2 years admit-
ted to our Service in which S. Pneumoniae was isolated in
blood and/or CSF associated to clinical and analytical signs
of bacterial meningitis. The clinical records were reviewed
and the incidence rates were calculated with the 95% con-
fidence interval in the different age groups (0 to 11 months
and 0 to 23 months).

The number of children and their distribution by ages
was obtained form the Natural Movement of the Popula-
tion of Cantabria, from the National Statistics Institute
(www.ine.es/tempus/cgi-bin/itie). The statistical calculation
was performed with the binomial exact method.

Results: In the period studied, 4 patients were detected
with pneumococcal meningitis, all of them with an age infe-
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rior to 12 months. The incidence rate in the first year of life is
20.13 (95% confidence interval: 5.49-51.54) and in children from
0 to 24 months of 10.19 (95% confidence interval: 2.78-26.12).

Conclusions: Our study shows an elevated incidence of
pneumococcal meningitis in Cantabria, especially in the first
year of life (20.13 cases per 100,000 inhabitants). The inci-
dence rate is similar to that found in other communities of
our country.

Key words: Streptococcus pneumoniae; Pneumaococcal
meningitis; Pneumococcal disease.

INTRODUCCION

La enfermedad neumocdcica invasora (bacteriemia ocul-
ta, meningitis, sepsis, neumonias bacteriémicas, artritis) en
la edad pediétrica, constituye una importante causa de mor-
bilidad y mortalidad en todo el mundo con una especial gra-
vedad en los dos primeros afios de vida.

Desde el mes de junio de 2001 se dispone en Espafia de
la primera vacuna neumocdcica conjugada heptavalente
(VCN 7-v), incluida en el calendario vacunal de Estados Uni-
dos desde enero 2001. La vacuna heptavalente, a diferencia
de la vacuna no conjugada 23-valente, induce memoria
inmunitaria y es segura y eficaz en nifios menores de 2 afios
para prevenir la enfermedad invasora causada por los sero-
tipos incluidos en ella®.

La comercializacion de una vacuna antineumocdcica
conjugada, ha originado un debate sobre la pertinencia de
su introduccion en el calendario vacunal. Antes de incluir
una vacuna en el mismo, es importante conocer la inciden-
cia de la enfermedad que desea prevenirse, y obtener la infor-
macion epidemioldgica necesaria para plantearse la incor-
poracion de dicha vacuna en los programas de vacunacion.

Hasta hace unos meses, la informacion sobre la inciden-
cia de la infeccién neumocdcica en Espafia era escasa, al no
ser una enfermedad de declaracion obligatoria. En los Glti-
mos meses diversos grupos de trabajo han analizado las tasas
de incidencia de enfermedad neumocdcica invasora (ENI)
en poblacion infantil espafiola®@® lo que permite un mejor
conocimiento de la realidad epidemioldgica espafiola.

El objetivo del presente estudio es contribuir al conoci-
miento de la epidemiologia de enfermedad neumocdécica en
nuestro pais, y conocer la incidencia actual de esta enfer-
medad en Cantabria.
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PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, desde 1 de enero de
1997 a 31 diciembre de 2001, de los pacientes menores de 2
afios ingresados en nuestro Servicio en los que se aislo el S.
Pneumoniae en sangre y /o LCR. Seleccionamos los dos pri-
meros afios de vida por la especial gravedad de la ENI en
este grupo de edad y por ser la poblacién a la que va des-
tinada fundamentalmente la VNC-7 v,

Se utiliz6 como principal fuente de informacion el Ser-
vicio de Microbiologia del Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla que nos facilitd los aislamientos del neumo-
coco en LCR y sangre en nifios ingresados en el Servicio
de Pediatria desde enero de 1997 a diciembre de 2001, peri-
odo de tiempo en el que el Servicio de Microbiologia nos
garantizaba un registro riguroso de los aislamientos.

Una vez identificados los aislamientos del neumococo
se revisaron las historias clinicas de los casos detectados
para recoger informacion adicional sobre caracteristicas cli-
nicas, estancia hospitalaria, complicaciones, etc.

Durante los 2 afios revisados detectamos 4 pacientes con
enfermedad neumocdcica invasora, todos ellos de edad infe-
rior a los 12 meses (Tabla I). Ninguno de los pacientes, excep-
tuando la edad, presentaban factores de riesgo de enfer-
medad neumocdécica®).

Desestimamos calcular la incidencia de la enfermedad
neumocdcia invasora, porque a las habituales limitaciones
diagnosticas (escasa extraccién de hemocultivos, antibiote-
rapia previa, etc.), nuestro estudio incluye Unicamente
pacientes hospitalizados, con lo que se excluian posibles
bacteriemias ocultas atendidas en Urgencias. Por otra parte
la revision de las historias clinicas nos permitio demostrar
que existe una inadecuada cumplimentacién en la codifi-
cacion de los diagndsticos que repercute en el CMBD (Con-
junto Minimo de Base de Datos) y condiciona una infrano-
tificacion de casos. Junto a ello el Servicio de Pediatria del
Hospital Valdecilla, no es el anico Hospital que atiende
pacientes pediatricos en Cantabria. Todo estos factores deter-
minarian una tasa de incidencia errénea de ENI.

Para obviar estas limitaciones, decidimos calcular la inci-
dencia de meningitis neumococica, enfermedad que siem-
pre requiere hospitalizacion. Nuestro Servicio de Pediatria,
aungue no es el anico hospital donde ingresan nifios, es el
hospital de referencia para la poblacion infantil de nuestra
Comunidad. Pero ademas constatamos que durante los 5
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TABLA . CASOS ABSOLUTOS Y EDAD DE LOS PACIENTES MENORES DE 2 ANOS INGRESADOS CON ENFERMEDAD NEUMOCOCICA INVASORA
Afio 1997 Afio 1998 Afio 1999 Afio 2000 Afio 2001
Casos Edad Casos Edad Casos Edad Casos Edad Casos Edad

Meningitis 0 1 10 m 1 2m 0 2 2m,6m
Sepsis/bacteriemia 0 0 0 1 5m 2 6m,7m
Artritis 0 1 6m 0 0 0
Total casos ENI 0 2 1 1 4
Factores de riesgo No No No No
TABLA Il.  MENINGITIS NEUMOCOCICA EN POBLACION 0-11 MESES. TABLA I1l.  MENINGITIS NEUMOCOCICA EN POBLACION 0-24 MESES.

TASAS DE INCIDENCIA E INTERVALO DE CONFIANZA AL 95% TASAS DE INCIDENCIA E INTERVALO DE CONFIANZA AL 95%
Afio Casos | Poblacion | Tasa/100.000 1C 95% Afio Casos | Poblacion | Tasa/100.000 I1C 95%
1997 0 3.859 0,00 0,00-95,59 1997 0 7.593 0,00 0,00-48,58
1998 1 3.899 25,64 0,65-142,90 1998 1 7.758 12,88 0,33-71,82
1999 1 3.835 26,07 0,66-145,28 1999 1 7.734 12,93 0,33-72,04
2000 0 4.021 0,00 0,00-91,74 2000 0 7.856 0,00 0,00-46,96
2001 2 4.254 47,01 5,69-169,83 2001 2 8.275 24,16 2,93-87,31
Total 4 19.868 20,13 5,49-51,54 Total 4 39.216 10,19 2,78-26,12

afios revisados, no ingresaron pacientes con meningitis neu-
mocdcica en edad pediatrica en hospitales comarcales ni en
clinicas privadas de la Comunidad, lo que no podiamos ase-
gurar con otras manifestaciones de enfermedad neumoco-
cica invasora.

Consideramos meningitis neumocdcica los pacientes en
los que se demostro el aislamiento del Streptococcus pneu-
moniae en LCR y/0 sangre asociado con signos clinicos y
analiticos de meningitis bacteriana.

El nimero de nifios y su distribucion por edades se obtu-
vo del Movimiento Natural de las Poblacion de Cantabria,
del Instituto Nacional de Estadistica (www.ine.es/tempus/cgi-
bin/itie).

El calculo estadistico se realizd por el método exacto
binomial®.

RESULTADOS

En el grupo de edad de 0 a 24 meses, en el periodo estu-
diado se detectaron 4 pacientes con meningitis neumocéci-
ca, todos ello menores de 12 meses (Tabla I) Tres de los 4
pacientes eran varones, dato similar al observado en otras

series. Ninguno de los pacientes presentaba factor de ries-
go de enfermedad neumocdcica invasora.

En las Tablas Il y 111 se reflejan las tasas de incidencia,
con el intervalo de confianza al 95%, de meningitis neumo-
cocica en nifios de 0 a 11 meses y de 0 a 24 meses respecti-
vamente. Nuestro estudio demuestra una incidencia eleva-
da de esta enfermedad en Cantabria, particularmente en
el primer afio de vida (20,13 casos por 100.000 habitantes),
aungue con unos intervalos de confianza muy amplios.

DISCUSION

Los recientes estudios publicados en Espafia sobre enfer-
medad neumocdcica invasora y concretamente sobre menin-
gitis neumocdcica demuestran una incidencia elevada, espe-
cialmente en nifios menores de 2 afios®@®. En Espafia, la inci-
dencia encontrada es igual o superior a la de otros paises de
Europa y Estados Unidos. En diferentes paises europeos
la tasa media anual de 4 estudios realizados en menores de
5 afios fue de 4,6 casos/ 100.000 nifios (limites, 2,1-7,0)@012
y en Estados Unidos de 3,6/100.000 nifios®). En el estudio
prospectivo realizado en las 5 comunidades autonomas

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLAY LEON 29



Incidencia de meningitis neumocécica en nifios de 0 a 23 meses en Cantabria. Estudio retrospectivo

1997-2001

TABLA IV. TASAS DE INCIDENCIA DE MENINGITIS NEUMOCOCICA EN

EspANA
Edad 0-11 meses | 12-23 meses | 0-24 meses
5 CCAA*
Casado (2) 17,75 8,39 13,13
5CCAA
Casado (5) 11,01 551 8,26
Pais Vasco/ Navarra
Bernaola (3) 22,04 4,87 13,58
Asturias*
Pérez Méndez (4) 14,8
Sabadell
Pineda (6) 10,02
Cantabria 20,13 10,19

*Estudio prospectivo.

(Catalufia, Galicia, Madrid, Navarra y Pais Vasco) fue de
6,58 cas0s/100.000 habitantes en menores de 5 afios®. En
poblacion infantil menor de 2 afios, la incidencia real es de
13,13 cas0s/100.000 nifios/afio, cifra que se elevaa 17,75 en
los menores de 12 meses de edad®.

Nuestros resultados demuestran que la tasa de incidencia
de meningitis neumocdcica en Cantabria en poblacion infan-
til menor de 2 afios, en relacién con otras comunidades auté-
nomas, es superior a la encontrada en nifios de 0 a 11 meses
tanto en el estudio prospectivo® como retrospectivo® rea-
lizado por el Grupo para el estudio de meningitis neumo-
cocica en cinco comunidades auténomas (Catalufia, Galicia,
Madrid, Navarra y Pais Vasco) (Tabla IV). Sin embargo, cuan-
do en el estudio prospectivo se analizan separadamente las
tasas de incidencia en cada comunidad autonoma, se obser-
va que Madrid presenta una tasa de incidencia mas eleva-
da en nifios de 0 a 11 meses (22,79 por 100.000 habitantes)®.
Asi mismo, el estudio retrospectivo realizado en el Pais Vasco
y Navarra demuestra una incidencia bruta anual de menin-
gitis neumocdcica superior a la encontrada en nuestro estu-
dio, tanto en el grupo de edad de 0 a 11 meses (22,04 ) como
de 0 a 24 meses (13,58)®.

Somos conscientes que el nimero de casos es escaso pero
no es inferior al de otras comunidades auténomas con pobla-
ciones incluso superiores a la de Cantabria. En el articulo
publicado en octubre en Anales de Pediatria y realizado en
5 comunidades autonomas a lo largo de un afio, Galicia con
una poblacion de 15.374 lactantes menores de 12 meses sélo
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tuvo un caso de meningitis neumocdcica en este grupo de
edad, lo mismo que Navarra con una poblacion de 5121 nifios
entre 0y 11 meses. Asi mismo, el Pais Vasco con una pobla-
cion casi cuatro veces superior a la nuestra (16.051 nifios <
de 12 meses) tuvo 2 casos, los mismos que nosotros en el afio
2001y una poblacién de 4.254 nifios de edad inferior a 12
meses®. Otro estudio publicado en el mismo nimero de la
citada revista se realizo en el Hospital de Cabuefies de Gijon,
hospital que atiende a una poblacidn infantil menor de 2 afios
de 3.175 nifios, inferior a la atendida en nuestro Servicio de
Pediatria que fue de 8.375 nifios en el afio 2001. El pequefio
nudmero de casos dificulta extraer conclusiones porque los
intervalos de confianza son siempre muy amplios.

La escasez de datos epidemioldgicos en nuestro pais per-
mitia hipotetizar que la meningitis neumocécica era una
enfermedad rara en nuestro medio. Sin embargo, los estu-
dios epidemioldgicos publicados en los Gltimos meses en
Espafia, muestran que la incidencia de meningitis neumo-
cocica es superior a la esperada con tasas incluso mas ele-
vadas que en los paises de nuestro entorno®.

Hace 10 afios un estudio sobre meningitis neumocdcica
en Cantabria, recogia una tasa de incidencia en nifios meno-
res de 5 afios de 2,3 casos por 100.000 habitantes Aunque no
se refiere la tasa en menores de 24 meses, el 41,2% de los
pacientes diagnosticados eran menores de 2 afios(4. Los
datos actuales indican una incidencia mas alta, similar a la
tasa referida en el estudio prospectivo realizado reciente-
mente en cinco comunidades auténomas®@ y al retrospecti-
vo efectuado en el Pais Vasco®).
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Revision

Epilepsia benigna de la infancia con punta centrotemporal

C. CASAS-FERNANDEZ, T. RODRIGUEZ-COSTA

Servicio de Neuropediatria. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia.

RESUMEN

Se lleva a cabo un analisis del sindrome epiléptico mas
frecuente en la edad infantil, la Epilepsia Benigna de la Infan-
cia con Punta Centrotemporal (EBICT), conocida desde hace
casi cincuenta afios en virtud de la escuela epileptolégica
francesa. Debe entenderse como el ejemplo genuino de
las epilepsias parciales benignas y sirve para demostrar, asi-
mismo, cémo no en todas las epilepsias deben emplearse
farmacos antiepilépticos (FAESs), pudiendo incluso ser éstos
un factor responsable del empeoramiento de las mismas,
circunstancia que alcanza un maximo interés en éste sin-
drome.

Se exponen los razonamientos que permiten plantear
dudas sobre la aceptacion del frecuentemente aceptado pro-
nostico benigno del sindrome, dado que es conocida la posi-
ble aparicién de diferentes complicaciones evolutivas, que
alcanzan su maxima expresividad en un déficit de rendi-
miento y aprendizaje escolar, junto con la aparicién de cri-
sis epilépticas de morfologia inhabitual en el sindrome cla-
sico, habiendo descrito Aicardi.

Se revisan los criterios que configuran el fenotipo cli-
nico y electroencefalogréafico de éste sindrome epiléptico,
cuya etiologia idiopatica ha permitido realizar investiga-
ciones genéticas, iniciadas por Neubauer, con aparicién pos-
terior de diferentes hallazgos que permiten considerar la
existencia de una heterogeneidad genética.

Finalmente analiza el diagnéstico diferencial y se abre
una discusion sobre las posibilidades terapéuticas, anali-
zando tres aspectos: a) La decision de iniciar o aplazar el
tratamiento farmacoldgico profilactico prolongado, b) la evi-
dencia disponible respecto a la eficacia de los diferentes FAEs
existentes, c) las diferentes recomendaciones sobre la dura-
cion del tratamiento farmacol6gico, en los casos en que se
ha iniciado.

Se concluye con la aseveracion de estar ante un sindro-
me epiléptico usualmente de buena evolucidn, pero en el
que las medidas terapéuticas por un lado y la evolucion
natural por otro, no estan exentas de ofrecer problemas evo-
lutivos de un significado neuroldgico mas profundo y que
deben ser bien conocidos para solucionarlos, minimizar-
los e incluso evitarlos.

ABSTRACT

An analysis is carried out on the most frequent syn-
drome in childhood age, Benign Childhood Epilepsy with
Centrotemporal Spikes (BECT), known since almost fifty
years ago because of the French epileptology school. It
should be understood as the genuine example of partial
benign epilepsies and also serve to demonstrate how antie-
pileptic drugs (AED) should not be used in all epilepsies,
these even being the factor responsible for its aggravation,
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circumstance that reaches maximum interest in this syn-
drome.

The reasons that make it possible to pose doubts on the
acceptance of the frequently accepted benign prognosis of
the syndrome are explained, given that the possible appea-
rance of different evolutive complications are known. These
reach their maximum expressivity in a performance and
scholastic learning deficit, together with the appearance of
epileptic episode of unusual morphology in the classic syn-
drome, it being described by Aicardi.

A review is made of the criteria that shape the clinical
and electroencephalographic phenotype of this epileptic
syndrome, whose idiopathic etiology has made it possible
to carry out genetic investigations, initiated by Neubauer,
with the later appearance of different findings that permit
the consideration of the existence of a genetic heterogeneity.

Finally, the differential diagnosis is analyzed and a dis-
cussion is opened on the possible therapies, analyzing three
aspects: a) the decision to initiate or delay prolonged prophy-
lactic drug treatment, b) the evidence available regarding
the efficacy of the different existing AEDs, c) the different
recommendations on the length of the drug treatment, in
the cases in which it has been initiated.

It is concluded with the affirmation of being faced with
an epileptic syndrome usually having good evolution, but
in which the therapeutic measures on the one hand and the
natural evolution on the other are not exempt of offering
evolutive problems of a deeper neurologic significance and
that should be well known to solve them, minimize them
and even avoid them.

INTRODUCCION

La denominacion de Epilepsia Benigna de la Infancia
con Punta Centrotemporal (EBICT) es empleada para defi-
nir un tipo de epilepsia parcial de etiologia idiopatica, acep-
tada por la Comision de Clasificacion y Terminologia de
la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE)® dentro del
grupo | (Epilepsias y Sindromes epilépticos relacionados
con la localizacidn), subgrupo 1.1 {Idiopaticos (con inicio
relacionado con la edad)}, junto con otros dos sindromes, la
Epilepsia Infantil con paroximos occipitales y la Epilepsia
Primaria de la Lectura.

C. CASAS-FERNANDEZ, T. RODRIGUEZ-COSTA

Se conoce desde hace casi cincuenta afios, fruto de la des-
cripcion clinica y electroencefalogréfica de la epileptologia
francesa@3), realizando Beaussart® veinte afios después de la
descripcion de Y. Gastaut® una amplia revision de 221 casos.
Representa el ejemplo genuino de las epilepsias parciales
benignas®19 y sirve para demostrar, asimismo, cémo no en
todas las epilepsias deben emplearse farmacos antiepilépti-
cos (FAEs), pudiendo incluso ser éstos un factor responsable
del empeoramiento de las mismas, circunstancia que alcan-
za un maximo interés en éste sindrome epiléptico®.

Junto al concepto de prondstico benigno, utilizado como
parte de la definicién del sindrome, se conocen casos con
diferentes complicaciones evolutivas, que alcanzan su maxi-
ma expresividad en un déficit de rendimiento y aprendiza-
je escolar, junto con la aparicién de crisis epilépticas de mor-
fologia inhabitual en el sindrome clasico, habiendo descri-
to Aicardi®), hace casi veinte afios, un nuevo sindrome que
denomind Epilepsia Benigna Atipica de la Infancia (EBAI).
Esta variabilidad evolutiva, no aceptada universalmente y
no incluida dentro de la Clasificacion de Epilepsias y Sin-
dromes Epilépticos de la ILAE, sirve de enlace conceptual
con el grupo de sindromes epilépticos que se caracterizan,
en su expresion neurofisioldgica, el electroencefalograma
(EEG), por la presentacién de una punta - onda continua en
el suefio lento-10),

CONCEPTO

Debe entenderse como una epilepsia edad-dependien-
te, con horquilla de edad de presentacion desde los dos a
los doce afios, ligero predominio del sexo masculino sobre
el femenino (3:2) y que es considerado como el sindrome
epiléptico mas frecuente de la infancia, con porcentajes de
presentacion que oscilan entre el 13 y el 25% de todas las
epilepsias de ésta etapa madurativa. Es la mas habitual de
todas las epilepsias parciales benignas, representando en
algunas de las series mas amplias casi las dos terceras par-
tes (62%) de las mismas®-10),

Dentro de los limites de edad mencionados alcanza un
pico de méxima incidencia entre los cuatro y los nueve afios,
siendo excepcional la presentacion por debajo de los dos
afios, tendiendo a la remisién de las manifestaciones clini-
cas y electroencefalograficas a partir de los 15-16 afios10),
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ETIOLOGIA

La EBITC tiene un indiscutible origen idiopatico, de ahi
que deba aceptarse que los casos descritos en los que se
detecta una patologia organica subyacente, con o sin ence-
falopatia asociada, son coincidencias nosoldgicas y sin rela-
cion fisiopatogénica®, aunque son excepciones que deben
ser sometidas a una meticulosa reconsideracion diagndsti-
ca antes de ser aceptadas de forma inequivoca.

Es bien sabido que las epilepsias parciales (EP) no han
sido consideradas clasicamente subsidiarias de un origen
hereditario, tal y como ha ocurrido con las epilepsias gene-
ralizadas idiopaticas (EGIs)®. No obstante, es muy frecuente
que familiares de pacientes portadores de una EP tengan
anomalias electroencefalograficas, focales y con mayor fre-
cuencia generalizadas, en porcentajes significativamente
mayores que los grupos control®), apreciacion corroborada
en los ultimos afios al describir, diversos grupos de inves-
tigacion, nuevos sindromes epilépticos, localizando muta-
ciones genéticas en algunos de ellos y correspondiendo en
un gran porcentaje a epilepsias parciales. Por tanto hoy
se acepta que la mutacion de un gen puede provocar hipe-
rexcitabilidad neuronal localizada o generalizada, aunque
en éste Ultimo caso sus efectos pueden ser modificados o
potenciados por factores locales, con la consecuencia de una
epilepsia parcial@)

En el caso de la EBICT estamos ante un proceso epilép-
tico en el que, como ha sido sefialado, los familiares de pri-
mer grado tienen un mayor nimero de anomalias en el EEG,
tanto focales como mayoritariamente generalizadas. Las pri-
meras investigaciones genéticas en éste sindrome sirvieron
para desvincular su origen tanto con el locus de la EJIM1(8)
(Epilepsia Miocldnica Juvenil), al que inicialmente se le quiso
atribuir la autoria de una gran parte de los sindromes epi-
Iépticos, como con el sindrome del cromosoma X fragil,
siendo preciso recordar que el 25% de los portadores de éste
ultimo pueden tener crisis convulsivas, detectandose en el
EEG puntas irritativas de localizacion centro-temporal, seme-
jantes a las apreciadas en la EBICT(31819), circunstancia que
justifica la razon por la que se considero, inicialmente, que
podria existir alguna relacion genética entre ambos procesos.

En 1996 Vaughn@ describe las similitudes del cuadro
clinico y EEG de tres nifias con una delecion terminal de
novo en el cromosoma 1 {46 XX del (1)(q43)} con la EBICT,
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lo que le sugiere que la porcién distal del brazo largo del
cromosoma 1 puede ser un potencial candidato a la locali-
zacién del gen responsable de ésta epilepsia benigna de la
infancia.

Mas recientemente Neubauer y cols.@ han identificado
genéticamente la EBICT con una mutacion localizada en el
cromosoma 15g14, en la vecindad de la subunidad a7 del
receptor nicotinico-colinérgico.

Siguiendo la misma linea de investigacion, poco des-
pués ha sido mapeado en el cromosoma 16p12.11.2 un pro-
€eso que consiste en crisis convulsivas de origen rolandico,
asociado a distonia inducida por el ejercicio®, que de algu-
na manera puede relacionarse con el sindrome publicado
anteriormente de convulsiones infantiles con caracter auto-
somico dominante y coreoatetdsis paroxistica® mapeado
igualmente en el cromosoma 16. O sea, en éste caso se puede
aceptar la existencia de varios fenotipos, relacionados con
mutaciones en ésta region, que serian responsables de pro-
vocar hiperexcitabilidad neuronal a través de diversos meca-
nismos, en dependencia del gen afectado, como alteracio-
nes en canales idnicos, en receptores, etc.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Se aceptan tres manifestaciones clinicas predominantes,
junto con otras que denominamos asociadas y que analiza-
mos por separado con miras a una exposicion mas didac-
tica, configurando una crisis de breve duracion (pocos minu-
tos) y en la que no hay pérdida de conciencia en la mayoria
de las ocasiones. La crisis epiléptica se presenta habitual-
mente durante el suefio, aunque no es un criterio exclusivo,
siendo frecuente que el nifio se despierte cuando comien-
zan las primeras manifestaciones de la misma.

El sindrome epiléptico puede tener una escasa recu-
rrencia, de forma que puede manifestarse como una crisis
Unica (10-30%), como crisis esporadicas (60%), 0 como cri-
sis frecuentes (20%) en cuyo caso es habitual que aparezcan
acumuladas en racimos, con periodos intercriticos mas o
menos prolongados-102425),

Manifestaciones motoras
Se circunscriben mayoritariamente a la musculatura oro-
facial, en forma de contraccion tonica o clonica en una hemi-



facies, con predominio en la comisura bucal, habitualmen-
te la contralateral a la localizacion de los grafoelementos
epilépticos del EEG, que se comentaran mas adelante. Se
asocia eliminacion de saliva como consecuencia de un défi-
cit de la capacidad de deglucién y ruidos guturales.

En algunas ocasiones los sintomas motores extienden
a todo el hemicuerpo e incluso se generalizan, lo que tra-
duce una participacién talamica en el proceso epiléptico,
con lo que se asocia pérdida de conciencia. Se conocen dife-
rentes series con porcentajes variables de manifestacion cli-
nica parcial (67 a 92%), unilateral (5 a 14%) o generalizada
(4 2 19%)@2), Los nifios de menor edad tienden a sufrir cri-
sis mas prolongadas y a presentar con mayor frecuencia
componente anértrico que los de mayor edad.

Manifestaciones sensoriales

Predominan las parestesias en lengua, encias, paladar,
interior de las mejillas y labios, con habitual localizacién
unilateral, coincidente con las manifestaciones motoras, rela-
tando el nifio sensacién de “acorchamiento”.

Manifestaciones en el area del lenguaje

Se pone en evidencia desde el inicio de la crisis, con emi-
sion de ruidos guturales, secundarios a la contraccién téni-
ca de la musculatura bucal, faringea y laringea, que se siguen
de imposibilidad para la emision de la palabra (crisis afasi-
ca o anartrica), que al ir cediendo se contintia de un perio-
do breve de dislalia postictal, que hace ininteligible el len-
guaje.

Manifestaciones asociadas

Es frecuente la asociacion de un vomito en la fase final,
asi como componentes de temor y/o ansiedad, traducien-
do, éstos Ultimos, el estado animico del nifio ante un episo-
dio que le impide hablar y por tanto solicitar ayuda, al tiem-
po que es plenamente consciente de la crisis y de la preo-
cupacion de los padres ante la situacion.

En ocasiones y sobre todo si la crisis ha sido unilateral,
pueden detectarse componentes de paresia posictal transi-
toria. Asimismo cuando la crisis ha tenido generalizacion
secundaria hay pérdida de conciencia, no recogiéndose habi-
tualmente los datos semioldgicos de un inicio parcial, por
lo que en estos casos el primer juicio clinico puede exigir un
diagnéstico diferencial mas amplio, ante la variacion del
fenotipo clinico®-102429),

C. CASAS-FERNANDEZ, T. RODRIGUEZ-COSTA

MANIFESTACIONES ELECTROENECEFALOGRAFICAS

Debe diferenciarse el EEG intercritico, que habitualmente
es el que sera utilizado en la primera aproximacion diag-
nostica, del realizado durante el suefio.

No obstante y antes de especificar los datos mas sig-
nificativos de ésta exploracion, debe sefialarse que no exis-
te un modelo experimental de la EBICT, por lo que los
mecanismos neurofisiolégicos y moleculares implicados
en la génesis de éste sindrome y de su expresion electro-
encefalografica todavia deben ser determinados@), siendo
un area de interesante y actualizada investigacién fisio-
patoldgica@.

REGISTRO INTERCRITICO

Como dato destacable hay que remarcar que la activi-
dad bioeléctrica cerebral de fondo es normal, junto con una
adecuada reactividad a los diferentes estimulos®7.22),

El grafoelemento caracteristico es una punta aguda y de
gran amplitud, que se sigue, no siempre, de una onda lenta,
localizado en la region central o centro-temporal media. No
es inhabitual que aparezca en agrupaciones pseudorritmi-
cas, aunque también puede mostrarse como un foco espo-
radico. No se modifican con la hiperventilacion, ni con la
estimulacién luminosa intermitente, aunque habitualmen-
te se incrementa en intensidad y amplitud durante el suefio
sin movimientos rapidos de 0jos (NREM)@79.29),

Durante la evolucién del proceso los focos no son esta-
bles, en localizacién ni en proporcion, pudiendo cambiar de
hemisferio de un registro a otro, lo que corrobora el signifi-
cado funcional del mismo®@). Lo més habitual es el cambio
de la localizacion del foco a la zona homéloga del otro hemis-
ferio. En algunas ocasiones el foco centro-temporal inicial
es bilateral y al paso del tiempo puede desaparecer en uno
de los lados. Otra situacion es que la punta rolandica per-
manezca sin cambios en una localizacion determinada, apa-
reciendo independientemente uno o mas focos de diversa
localizacion en el mismo hemisferio o en el contralateral, en
cuyo caso pueden ser muy breves o permanecer semanas o
meses, mientras que el foco primitivo puede mantenerse sin
cambios o desaparecer. Todos estos datos llevan a sugerir
que la EBICT no es realmente una epilepsia parcial en el sen-
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tido anatémico del término, aceptandose que la anomalia
esencial esta diseminada por todo el cortex, de forma que
cabe hacer dos preguntas esenciales: ;cual es el mecanismo
que explica los cambios de localizacion del foco paroxistico
en diferentes etapas evolutivas ? ;Se trata Gnicamente de un
foco rolandico que destaca en ese lugar por existir alli una
excitabilidad cortical mas continua?@),

En diversas ocasiones la alteracion paroxistica no apa-
rece en los registros realizados en vigilia, que son los que
rutinariamente se llevan a cabo al debutar el sindrome, mos-
trandose Unicamente en los registros de suefio. Por ello se
puede aceptar la inexcusable realizacion del EEG de suefio,
cuando el fenotipo clinico es altamente sugestivo de una
EBICT y el registro convencional realizado en estado de vigi-
lia es normal. Pero nunca debe olvidarse que la sospecha
diagnéstica no puede mantenerse si en alguno de los regis-
tros no acaba por demostrarse la existencia del foco rolan-
dico(729),

Vienen a confirmar estos razonamientos anteriores los
trabajos de Anderson y cols.@® que define la existencia de
una epilepsia benigna de la infancia con puntas multifoca-
les, que tiene un patron edad-dependiente similar al de la
EBICT, lo que viene a sugerir que la multifocalidad sim-
plemente representa una condicién en la que los focos “aje-
nos” al especifico de la epilepsia rolandica, se mantienen de
forma continuada y no tienen una presencia intermitente
como ocurre habitualmente.

Las anomalias EEG suelen persistir durante un periodo
sensiblemente mayor a las manifestaciones clinicas, cedien-
do a partir de la pubertad cuando las crisis pueden llevar
varios afios controladas. No obstante es frecuente que tras
el empleo de FAEs, las espigas rolandicas se reduzcan gra-
dualmente o incluso desaparezcan, dando lugar a la apa-
ricion de puntas afiladas de bajo voltaje en region central
media. Puntas similares también se pueden hacer eviden-
tes en nifios que han sido tratados por tener inicialmente
una actividad de punta-onda a 3 Hz. Por ello hay a quien
esta semejante circunstancia evolutiva, en dos tipos dife-
rentes de epilepsia, le sugiere que es la expresion neurofi-
siolégica minima de una actividad epiléptica genéticamen-
te condicionada29),

Por otra parte el foco rolandico puede aparecer en
nifios que nunca han tenido crisis convulsivas y a los que
el registro EEG se ha realizado por motivos diversos (trau-
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matismos craneoencefalicos, cefaleas, etc.), siendo fre-
cuente que tengan parientes con EBICT, calculandose que
un 34% de los hermanos de los pacientes con éste sindro-
me muestran un registro de ésta caracteristicas. De forma
global se calcula que entre el 1y el 2% de los escolares
entre 5y 12 afios que nunca hayan padecido crisis pre-
sentan un EEG con la punta rolandica que venimos comen-
tando®.

REGISTRO CRITICO

Se evidencia un significativo incremento de la alteracion
paroxistica en las primeras fases del suefio lento (NREM),
gue localizandose en la regidn centro-temporal se propaga
a todo el hemisferio ipsilateral y en los casos mas intensos
al contralateral. En cualquier caso la organizacion del suefio
es normal@29),

OTRAS EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

El adecuado conocimiento del fenotipo clinico y elec-
troencefalografico de la EBICT hace innecesaria la realiza-
cion de otras exploraciones complementarias y especial-
mente las de neuroimagen para confirmar el diagndstico,
dado que es exigible la normalidad en los resultados al estar
ante un proceso de etiologia idiopatica, esto es, sin organi-
cidad subyacente. Llevar a cabo éste criterio exige un amplio
conocimiento del sindrome y por extensién un adecuado
manejo practico de los diagndsticos diferenciales, teniendo
como contrapartida la ventaja de no abusar de las explora-
ciones, con lo que se evitan riesgos innecesarios a los nifios,
especialmente si obtener una adecuada neuroimagen obli-
ga a realizar la exploracion bajo anestesia, al tiempo que
se ahorran recursos en un enfoque racional de la practica
médicat2303y),

Sin embargo es necesario tener cautela, para prescribir
sin mayor duda la préactica de una resonancia magnética
.erebral (RMC), siempre recomendable en éstos casos al apor-
tar una mayor informacion®b, cuando la exploracion clini-
ca no sea rigurosamente normal, asi como cuando las carac-
teristicas clinicas o electroencefalogréaficas del proceso no se
atengan a los criterios clasicos de la EBICT.



Se han descrito casos de EBICT acompafiadas de una
encefalopatia subyacente®3.32), debiendo considerarse como
una asociacién puramente fortuita, aunque cuando coe-
xiste una hemiplejia congénita debe tenerse en cuenta la
posible existencia de una polimicrogiria unilateral, que se
manifiesta epilépticamente con unas caracteristicas seme-
jantes a la EBICT®. En éstos casos sin embargo se suele detec-
tar un grado leve de hemiplejia, junto con crisis parciales
motoras de predominio en cara y miembro superior, con
generalizacion secundaria en ocasiones, para posteriormente,
a partir de los 3 a 6 afios, aparecer crisis de ausencia e inhi-
bitorias o aténicas. Inicialmente el EEG revela una espiga
focal, para posteriormente instaurarse una punta-onda con-
tinua y bilateral, aungque con predominio en el hemisferio
donde asienta la polimicrogiria.

Asimismo se han descrito fenotipos de EBICT en nifios
con otros trastornos de migracion neuronal, especialmen-
te a nivel opercular®343% unilateral, e incluso con procesos
expansivos de caracter tumoral@),

Por todo ello la decision del clinico al valorar el caso
puede justificar la realizacion de exploraciones de neuroi-
magen, aunque nunca debe ser una practica de rutina en
éste sindrome, debiendo tenerlas presentes, sin embargo,
como ya se ha comentado, cuando no se cumplen los cri-
terios diagnosticos clinicos, electroencefalograficos y/o evo-
lutivos, aceptados como tipicos de la EBICT.

Obviamente otras exploraciones complementarias, que
pueden ir desde los examenes analiticos a cualquier otra
prueba diagndstica, quedan supeditadas a la valoracion glo-
bal del paciente, aunque en ningun caso tienen valor para
llegar al diagndstico de éste sindrome epiléptico.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El conocimiento pormenorizado del cuadro clinico y de
sus manifestaciones EEG en vigilia y suefio, limitan estre-
chamente el proceso, de forma que el diagnéstico diferen-
cial se puede establecer siguiendo dos parametros dife-
rentes.

El primero de ellos viene definido por la posible exis-
tencia de una alteracion estructural subyacente®323), como
ya ha sido referido en el apartado anterior, que exige recon-
siderar en cada caso la realizacion de una RMC, si bien la
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cuidadosa valoracion clinica en la primera visita y en las
sucesivas revisiones, suelen ser lo suficientemente expre-
sivas como para que la sorpresa quede circunscrita al por-
centaje del anecdotario. Sin embargo, cuando las revisiones
se ejecutan con excesiva rutina, puede obviarse la obligato-
ria exploracion fisica del nifio, incrementandose ese por-
centaje en relacion directamente proporcional al déficit de
la valoracion clinica.

El segundo se circunscribe a los limites de edad de pre-
sentacion y desarrollo de la EBICT. De forma que cuando
éstos se incumplen por defecto o por exceso, deben tenerse
en cuenta otros posibles sindromes epilépticos, que aunque
tampoco se incluyen dentro de la clasificacion internacio-
nal de la ILAE, se conocen desde hace varios afios y pose-
en una amplia aceptacion, corroborada en las publicaciones
especializadas.

En los nifios de menor edad se conoce la existencia de
la epilepsia parcial benigna, comenzando por debajo del afio
de edad, describiendo Watanabe®) en 1987el Sindrome de
Epilepsia Parcial Compleja Benigna de la Infancia, corro-
borado por Vigevano®® cinco afios después, con registro
EEG interictal normal, e ictal con descargas difusas que se
inician en region temporal cuando las crisis adoptan una
morfologia parcial compleja y central, parietal u occipital
cuando se manifiesta con crisis parciales secundariamente
generalizadas. En todos ellos el desarrollo psicomotor es
normal, controlandose las crisis con Fenobarbital (PB) o Car-
bamazepina (CBZ), teniendo la mayor parte de ellos ante-
cedentes familiares de convulsiones infantiles de caracter
igualmente benigno. Estas crisis suelen presentarse en raci-
mos, con detencion del movimiento, descenso de la reacti-
vidad, fijacion de mirada o revulsion ocular en ocasiones
y movimientos convulsivos de leve intensidad, desapare-
ciendo por completo por encima de los tres afios de edad.
Al igual que en la EBICT la neuroimagen es normal, aun-
gue recientemente Nakazawa®) describe un lactante con el
fenotipo caracteristico de éste sindrome, que sin embargo
la RM revel6 un hematoma subdural.

Este apartado, el de la epilepsia parcial benigna del la
infancia temprana, es amplio y controvertido, aunque sin
duda continuaran apareciendo nuevas modalidades, sobre
todo cuando se incremente el uso del video-EEG, que pro-
porcionara datos semiologicos actualmente desconocidos.
Recientemente Capovilla“® describe un nuevo sindrome, el
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de la Epilepsia parcial benigna de la infancia con punta -
onda en vértex, que se diferencia de los casos descritos por
Watanabe y Vigevano por presentar en el EEG de suefio esa
localizacion especifica del grafoelemento epiléptico, siendo
normal el registro de vigilia.

Desde las primeras descripciones se ha vertido una amplia
informacion®-44 sobre ésta modalidad de epilepsia benigna,
aseverandose gque su reconocimiento precoz no esté libre de
dificultades, siendo recomendable hacer la confirmacion diag-
nostica con un criterio neuroevolutivo, alcanzando un 90%
de seguridad al valorarlo a los 2 afios de edad®“s).

En el otro limite de edad, los nifios mas mayores, se esta-
bleceréa el diagnéstico diferencial con las Convulsiones Par-
ciales Benignas de la Adolescencia, sindrome descrito por
Loiseau y Orgogozo®“® en 1978, que se inicia entre los 13y
14 afios, predominando en el sexo masculino y que tam-
poco es incluido en la Clasificacion de la ILAE, ya que ésta
s6lo reconoce un sindrome parcial idiopético con inicio en
ésta etapa, la Epilepsia Primaria de la Lectura®,

Finalmente el diagndstico diferencial con el resto de
las epilepsias parciales idiopaticas se basa, obviamente, en
las notables diferencias clinicas y electroencefalograficas
existentes entre ellas, si bien puede darse el caso de una aso-
ciacion simultanea o a distinto tiempo entre un tipo y otro,
describiendo Caraballo®“® un caso de EBICT con una epi-
lepsia parcial benigna con paroxismos occipitales tipo Pana-
yiotopoulos.

CONSIDERACIONES TERAPEUTICAS

De todas las consideraciones realizadas en la literatura
sobre la EBICT, quizas las referidas a los aspectos terapéu-
ticos han tenido una atencion menor®),

Al analizar el tratamiento de éste sindrome epiléptico
hay que tener en cuenta tres aspectos bien diferenciados: a)
la decision de iniciar o aplazar el tratamiento farmacologi-
co profilactico prolongado; b) la evidencia disponible res-
pecto a la eficacia de los diferentes farmacos antiepilépticos
(FAEs) existentes; ) Las diferentes recomendaciones sobre
la duracién del tratamiento farmacoldgico, en los casos en
gue se ha iniciado.

No obstante y aunque obvio no por ello menos impor-
tante, el tratamiento de los pacientes epilépticos en la infan-
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cia requiere haber realizado previamente una cuidadosa
evaluacion, con una adecuada ubicacion sindrémica y pos-
terior reconsideracion del farmaco adecuado para cada
caso®o),

DECISION SOBRE INICIAR O NO TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

La decision esta basada en un andlisis real del balance
riesgo/beneficio del fArmaco que se va a emplear4), El
curso natural de la EBICT representa una consideracién con-
traria al establecimiento de un tratamiento profilactico pro-
longado, aunque desgraciadamente la mayoria de las publi-
caciones que analizan éste aspecto son revisiones retros-
pectivas de los pacientes tratados, por lo que ni el curso
natural de la enfermedad, ni la eficacia del tratamiento pue-
den ser determinadas con certeza“.

Hace trece afios Loiseau y cols.®b publican un trabajo
sobre el seguimiento de 168 pacientes con epilepsia centro-
temporal benigna de la infancia, aunque no refieren que
pacientes son tratados, ni que FAEs emplearon. En éste tra-
bajo se determina que el 20% de los pacientes tienen Unica-
mente una crisis y el 54% tienen crisis esporadicas. De éste
modo, practicamente, las tres cuartas partes de los pacien-
tes evolucionan bastante bien. Del resto, el 20% tienen cri-
sis en racimos y solamente el 6% tienen crisis muy frecuen-
temente. De todos ellos en un 75% de las ocasiones las cri-
sis aparecen solamente durante el suefio. El periodo de acti-
vidad convulsiva es inferior a un afio en el 50% de los casos,
pero en el 9,5% las convulsiones se presentan en un perio-
do superior a seis afios. En un analisis global parece que
entre el 5-10% de los nifios con EBICT no evolucionan bien,
presumiblemente a pesar del tratamiento, de los cuales la
mitad llevan tratamiento y la otra mitad no.

Mas recientemente, en 1990, Ambrosetto y Tassinari(2
comparan 20 nifios con EBICT que fueron tratados, frente
a 10 que no siguieron tratamiento, determinando que la fre-
cuencia de las crisis, duracion de la actividad epiléptica y
las repercusiones sociales, son similares en ambos grupos.
No obstante éste estudio tiene el mismo defecto que publi-
caciones similares, el protocolo de seleccion de los enfer-
mos, basandose en criterios clinicos para tratar o no tra-
tarlos.



En una publicacién previa Ambrosetto y cols.® compa-
ran retrospectivamente dos grupos de pacientes con EBICT,
los que han tenido de dos a seis crisis y los que han tenido seis
0 mas. Los del primer grupo muestran un mayor intervalo
entre la primera y la segunda crisis y una duracion mas corta
de la enfermedad, en comparacién a los del segundo grupo.
Concluyen que en su criterio es recomendable demorar el tra-
tamiento farmacoldgico hasta después de la tercera crisis. Méas
recientemente Loiseau® considera que los FAES son acon-
sejables solo en la mitad de los nifios con diagndstico de EBICT.

En definitiva y con los datos disponibles hasta el momen-
to actual se puede considerar que los factores que favorecen
la decision de iniciar el tratamiento son un corto intervalo
entre las tres primeras crisis y una edad muy baja al inicio de
la sintomatologia®®5), También deben tenerse en cuenta, como
criterios favorecedores del tratamiento, la existencia de gene-
ralizacion convulsiva y la presentacion de crisis durante la
vigilia®. Y finalmente la opinion de los padres sobre la posi-
bilidad de instaurar tratamiento también debe valorarse, dada
la relativa baja morbilidad y buen pronéstico a largo plazo
del sindrome®®)., Como es bien notorio no se utilizan criterios
neurofisiologicos exclusivos para optar o no por el trata-
miento, a pesar de ser el EEG un utensilio imprescindible
para alcanzar el diagnostico del sindrome, salvo en los casos
con registros atipicos, los cuales si pueden jugar un papel
determinante dentro de éste analisis terapéutico®.

La decisién mas generalizada es abstenerse de tratar la
EBICT, con lo que se comprueba un menor nimero de com-
plicacionest259, decision que adquiria un valor mas firmey
definitivo si se recogiesen series amplias y multicéntricas,
en un estudio prospectivo.

Un comentario diferente necesita los casos de epilepsia
parcial benigna del nifio pequefio, pues en ellos la confir-
macion diagnostica, como hemos sefialado, puede preci-
sar de un factor evolutivo que algunos autores llegan a cal-
cular en un minimo de dos afios“). En sus inicios puede ser
muy dificil diferenciar entre los casos que se van a contro-
lar satisfactoriamente de aquellos que se van a hacer refrac-
tarios, por ello el inicio de tratamiento debe ser tenido en
cuenta en todos ellos®), aunque para incrementar el deba-
te y evidenciar la necesidad de unificar criterios, es necesa-
rio sefialar como no esta suficientemente claro el concepto
de que una intervencion terapéutica precoz vaya a preve-
nir una posible epilepsia refractaria®®).
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DECISION SOBRE EL FAEs QUE DEBE UTILIZARSE

Existen diferentes publicaciones que analizan los resul-
tados con la utilizacion de diferentes FAES, los mas antiguos
emplean preparados clasicos®9), y las conclusiones son
diversas, aunque destacan la apreciacién de que el benefi-
cio del tratamiento es realmente desconocido. Asimismo se
ha considerado que los diferentes farmacos como el PB, Feni-
toina (PHT), Acido Valproico (VPA), CBZ y Clonazepam
(CZP) proporcionan resultados semejantes(.

Mas recientemente Bourgeois y cols.®? realizan un estu-
dio a doble ciego con Gabapentina (GBP) frente a placebo
en pacientes con EBICT, apreciando un resultado favorable
con significacion estadistica en aquellos que recibieron tra-
tamiento con dicho fa&rmaco.

También ha sido reivindicado el tratamiento con Sult-
hiame®“263) con resultados aparentemente favorables y con
significacién estadistica en los estudios frente a placebo.

No obstante y después de todas las consideraciones rea-
lizadas, no puede dejar de tenerse en cuenta la posibilidad
de provocar un empeoramiento clinico y electroencefalo-
gréafico con la introduccion del tratamiento farmacoldgi-
co(9s15658) En éste sentido la CBZ ha sido el producto con
el que quizas se haya comprobado, con mayor evidencia,
que puede empeorar la evolucién de éste sindrome epi-
[éptico. Pero también se ha descrito la misma consecuencia
con el empleo de VPA 'y PB(75658),

Quizas la conclusién mas acertada sea considerar que
no existe ningln farmaco que se halle libre de riesgos y que
en caso de decidir el empleo de alguno de ellos, se opte por
aquel con el que el se tenga mas experiencia, incluyendo
la CBZ aunque en éste caso extremando las precauciones
por si aparecen las complicaciones que mas adelante se espe-
cificaran(7.4951-56.61),

DECISION SOBRE LA DURACION
DEL TRATAMIENTO

Se han expresado diferentes opiniones al respecto,
pudiendo aceptar como las més usuales algunas de las tres
las siguientes: a) mantener el tratamiento entre 1y 2 afios; b)
mantener el tratamiento hasta que se normaliza el registro
EEG; c) mantener el tratamiento hasta la edad de 16 afios“9).
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En la revision de Loiseau®b se considera la edad de la
Gltima crisis y se especifica que la media son los 9 afios, con
rango entre 3y 17 afios. En la publicacién de Bouma®b se
determina que el 14,2% de los pacientes tienen una recai-
da del proceso cuando se suspende el tratamiento. Por ello
se ha insistido en no suspender el tratamiento hasta que no
desaparecen las puntas rolandicas, pero mas recientemen-
te Lerman(0 aconseja seguir un criterio clinico, retirando la
medicacion después de un periodo de control de crisis de 1
a 2 afos, incluso antes de que se normalice el EEG.

En conclusién, la decision debe adoptarse teniendo en
cuenta el caso clinico en su conjunto, y puede ser muy acer-
tada la opinion de Loiseau al sugerir que es preferible man-
tener la medicacion hasta la edad de 14 — 16 afio como mini-
mo, en pacientes psicoldgicamente fragiles®4.

FORMAS ATIPICAS

Merece especial atencién el sindrome descrito por Aicar-
diy Chevrie® a principios de la década de los 80, la EBAI,
gue aun no se ha sido incluido dentro de la clasificacion
internacional de la ILAE®, como tantos otros sindromes epi-
Iépticos infantiles, algunos de los cuales se han ido men-
cionando, lo que en definitiva viene a traducir la imperiosa
necesidad de una revision de ésta clasificacion, especial-
mente desde que la investigacion genética ha dado lugar a
un nuevo enfoque de la epileptologiat213),

La EBAI se instaura entre los 2 y 6 afios de edad, sin dife-
rencia de sexo, asentando sobre pacientes con un desarro-
llo psicomotor normal, con crisis parciales durante el suefio
al comienzo del proceso, con caracteristicas superponibles
a las descritas en la EBICT, para asociarse crisis tonico-clé-
nicas en vigilia con relativa rapidez. Esta situacion se com-
plica con crisis de ausencia, mioclonicas masivas y atonicas,
gue provocan pérdida de tono postural, todas las cuales evo-
luciona en racimos, con periodos mas o menos prolongados
de control clinico. La progresién madurativa es normal, sin
aparecer alteraciones neuropsicoldgicas, aunque es frecuente
detectar déficit de rendimiento escolar. EI EEG de vigilia tra-
duce una actividad bioeléctrica cerebral de fondo normal,
con actividad paroxistica sobre ambas regiones centrales,
semejante a la que se encuentra en la EBICT. En épocas de
gran actividad convulsiva aparecen salvas de complejos
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p-0 a 3 Hz. breves y frecuentes, de localizacion difusa, que
no se asocian a manifestacion clinica, o a lo sumo a micro-
ausencias o a crisis atonicas. El EEG de suefio, especialmente
en las fases de gran actividad critica, muestra complejos de
p-o lentos a 1-1,5 Hz, simétricos, que recuerdan a los hallaz-
gos de otro sindrome epiléptico, la epilepsia con punta-onda
continua en el suefio lento (EPOCS)®4, Estas anomalias vari-
an de un registro a otro y pueden llegar a remitir , aunque
no siempre, en los periodos de mejoria y/o control clinico.

Remite al llegar a la pubertad, aunque en algunas oca-
siones en las primeras fases de la enfermedad la evolucion
puede ser problematica, con elevada repeticion de crisis en
racimos. Ya se ha mencionado que éste sindrome no esta
incluido en la clasificacion de la ILAE®, e incluso Tassina-
ri®) lo interpreta como una variante semioldgica de la
EPOCS.

Existen otros dos sindromes epilépticos en los que la
definicion neurofisioldgica puede traducir una POCS, igual
que en la EBAI, uno es la ya mencionada EPOCS y el otro
el Sindrome de Landau-Kleffner (SLK)®). EIl primero con-
siste en un estado de mal EEG subclinico inducido por el
suefio, con una punta-onda continua en el suefio lento
(POCS) que abarca un minimo del 85% de la duracién del
mismo, asociandose un evidente deterioro neuropsicol6-
gico y conductual, asi como crisis epilépticas, aunque éstas
son las que menor significado semioldgico tienen en el cua-
dro. El segundo (SLK) es conocido con la denominacion de
Afasia epiléptica adquirida, mostrando toda su personali-
dad clinica en la instauracion de una afasia, precedida no
siempre por crisis epilépticas, con registro EEG muy seme-
jante al descrito en la EBICT en las primeras fases, para pos-
teriormente dar lugar a un patrén de POCS, de gran seme-
janza al que venimos comentando.

Esta bastante extendido y aceptado el criterio que con-
sidera los tres procesos como un mismo cuadro, con dife-
rente grado de expresividad clinica®, pero con semejante
cobertura neurofisiolégica, la POCS.

La relacion fisiopatogénica entre la EBICT y éstos tres
sindromes (EBAI, EPOCS y SLK) es asimismo un tema de
debate, aceptando algunos autores que la epilepsia rolan-
dica puede evolucionar hacia una u otra forma, con las impli-
caciones neuroevolutivas que ello comporta, tanto bajo el
punto de vista estrictamente epileptoldgico, como por las
repercusiones que se instauran sobre el lenguaje y madu-



TABLA . CARACTERISTICAS SEMIOLOGICAS GENERALES DE LA
EPILEPSIA BENIGNA DE LA INFANCIA CON PUNTA
CENTROTEMPORAL

Valores

Edad de presentacion

Limites habituales 2-12 afios
Limite de edad excepcional <2 afios
Maxima incidencia 4-10 afios

Diferencia de sexo :

Varén / Mujer 32

Antecedentes familiares :

Crisis febriles 6-10%
Crisis epilépticas (parciales — generalizadas) 15-70%
EEG :paroxismos rolandicos 50-70%

Antecedentes personales :
Crisis febriles previas 7-20%
Localizacién de las crisis :

Crisis parciales 67-92%
Crisis unilaterales 5-14%
Crisis generalizadas 4-19%
Morfologia evolutiva de las crisis
(fases sucesivas de las crisis) :
Inicio somato-sensitivo orofacial 1°
A continuacidn crisis tdnico-cldnica facial
unilateral 20
Afectacion motora buco-faringeo-laringea 3
Instauracion de fase anartrica (mas usual en
los de menor edad) 4° (40%)
Emision de saliva por déficit de deglucion 50
No pérdida de conciencia (salvo si se generaliza) 6°
Frecuente vomito al finalizar la crisis 7°
Duracion de la crisis
Breves (1 a 2 minutos) 85-90%

Prolongadas (estado de mal)(mas frecuente
en los de menor edad) 3-10%

En vigilia més breves que en suefio
Cronologia de las crisis

Durante el suefio 60-80%

Durante la vigilia 20-30%

Durante la vigilia y el suefio 8-18%
Recurrencia de la crisis

Crisis Gnica 10-30%

Crisis esporadicas 60%

Crisis frecuentes (habitualmente en “racimos”) 20%

Datos semioldgicos a recordar
No todos los sintomas y signos clinicos son obligados
Mayor afectacién motora de m. superior que inferior
Crisis en “racimos” en los casos con alta recurrencia
Predominio en primavera e inicio del verano
Crisis diurnas mas breves
Crisis en suefio (al inicio o final del mismo)
Anartria mas frecuente en los pacientes de menor edad

C. CASAS-FERNANDEZ, T. RODRIGUEZ-COSTA

racion neuropsicoldgica de los pacientes®. Por tanto entra-
riamos en el capitulo no de las formas atipicas, sino en el de
las complicaciones evolutivas de la EBICT.

Existen otros cuadros que pueden llamar la atencién y
ser valorados como probables formas atipicas, cuando real-
mente no lo son. Un ejemplo caracteristico es la epilepsia
rolandica autosémica dominante con dispraxia del habla,
que es descrita por Scheffer y cols. en 1995¢8 como un sin-
drome con muchas semejanzas a la EBICT (crisis nocturnas,
parestesias periorales y/o de la mano, componente toni-
co-clénico hemifacial y/o de extremidades y no pérdida de
conciencia) que asocia a las crisis una dispraxia del habla
y alteracion cognitiva en las Gltimas generaciones. Se here-
da con caracter autosomico dominante. En la familia ini-
cialmente descrita mostraba una penetrancia del 100%, con
incremento de la sintomatologia en generaciones sucesivas,
utilizandose este hecho para explicar el proceso con el con-
cepto de la anticipacion genética, con repeticiones anorma-
les de un triplete de nucleotido®213),

COMPLICACIONES EVOLUTIVAS

La EBICT es considerada una entidad de evolucion
benigna y autolimitada, de forma que a partir de los 15-16
afos de edad desaparece tanto el riesgo de crisis como las
manifestaciones del EEG. Sin embargo, Weglage® en 1997
determina, en una amplia revision, que la comparacion de
pacientes portadores de éste sindrome con un grupo con-
trol, arroja diferencias de maduracién neuropsicolégica, con-
ductual e incluso intelectual con significado estadistico, con-
cluyendo con la suposicion de estar ante una disfuncion
interictal de las areas perisilvianas del lenguaje. Simulta-
neamente en el meta-analisis publicado por Bouma®? en
el que incluye un total de 794 pacientes, se concluye que en
los pacientes que debutan con una EBICT resulta imposible
predecir en una fase precoz y con certeza el prondstico de
las convulsiones.

Las complicaciones evolutivas pueden aparecer de forma
espontanea en algunas ocasiones, aungue en otras ser indu-
cidas por los FAEs utilizados en el tratamiento, circuns-
tancia comentada anteriormente y que aconseja cautela en
la prescripcion realizada y en la vigilancia neuroevolutiva
de esa terapia.
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Los cuadros anteriormente mencionados, que se tra-
ducen neurofisiolégicamente en una punta-onda en el regis-
tro de suefio, podrian considerarse una complicacién evo-
lutiva, mas que como una forma atipica, ya que ésta seria
representada por la EBAIl y el paso a una EPOCS 0 a un
SLK, seria la transicion hacia la auténtica complicacion evo-
lutiva.

Otra complicacion, aungue menos frecuente es la EBICT
que cursa con estado de mal epiléptico, que no evoluciona
exclusivamente con estado de mal eléctrico en suefio, sino
también con crisis parciales tanto en vigilia como en
suefio®™), Esta complicacion se vincula directamente con el
sindrome opercular epiléptico™ (SOE), concepto que puede
provocar, nuevamente, una diferencia de criterio entre la
posibilidad de aceptarlo como una forma atipica o una com-
plicacion de la EBICT, aunque sus caracteristicas hace mas
congruente aceptar la segunda de ellas. En éste proceso las
crisis epilépticas suelen ser muy precoces, por debajo del
limite de los dos afios de edad, con las caracteristicas pro-
pias de una EBICT, siendo a partir de los cuatro afios cuan-
do se instaura el estado opercular, de forma generalmente
poco definida, con tendencia persistente al babeo y dificul-
tades para la vocalizacion, que en un periodo relativamen-
te corto da lugar a la instauracién florida del sindrome, con
anartria, babeo, déficit en la deglucion, con evolucion alter-
nante, con fases de mejoria y empeoramiento que no se rela-
cionan cronolégicamente con la instauracion de diferentes
tratamientos con FAEs convencionales. La evolucion tien-
de a cambiar notablemente con la instauracion de trata-
miento benzodiacepinico, ya sea diacepam (DZP) o cloba-
zam (CLB). De todos los farmacos inductores de ésta situa-
cion es la CBZ la que se considera la méas responsable, aun-
que la aparicién del sindrome no se considera directa y exclu-
sivamente relacionada con ella. En las fases de mayor empe-
oramiento clinico del SOE el registro electroencefalogréfico
tiende a mostrar un significativo incremento de las altera-
ciones paroxisticas, con aparicion de una POCS, configu-
rando por tanto un estado de mal eléctrico del suefio pero
sin alcanzar el 85% de duracion del mismo.

Por ello en la actualidad la relacion entre el SOE y los
sindromes comentados anteriormente (SLK y EPOCS) es
aceptada de forma casi unanime, englobando estos casos en
el mismo concepto fisiopatogénico86772, llegando incluso
Deonna®™ a considerar una vinculacién neuroanatémico-
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funcional entre el SLK y el SOE, atribuyendo el primero a
una disfuncién del opérculo rolandico posterior y el segun-
do al opérculo rolandico anterior, que se originaria, en
ambos, a partir de la desestructuracion del suefio provo-
cada por la POCS.

CONCLUSIONES

Obviamente la EBICT no debe considerarse de forma
inequivoca como un sindrome epiléptico benigno, dado que
la evolucidn de los patrones de maduracion psicomotriz,
especialmente el lenguaje, asi como el nivel de rendimien-
to escolar, no siempre quedan indemnes.

Se abre un amplio capitulo dentro de las epilepsias par-
ciales benignas, con la descripcion de diversos sindromes,
destacando aquellos que se inician en el periodo de lac-
tante, que exige un conocimiento detallado de los mimos
para poder establecer un adecuado diagndstico diferencial.

Paralelamente el enfoque terapéutico exige extremar la
cautela, no sélo por la eleccidn entre los diferentes FAES exis-
tentes, sino por la tolerancia y posibilidad de inducir una
complicacion evolutiva, entre las que deben destacarse todas
aquellas que se relacionan con la génesis de un empeora-
miento evolutivo del electroencefalograma, la POCS, que
puede tener una expresividad clinica diferente, configu-
randose cada uno de los sindromes anteriormente comen-
tados.

Quizés pueda concluirse con la aseveracion de estar ante
un sindrome epiléptico usualmente de buena evolucidn,
pero en el que las medidas terapéuticas por un lado y la evo-
lucién natural por otro, no estan exentas de ofrecer pro-
blemas evolutivos de un significado neurolégico mas pro-
fundo y que deben ser bien conocidos para solucionarlos,
minimizarlos e incluso evitarlos.

Como colofén a todo lo comentado es conveniente recor-
dar los puntos que definen la semiologia clinica y electro-
encefalografica de las Epilepsias Parciales Benignas, que
Holmes® sintetiza en doce puntos, los ocho primeros refle-
jan las caracteristicas clinicas y los cuatro ultimos las elec-
troencefalograficas: 1) Examen neurol6gico normal; 2) Inte-
ligencia normal; 3) Neuroimagen normal; 4) Historia fami-
liar de convulsiones, especialmente de tipo benigno; 5) Cri-
sis breves y estereotipadas en su manifestacion clinica; 6)



Frecuente presentacion nocturna de las crisis; 7) Control
rapido de las crisis con los FAEs; 8) Frecuente remision de
las crisis durante la adolescencia; 9) EEG con actividad de
base normal; 10) EEG con puntas de localizacién y morfo-
logia caracteristicas; 11) Activacion de las alteraciones EEG
durante el suefio; 12) Ocasional aparicion de descargas de
punta-onda generalizadas.
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Revision

Aspectos actuales de las neuropatias hereditarias motoras

y sensitivas (NHMS)

R. PALENCIA
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RESUMEN

Las neuropatias hereditarias motoras y sensitivas cons-
tituyen un amplio grupo de situaciones, con maxima expre-
sividad clinica en la edad adulta pero cuyo comienzo puede
acontecer en la infancia —a veces de manera solapada- por
lo que compete al pediatra su diagnéstico en edades pre-
coces para poder establecer el correspondiente consejo gené-
tico.

En esta aportacion se realiza una revision actualizada en
la que se comentan algunas de las clasificaciones utilizadas,
se analizan las diversas variantes segun la herencia y la cli-
nica y se describen los aspectos genéticos mas recientes
siguiendo las aportaciones realizadas en la literatura.

Palabras clave: Neuropatias hereditarias motoras y sen-
sitivas; Enfermedad de Charcot- Marie-Tooth; Enfermedad
de Déjerine-Sottas.

ABSTRACT

Hereditary motor and sensory neuropathies form a wide
group of conditions in which clinical expressivity is maxi-
mal in adults but whose onset may occur in childhood
—-sometimes in a concealed way. That is why their diagno-
sis at an early age rests on the pediatrician who should pro-
vide appropriate genetic counseling.

This report is an updated review of these diseases, in
which some of the classifications used are commented, the
various forms according to heredity and clinical manifes-
tations are analyzed, and most recent genetic issues publis-
hed in the literature are described.

Key words: Hereditary motor and sensory neuropat-
hies; Charcot-Marie-Tooth disease; Déjerine-Sottas disease.

INTRODUCCION

En 1886 Charcot y Marie en Francia y Tooth en Inglate-
rra, describen pacientes con una forma hereditaria de atro-
fia peroneal, con debilidad progresiva y atrofia de los mus-
culos distales, que comienza en los pies y parte baja de las
piernas para progresar a las manos y antebrazos. A esta enti-
dad se la ha conocido como enfermedad de Charcot-Marie-
Tooth (CMT). Mas tarde, Déjerine y Sottas describen la “neu-
ritis intersticial hipertrofica y progresiva”, que se conoce
con el nombre de dichos autores.

El considerar a estos dos procesos como situaciones
diferentes o como expresion de una entidad Unica ha sido
objeto de numerosas controversias. Mediante el estudio
de la velocidad de conduccidn nerviosa (VC) se realizé un
intento de clasificacién, ya que esta técnica demostro que
cuadros que eran clinicamente semejantes podian pre-
sentar diferencias en la VC, lo que indicaba que proba-
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TABLA I.  CLASIFICACION SIMPLIFICADA DE LAS NHMS(™
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TaABLA Il.  CLASIFICACION DE LA NHMS®

A. Neuropatias hereditarias motoras-sensitivas (NHMS)

« NHMS | (antigua enfermedad de CMT)

- Herencia autosémica dominante

- Velocidad de Conduccion (VC) muy descendida

(desmielinizacion)

« NHMS 1l (antigua CMT)

- Herencia autosémica dominante o recesiva

-V C normal o poco descendida (afectacion neuronal)
« NHMS 111 (antigua Déjerine-Sottas)

- Herencia autosémica recesiva

-V C muy descendida (desmielinizacion)

- Inicio en edades tempranas (lactante)

B. Neuropatias hereditarias sensitivas (NHS)

« NHS | (acropatia mutilante)
- Herencia autosémica dominante

< NHS Il (neuropatia sensitiva congénita)
- Herencia autosomica recesiva

< NHS Il (sindrome de Riley-Day)
- Herencia autosémica recesiva

« NHS IV (insensibilidad congénita al dolor con anhidrosis)
- Herencia autosémica recesiva)

* NHS V (neuropatia sensitiva congénita con pérdida
selectiva de las fibras mielinizadas pequefias)

blemente su sustrato anatémico era diferente, y este hecho
se confirmé con los estudios patolégicos tras la practica
de biopsia. Al tiempo se puso de manifiesto que muchos
padres, aparentemente sanos, mostraban alteraciones de
la VC. La prevalencia de estos cuadros en la poblacidn
es de 1/2500.

CLASIFICACION

Las NHMS constituyen un grupo heterogéneo de tras-
tornos que difieren tanto desde el punto de vista clinico
como genético. Combinando estudios clinicos, electrofi-
siolégicos y la anatomia patoldgica de la biopsia del nervio,
se diferenciaron dos grandes tipos: un tipo desmielinizan-
te (HMSN tipo | 0 CMTZ1, con velocidad de conduccién infe-
rior a 38 m/sg) y un tipo neuroaxonal (HMSN tipo Il o CMT
2, con velocidad de conduccion superior a 38 m/sg)2, si
bien cada uno de estos grupos puede subdividirse en otros
varios (3). Asi se efectuaron diversas clasificaciones¢® (Tablas
I, 11, 111 y 1V); algunas publicaciones recientes® revisan
ampliamente el tema.

A. Por defectos de la PMP-22

« NHMS tipo la/1ll, con duplicacion de 1,5 mb en 17p11.2 o
mutaciones puntuales de PMP22

« NH con sensibilidad a la presion, con delecion de 1,5 mb
en 17p11.2 o mutaciones puntuales de PMP22

B. Por defectos de PO (MPZ)
= MHMS tipo 1b*/111 (mutaciones puntuales)

C. Por defectos de la conexina 32
= MHMS ligada a X (mutaciones puntuales)**

D. Sin conocimiento de los defectos genéticos
= NHMS | (enfermedad de Charcot-Marie-Tooth
hipertrofica)
- Ic (autosémica dominante)
- Autosdmicas recesivas (locus en 8q13.21: tipo Id)***
< NHMS Il (enfermedad de Charcot-Marie-Tooth neuronal)
- lla (autosémica dominante: 1p. Otros locus no
conocidos)
- Autosdmica recesiva
- Forma infantil severa (autosémica recesiva)
= NHMS 11l (enfermedad de Déjerine Sottas, neuropatia
hipomielinizante congénita)
- Es un grupo heterogéneo con probable herencia
autosémica recesiva
= NHMS ligadas a X

- Formas complejas (con atrofia ptica, sordera,
retinitis pigmentaria)

Con posterioridad a la aportacion de Harding® se han descrito
nuevos locus génicos: *Ib(1g22-23); **Xq13.1; *NHMS |
hipertrofica (recesiva): (5q23.33 y 8g24)

La NHMS | (CMT1) es la forma més frecuente y se carac-
teriza por una disminucién de la velocidad de conduccién
nerviosa (inferior a 38 m/sg) y la aparicién de los bulbos de
cebolla en la biopsia del nervio periférico por la desmieli-
nizacién y remielinizacion del nervio®), La NHMS Il (CMT2)
cursa con velocidad de conduccion normal o casi normal
y disminucién del nimero de axones mielinizados, sin evi-
dencia de desmielinizacion y remielinizacion, pero con sig-
nos de degeneracion axonal importante.

Las formas desmielinizantes muestran un amplio rango
de severidad clinica y el tipo severo de comienzo en la infan-
cia (NHMS 11l o CMT3) suele designarse como enfermedad
de Déjerine-Sottas12 y presentan también una importan-
te reduccion de la VC, imagen en bulbos de cebolla y des-
mielinizacion en la biopsia del nervio periférico, junto con
una hipomielinizacion.
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TABLA I1l.  NEUROPATIAS HEREDITARIAS MOTORAS Y SENSITIVAS (NHMS): FORMAS DE HERENCIA DOMINANTE
Tipo Patologia V de C nerviosa Herencia Localizacién genética Gen
NHMS la Desmielinizacion Disminuida AD 17p11.2 PMP22
Bulbos cebolla
NHMS Ib Desmielinizacion Disminuida AD 1921-923 Po
Bulbos Cebolla
NHMS Ic Desmielinizacion Disminuida AD Desconocida Desconocido
Bulbos de cebolla
NHMS lla Axonal Normal o algo reducida AD 1p35-p36 Desconocido
NHMS Ilb Axonal Normal o algo reducida AD 3q13-g22 Desconocido
NHMS llc Axonal Normal o algo reducida AD Desconocida Desconocido
NHMS Iid Axonal Normal o algo reducida AD 7pl4 Desconocido
CMTX1 Desmielinizacion Reducida D ligada X Xg12-g13 Cx32
Bulbo cebolla Axonal
NHMS Il o Hipomielinizacion Muy reducida AD 17p11.2 PMP22
Dejerine-Sottas Bulbos cebolla
AD 1921-923 Po
AD 8qter Desconocido
NHPP Desmielinizacion Disminuida AD 17p11.2 PMP22

Engrosamientos

La heterogeneidad clinica de estas situaciones se evi-
dencia, asimismo, a nivel genético. La herencia mas habi-
tual es la autosomica dominante pero también se presenta
la autosémica recesiva y la herencia ligada a X(319),

Formas con herencia autosémica dominante
NHMS | (CMT 1)

Es la forma mas habitual de la enfermedad y se origi-
na por mutaciones en alguno de los varios genes que se
expresan en las células de Schwann, células que producen
la mielina de los nervios periféricos; los estudios genéti-
cos han permitido identificar variantes, con esta herencia
autosémica dominante, con un locus genético distinto. El
primer subgrupo, NHMS la (CMT 1a), tiene el locus en
17p11.2a6-2), donde se localiza el gen de la proteina peri-
férica de mielina 22 (PMP22), el cual codifica una de las
proteinas mas importantes del sistema nervioso periféri-
co, y la alteracion genética es una duplicacion de 1,5Mb
DNA, que se observa en el 70-85% de los pacientes de CMT
1. En estos pacientes se aprecia un retraso en la regenera-
cién asociada a la mielinizacion, asi como importantes alte-
raciones del citoesqueleto®, Se han descrito otras muta-
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ciones que dan lugar a formas atipicas de NHMS la (CMT
1a)@®); en una pequefia proporcion de pacientes existen
mutaciones puntuales, incluyendo las mutaciones Trem-
bler y Trembler-J@24, Una variante menos frecuente de
CMT 1, la CMT 1b, se origina por mutaciones del gen de
la proteina de mielina cero -P0- (también conocida como
MPZ - myelin protein zero) cuyo locus se encuentra en
1g21-g23 y codifica la mayor proteina de mielina del sis-
tema nervioso periférico®2); en esta forma, de expresivi-
dad clinica variable@, se ha sefialado un efecto beneficio-
so de los corticoides, por lo que a veces se confunde con
una polineuropatia cronica desmielinizante@. Otra varian-
te de CMT1 menos habitual se relaciona con mutaciones
puntuales en el gen 2 de respuesta precoz del crecimien-
to (EGR-2) o krox 20, que codifica un factor de transcrip-
cion del zinc que interviene en la mielinizacion®@. Se han
descrito otras mutaciones®, una de las cuales origina un
cuadro que asocia un engrosamiento del nervio trigémi-
no@Y, Otras variantes, como la NHMS Ic, estan ligadas a
loci genéticos alin desconocidos.

También se han descrito mutaciones del gen de laP0 en
la NHMS I11 (enfermedad de Déjerine-Sottas)®233), entidad



TABLA IV.  NEUROPATIAS PERIFERICAS(®)

Tipo 1 (Desmielinizantes): Descenso de la V de C motora,
desmielinizacion de las fibras mielinicas y crecimiento
hipertréfico de las células de Schwann (bulbos de cebolla)
Autosémicas dominantes
- CMT 1A (duplicacion 17p11.2) (mutaciones del gen PM22)
- CMT 1B (mutacion del gen MPZ de la mielina en 1922-23)
- CMT 1C (No A/no B)

- Mutacion EGR 2

Autosoémicas recesivas

- CMT 4A (ligada al cromosoma 8q13-g21.1) (forma
tunecina)

- CMT 4B (ligada a 11¢23)

- CMT 4C (ligada a 5q23-33) (forma clasica)

- CMT Lom (ligada a 8924) (asocia sordera)

Tipo 2 (Axonal): V de C normal o minimamente descendida y
atrofia axonal primaria con minima afectacion de la mielina)
Autosdmicas dominantes
- CMT 2A (ligada a 1p35-35)

- CMT 2B (ligada a 3913-22)
- CMT 2C (sindrome de Young y Harper, con paresia de
cuerdas vocales)

- CMT 2D (ligada a 7p14)
Autosémicas recesivas (ligadas a 1921, 2g21.3)
Otras variantes

CMT ligada a X
Mutaciones en la conexina 32

Neuropatia hipomielinizante congénita
Mutaciones en PMP 22, PO, EGR 2

Neuropatias familiares relacionadas con el CMT

Neuropatia familiar con susceptibilidad la presién,
duplicacién y mutacién puntual PMP 22 (17p11)

Neuralgia amiotréfica hereditaria ligada a 17¢24-25
Neuropatia hereditaria motora distal

Tipo Il, autosémico dominante con locus en 12¢24
Tipo V, autosémico dominante con locus en 7p

que se considera como una variante severa de NHMS [34),
mutaciones que, asimismo, se han encontrado en la hipo-
mielinizacion congénita@. Una de las mutaciones descritas
es la Cys (98) Tyr en el dominio extracelular de la PO®5),
Diversos estudios mas recientes han confirmado la hetero-
geneidad clinicas de las mutaciones de los genes de la mie-
linay asi se han descrito mutaciones en el gen de respues-
ta 2 de crecimiento precoz (EGR2) tanto en la NHMS | y
en la hipomielinizacion congénita® como en pacientes con
el fenotipo Dejerine-Sottas (NHMS 111)@7)., Se discute si la
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enfermedad de Déjerine-Sottas es una entidad real y para
algunos®® sélo la neuropatia con hipomielinizacion debe
considerarse como NHMS 11l a.

Existen familias que no ligan con 17p11.2 (NHMS la o
CMT 1a) ni con 1921-g23 (NHMS Ib o CMT 1b), lo que con-
firma la heterogeneidad genética de la enfermedad de CMT.
Se sospecha que otro locus, toda via no identificado, res-
ponsable de NHMS Ic, puede estar en el cromosoma 8@ ya
gue aqui se ha identificado el de la enfermedad de Dejeri-
ne Sottas.

NHMS 11

De la forma axonal de NHMS, asimismo con herencia
autosémica dominante, se han identificado hasta ahora
al menos tres loci que se encuentran en 1p35-36 (NHMS
[la) (CMT 2A)¢0), 3q13-22 (NHMS Ilb) (CMT 2B)¢“142 y
7p14 (NHMS 11d) (CMT 2D)“3. Se ha identificado una
cuarta forma que cursa con debilidad del diafragma y
cuerdas vocales, junto a neuropatia axonal (CMT 2C o
sindrome de Young y Harper), que es genéticamente dis-
tinta de los tipos lla, Ilb y I1d, por lo que existen al menos
4 variedades genéticamente distintas de la NHMS auto-
somica dominante®). Por otra parte en familias con
NHMS I1 también se ha descrito el ligamiento y mutacion
de la Po®s).

Formas con herencia autosdmica recesiva

Aunque en las familias con CMT el patrén de herencia
més habitualmente encontrado es el autosémico domi-
nante, también se han descrito casos de herencia recesiva,
en especial en familias consanguineas®®), para las que se
han asignado varios loci génicos. Uno de ellos en 8g13-
22.1, responsable de la NHMS IVa (CMT 4A)@), de comien-
z0 mas precoz, curso rapidamente progresivo y modera-
da disminucion de las velocidades de conduccién nervio-
sa. Otro locus se localiza en 1192349, responsable de una
neuropatia desmielinizante severa con fallecimiento en
la 48-5% década de la vida (CMT 4B). Un tercer locus, en 8q
249, origina la CMT Lom, una neuropatia severa con sor-
dera (neuropatia auditiva)®s, en la que hay alteracion de
la comprensidn del lenguaje y las pruebas vestibulares
muestran una ausencia de la respuesta calérica®?; un cuar-
to locus se ha identificado en 5q23-33¢3), responsable de la
CMT 4C (forma clésica), con un comienzo precoz, esco-
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liosis rapidamente progresiva y neuropatia relativamente
benigna®4.

También se han descrito casos de enfermedad de Deje-
rine-Sottas con herencia recesiva, con mutaciones en el gen
PMP22( y casos esporadicos en relacion con mutaciones
de novo en PMP22, MPZ y EGR2#7. Una variante de NHMS
de herencia autosémica recesiva asocia glaucoma juvenil
y no se relaciona con los genes MPZ, PMP22, Cx32 o
EGRL®®,

Formas con herencia ligada a X

Los defectos genéticos en las familias con fenotipo y velo-
cidad de conduccion intermedias entre los tipos de NHMS
I'y NHMS II (NHMS “intermedias’) no son bien conocidos
pero se habia sugerido que la mayoria, sino todas, son liga-
das a X (HMSN-X)®),

Cerca del 20% de NHMS | son ligadas a X", Esta forma
tiene un fenotipo que recuerda a la forma NHMS | -algu-
nos casos muestran afectacion discreta del sistema nervio-
so0 central®®-, con disminucion de la velocidad de conduc-
cion y hallazgo de desmielinizacion. La expresion clinica en
mujeres portadoras es muy variable, desde formas asinto-
maéticas con V C normal hasta casos con afectacion clinica
evidente y con VC disminuida. El locus se encuentra en
Xq12-13 y se han propuesto diversos genes de esta region
como responsables de la enfermedad, y en varios pacientes
se han identificado alteraciones en la regién de la conexina
32 (Cx32 0 GJB1)E) y mas tarde se confirmd©6 que el Cx32
es el gen responsable de esta variante denominada CMTX1;
alguna de las mutaciones descritas reside en el dominio 4
del gen (Asn 205Ser)®©2 pero el niGmero de las mutaciones
conocidas supera las doscientas® por lo que no es posible
proceder, si quiera, a su enumeracién. Algunos pacientes
con mutaciones en Cx32 presentan sordera sensorial(®4.

La Cx32 se expresa en la mielinizacion de las células de
Schwan de los nervios periféricos, el principal lugar de la
lesién en la CMTX. Por otra parte, la proteina se expresa,
asimismo, en otras membranas de los oligodendrocitos
en el sistema nervioso central (SNC) y recientes estudios(®
han demostrado la aparicién de cuadros clinicos transito-
rios con ataxia, disartria y debilidad, con hallazgos en la
resonancia magnética de anomalias en la sustancia blanca,
sobre todo en regiones posteriores, que se resuelven en algu-
Nos meses.
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CUADRO CLINICO

Si bien esta revision se dedica, en especial, a comentar
los aspectos genéticos de las neuropatias hereditarias, de
modo muy breve se tratan algunas aspectos clinicos.

NHMS | (CMT 1)

Cursa con debilidad distal y atrofia de inicio en la mus-
culatura peroneal, que puede evidenciarse en edades tem-
pranas con trastornos de la marcha (marcha estepante) o
torpeza al correr, pudiendo afectar también a los dedos
de las manos. Presentan hiporreflexia, pies cavos y engro-
samiento de los nervios a la palpacion en algunos casos.
El grado de afectacidon es moderado y el paciente mantie-
ne la independencia hasta la vejez. La VV C motora esta dis-
minuida; la biopsia del nervio sural muestra signos de
desmielinizacién y remielinizacion con formacién de “bul-
bos en cebolla” que corresponden a los engrosamientos
conceéntricos de las prolongaciones de las células de Sch-
wan.

Los enfermos con CMT tienen un mayor riesgo de pre-
sentar una neuropatia inflamatoria aguda y, si bien esta aso-
ciacion puede ser pura coincidencia, también puede deber-
se a una especial susceptibilidad de estos pacientes®e). La
hipertrofia de las raices nerviosas en CMT 1A puede origi-
nar una compresién medular®?,

NHMS 11 (CMT 2)

La clinica es similar a la de CMT 1, aunque la edad de
inicio suele ser mas tardia y la musculatura intrinseca
de las manos se afecta en menos casos. La V de C moto-
ra es normal o casi normal y la biopsia del nervio sural
muestra signos de degeneracién axonal con conservacion
de las vainas de mielina. Las raras formas recesivas son
maés graves que las dominantes®8). Se ha encontrado una
asociaciéon entre NHMS 1l y el sindrome de las piernas
inquietas(©).

NHMS 111 (para algunos forma de Déjerine-Sottas)

Es similar a las formas severas de CMT 1 pero con ini-
cio més temprano. Suelen ser esporadicas o recesivas, con
laV de C muy disminuida y se observa en la biopsia una
pérdida de fibras mielinizadas y presencia de bulbos en
cebolla.



Neuropatia hipomielinizante congénita

Para algunos autores este término es sinénimo de la
enfermedad de Déjerine-Sottas, quiza una forma mas
intensa ya que en la biopsia apenas se aprecian fibras mie-
linizadas. La enfermedad se evidencia ya en el nacimien-
to con una hipotonia, ausencia de reflejos, llanto débil y
debilidad de succidn y deglucion con dificultades respi-
ratorias.

Neuropatia hereditaria con paralisis a la presion
(NHPP)

Es una afeccidn que se caracteriza por episodios recu-
rrentes de paralisis de aparicién brusca y trastornos sen-
sitivos tras leves traumatismos en el nervio@.7); habitual-
mente implican al nervio radial o al plexo braquial duran-
te el suefio, a los nervios mediano o cubital tras el apoyo
del codo o al ciatico popliteo despueés de posicidn de pier-
nas cruzadas. Casi siempre son formas familiares trans-
mitidas de forma autosémica dominante (aunque a veces
los pacientes se presentan como casos esporadicos y enton-
ces los padres pueden tener un cuadro subclinico demos-
trable por el estudio del electromiograma -EMG-). Entre
las manifestaciones de estos pacientes se encuentran: pies
cavos, escoliosis, alteraciones de la marcha, torticolis(,
adormecimiento y debilidad de una extremidad(). Algu-
nos autores distinguen las siguientes formas clinicas:
neuropatia con sintomas sensoriales de breve duracién,
recurrentes y posicionales, mononeuropatia progresiva,
polineuropatia sensorial cronica, polineuropatia semejan-
te al sindrome de Charcot-Marie-Tooth, polineuropatia
recurrente subaguda semejante a la polineuropatia croni-
ca desmielinizante inflamatoria. La mayoria de los pacien-
tes tienen una mutacion (delecidn intersticial de 1,5 mega-
bases) en 17p11.2(57®), region que contiene el gen PMP22
que codifica para una proteina de la mielina del nervio
periférico cuya funcién no es bien conocida. Esta muta-
cion, como ya se ha comentado, se encuentra en otras neu-
ropatias, y asi una duplicacién de la misma region origina
la enfermedad CMT1 A(), lo que confirma la heteroge-
neidad del fenotipo de las mutacion 17p11.2(4. La parali-
sis desaparece pero se va evidenciando una neuropatia len-
tamente progresiva. El estudio patoldgico del nervio mues-
tra la tipica desmielinizacion y remielinizacién como en
CMT 1 junto a multiples dilataciones focales de la vaina
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de mielina, espesamientos que se conocen como tomacu-
la@™. Los estudios electrofisiolégicos muestran alteracio-
nes®), con disminucion difusa de la velocidad de conduc-
cion sensitiva y prolongacion de las latencias motoras dis-
tales y mientras que rara vez se encuentra una disminu-
cion de la vV C motora®182),

Tratamiento

La utilizacion de vectores recombinantes de adenovi-
rus puede ser, en el futuro, una estrategia terapéutica para
estas enfermedades® pero por el momento las medidas
disponibles son de tipo sintomatico con fisioterapia y orto-
pedia.

NEUROPATIAS HEREDITARIAS SENSITIVAS (NHS)

Las neuropatias hereditarias sensitivas fueron divididas
en 5 tipos (NHS 1-V). Se comentan los aspectos mas desta-
cados.

NHS I (acropatia ulceromutilante)

Es la variante con herencia autosémica dominante, con
inicio en la 22-42 década de la vida, con disminucion distal
de la sensibilidad, en especial en las extremidades inferio-
res, afectdndose sobre todo la sensibilidad al dolor y a la
temperatura, siendo frecuentes las Ulceras en los dedos de
los pies, con complicaciones infecciosas y osteonecrosis que
requieren, a veces, laamputacion; su gen asienta en 9g22.1-
22.3@489), si bien en una familia con neuropatia Glceromuti-
lante se ha descrito un locus, que no se relaciona con el cita-
do de la NHS I ni con el de la NHSM I B, en 3q13-224D) y
dado que en otras familias no se encuentra relacién con
los locus citados se supone la existencia de, al menos, un
tercer locus®,

Otras variantes

Incluyen la NHS Il (neuropatia sensitiva congénita) de
herencia autosémica recesiva y gen desconocido, la NHS 111
(sindrome de Riley-Day) de herencia autosémica recesiva
con asiento del gen en el cromosoma 9@, la NHS IV (insen-
sibilidad congénita al dolor con anhidrosis), de herencia
autosémica recesiva en posible relacion con el gen de un fac-
tor de crecimiento nervioso®) y la NHS V (neuropatia sen-

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLAY LEON 51



Aspectos actuales de las neuropatias hereditarias motoras y sensitivas (NHMS)

sitiva congénita con pérdida selectiva las fibras mieliniza-
das pequefias).
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Caso Clinico

Lipoblastoma retroperitoneal: a proposito de un caso
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RESUMEN

Los lipoblastomas y las lipoblastomatosis son neopla-
sias benignas poco frecuentes del tejido adiposo embriona-
rio que aparecen casi exclusivamente en la edad pediatrica.
Generalmente se localizan superficialmente y se comportan
como masas asintomaticas. Los mas profundos son mas raros
y presentan sintomatologia con mas frecuencia. El diag-
nostico diferencial mas importante es con el liposarcoma,
siendo dificil de realizar preoperatoriamente. Asi, la extir-
pacién quirdrgica y el posterior estudio histopatoldgico, e
incluso citogenético, se considera el mejor método diag-
nostico y terapéutico de este tumor.

Se expone el caso de un nifio de 19 meses al que, tras
presentar una infeccion del tracto urinario, se le realiza una
ecografia abdominal descubriéndose una masa retroperito-
neal. Se amplia el estudio mediante diferentes técnicas de
imagen y se realiza una puncién-aspiracion con aguja fina
(PAAF) que indica la presencia de un lipoma. Se procede a
la extirpacién quirdrgica observandose que la masa com-
prime uréter y vejiga y que tiene aspecto de tejido adiposo.
El diagndéstico anatomopatoldgico definitivo es de lipo-
blastoma.

Destacamos la rareza del caso, especialmente en cuanto
a su localizacion como a la sintomatologia que presenta.

Palabras clave: Lipoblastoma; Retroperitoneal; Infec-
cion tracto urinario.

ABSTRACT

Lipoblastoma and lipoblatomatosis are rare benign neo-
plasms of embryonic fat tissue that occur almost exclusi-
vely in children. Most tumors are superficially located and
asymptomatic. Those deeply seated are rare and more often
symptomatic. Lipoblastoma must be distinguished from lipo-
sarcoma but a preoperative diagnosis is not possible. Surgery
and subsequent histopathologic analysis, and even cytoge-
nic evaluation, is the best diagnostic and therapeutic method.

We report the case of a 19 month-old boy diagnosed of
an urinary tract infection. Ultrasonography revealed an
homogeneous retroperitoneal mass. Cytology was done by
means of a fine needle aspiration and a diagnosis of lipoma
was made. At surgery a fatty tumor that compressed ureter
and bladder was observed. The final histopathological diag-
nosis of lipoblastoma was made.

We emphasize that it is a rare tumor, mainly in this loca-
tion and exhibiting the sintomatology described.

Key words: Lipoblastoma; Retroperitoneal; Urinary tract
infection.

INTRODUCCION

Los lipoblastomas son tumores benignos poco frecuen-
tes del tejido adiposo embrionario. Aparecen casi exclusi-
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Figura 1. Ecografia abdomino-pélvica. Tumoracién pélvica que
crece en la pelvis menor, desplazando a la vejiga y al recto hacia
la derecha, sin signos de infiltracion local. T: Tumor. V: vejiga.

vamente en la infancia, generalmente en menores de tres
afos. Pueden presentarse como lesiones circunscritas (lipo-
blastomas) o difusas e infiltrativas (lipoblastomatosis)®2.

La clinica depende fundamentalmente del tamafio y la
localizacion del tumor. En la mayoria de los casos se com-
portan como masas asintomaticas, aungue en algunas oca-
siones pueden producirse sintomas derivados del efecto
compresivo sobre estructuras vecinas.

Su localizacion mas frecuente es en las extremidades,
siendo la zona retroperitoneal una de las mas inusuales.

El diagnéstico de sospecha suele iniciarse con la pal-
pacién de una masa superficial, sin embargo, los lipoblas-
tomas localizados en zonas mas profundas pueden presen-
tarse con otro tipo de sintomas que hacen mas dificil su diag-
nostico@9),

El tratamiento de eleccidn es la extirpacion quirdrgica@4.

Se presenta el caso de un lactante de 19 meses con un
lipoblastoma retroperitoneal que fue diagnosticado tras pre-
sentar una infeccion del tracto urinario.

OBSERVACION CLIiNICA

Se trata de un varon de 19 meses que es diagnosticado
de una infeccion del tracto urinario, sin otros datos clinicos
de interés. Siguiendo el protocolo de nuestro hospital en
caso de infecciones urinarias, se realiza una ecografia abdo-

MaA DE ANDRES FRAILE Y COLS.

Figura 2. TC abdomino - pelvico. Tumoracion bilobulada con sep-
tos y densidad grasa. T: tumor. V: vejiga.

mino-pélvica objetivandose una masa de 5x 5 x 7 cm en pel-
vis menor, hiperecoica y homogénea sin caracteristicas eco-
gréaficas especificas (Fig. 1). Dado el hallazgo ecogréfico,
se realiza un tacto rectal en el que se toca una masa dura
que, sin embargo, no se objetiva en la palpacion abdominal.
Se realizan otras pruebas de imagen que comprenden cis-
tografia, enema opaco y TAC téraco-abdominal. La explo-
racion abdominal mediante TAC se realiza con y sin con-
traste intravenoso tras opacificacion del colon por via rec-
tal, encontrandose una tumoracion sélida de diametro cra-
neocaudal de 9 cm. con densidad relativamente homogénea
y caracteristicas de grasa (Fig. 2). Se implanta en la region
retroperitoneal izquierda a nivel lumbosacro desplazando
hacia la derecha a la vejiga y al recto, a los que comprime
sin infiltrarlos, aunque esta adherida a estos, asi como a las
estructuras éseas y al psoas. La captacién de contraste indi-
ca una pobre vascularizacién del tejido tumoral. No se obser-
van metastasis pulmonares ni en 6rganos abdominales, asi
como tampoco adenopatias. Se practica biopsia y citologia
por aspiracion con aguja a través de la pared abdominal
anterior. Por altimo, se realiza gammagrafia MIBG 1123 no
objetivandose captacion por la masa y con un rastreo cor-
poral negativo.

Con el diagnéstico anatomopatoldgico inicial de lipoma
se efectlia laparotomia encontrando una masa tumoral dura,
con consistencia y aspecto de lipoma, que desplaza el uré-
ter izquierdo hacia el centro y la vejiga hacia la derecha. El
tumor esta adherido a los vasos iliacos y al psoas, a los que
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Figura 3. Imagen intraoperatoria. Imagen del tumor y su relacion
con los vasos iliacos y el ureter.

bordea, resecandose con facilidad. Presenta un aspecto lobu-
lado que impresiona de grasa normal, con un peso aproxi-
mado de 450 g. Se identifican sin dificultad las estructuras
vecinas: vejiga, uréter, vasos iliacos y nervios (Fig. 3). El diag-
nostico histolégico definitivo es de lipoblastoma.

DISCUSION

Los lipoblastomas y las lipoblastomatosis son tumores
benignos que pertenecen al gran grupo de las neoplasias
mesenquimales. Estan constituidos por células adiposas en
diferentes estadios madurativos que no muestran pleo-
morfismo ni anaplasia. Por otro lado, aunque la forma deno-
minada lipoblastomatosis tiene una naturaleza difusa e infil-
trativa, nunca se ha descrito la presencia de metastasis.

Aparecen casi exclusivamente en nifios. Asi, 80-90% ocu-
rren en menores de 3 afios, siendo la edad media de apari-
cion de 12 meses (55% en menores de 1 afio).

Se trata de tumores muy poco frecuentes, siendo esca-
sas las referencias en la literatura (para revisién ver Ref.
2). La mayoria se encuentran localizados en zonas superfi-
ciales, de los cuales aproximadamente el 70% se sitlan en
las extremidades, seguidos en porcentajes variables segun
las series por cuello, cabeza y tronco. Su presencia en zonas
profundas es més rara, aunque se han descrito algunos casos
en mediastino, canal inguinal, mesenterio y retroperitoneo®.
En cuanto a la localizacion retroperitoneal s6lo hemos encon-
trado 12 casos descritos en la literatura®39),
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La forma mas frecuente de presentacion de estos tumo-
res es la de una masa indolora, palpable y asintomatica. Sin
embargo, en algunos casos, sobre todo aquellos que se loca-
lizan en zonas profundas y en las lipoblastomatosis, pue-
den encontrarse sintomas debidos a compresion local@19),
Asi, algunos lipoblastomas intratoracicos se han manifes-
tado con disnea, estridor e hipoxia®12. Por lo que se refie-
re a los situados en retroperitoneo, la forma de presentacion
gue se ha descrito hasta ahora ha sido de diferentes tipos.
Ademaés de la mas tipica como masa palpable®, alguno de
los casos se diagnosticé a partir de una sintomatologia de
vémitos persistentes®, mientras que otro fue detectado tras
presentar edema en una pierna®. El caso que presentamos
es el primero que se describe diagnosticado a partir de una
infeccion del tracto urinario. La masa tumoral de 450 g de
peso se situaba a nivel lumbosacro ocupando la region retro-
peritoneal izquierda. Tanto las pruebas de imagen como pos-
teriormente la laparotomia mostraban como la masa com-
primia y desplazaba a la vejiga y al ureter izquierdo. Este
efecto masa sobre las estructuras urinarias podria producir
una estasis de la orina que favoreceria la colonizacién por
gérmenes patogenos. De hecho, una vez resecado el lipo-
blastoma no se repitieron las infecciones urinarias.

El diagnostico diferencial mas importante del lipoblas-
toma es con el liposarcoma. Este tumor maligno del tejido
adiposo es todavia més infrecuente en la infancia, aunque
se han descrito algunos casos en nifios menores de 10 afios®3,
Hay que tener en cuenta que generalmente el diagnostico
preoperatorio no es posible puesto que la clinica que pre-
sentan es similar, especialmente la de la lipoblastomatosis.
Por tanto, el diagndstico definitivo depende del estudio his-
topatolégico. Sin embargo, existen algunos lipoblastomas
y, sobre todo, lipoblastomatosis dificiles de diferenciar de
los liposarcomas tanto con técnicas de microscopia Optica
como electrénica19), En este sentido, recientes estudios cito-
genéticos encuentran anomalias cromosomicas especificas
que caracterizan los tumores del tejido adiposo benignos
y malignos. Asi, todos los lipoblastomas analizados contie-
nen reordenamientos cromosomales que implican a la region
8q11-13@), mientras que los liposarcomas muestran traslo-
caciones (12;16) (q13;p11) 6 (12;22) (q13;q12)@s).

Un diagnéstico preciso es esencial para el tratamien-
to que es en todos los casos la extirpacion quirtrgica del
tumor. No hay ninguna evidencia de regresion esponta-



nea de los lipoblastomas y si un crecimiento mas o menos
rapido que puede provocar sintomatologia por el efecto
masa o0 bien de tipo estético, por lo que no parece haber
dudas respecto a que el tratamiento de eleccion es el qui-
rargico®@. Sin embargo, dependiendo de la localizacion
del tumor y de la infiltracién, la cirugia puede ser dema-
siado agresiva y, en algunos casos mutilante lo cual no
seria necesario con un tumor benigno®10.17), Por tanto, el
realizar un correcto diagnostico diferencial entre ambos
tipos de lesiones, benigna y maligna, es fundamental para
determinar hasta que punto la cirugia puede ser méas o
menos radical.

Concluimos, que nuestro caso representa una forma de
manifestacién no descrita anteriormente de lipoblastoma.
Que la localizacion retroperitoneal es tan poco frecuente que
hace muy dificil su diagnostico. Que el tratamiento quirdr-
gico es el de eleccidn tanto con fines terapéuticos como diag-
nosticos.
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Caso Clinico

Neuroblastoma retrofaringeo. Presentacion de un caso

E.M. DE DIEGO GARCIA, I. FERNANDEZ JIMENEZ, M.S. TRUGEDA CARRERA, C.BAZA VILARINO,
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RESUMEN

El neuroblastoma (NB) es el tumor maligno que se pre-
senta con mas frecuencia en el lactante, y representa el 8-
11% de todos los tumores en la infancia

Es una neoplasia que deriva de las células de la cresta
neural primitiva que forman el sistema nervioso simpati-
co y la médula de las glandulas suprarrenales. Por ello su
localizacion puede ser muy variada siendo la localizacion
cervical tan sélo el 2,3-5%.

La clinica del neuroblastoma es variable y dependera de
su localizacién, con frecuencia sus signos y sintomas per-
manecen ocultos durante largo tiempo. EI NB cervical apa-
rece por lo general como una masa similar a un nédulo lin-
fatico grande, con estridor y obstruccion aéreo digestiva, o
incluso como un Sindrome de Horner por lesion del gan-
glio estrellado.

Presentamos el caso de una paciente de 10 meses de edad
con un neuroblastoma retrofaringeo que clinicamente se
manifesté como un cuadro respiratorio progresivo con estri-
dor y obstruccién respiratoria, apreciandose una masa cer-
vical izquierda en la exploracion fisica. El tratamiento fue
quirdrgico, con extirpacion y limpieza ganglionar a tres nive-
les. El diagnostico anatomopatolégico fue de neuroblasto-
ma con afectacion de uno de los doce ganglios extirpados.
Los indicadores moleculares y bioquimicos fueron favora-
bles. Se clasificd como neuroblastoma en estadio I.

Queremos destacar la importancia del diagnéstico pre-
coz en el NB de cara a la supervivencia del paciente y la
necesidad de contemplar al NB cervical como una posibili-
dad diagnostica en los nifios menores de dos afios con lesio-
nes nodulares cervicales en los que se ha descartado una
etiologia infecciosa.

El tratamiento del NB es fundamentalmente quirargico,
pudiendo ser curativo en estadios precoces y con un buen
prondstico en los localizados en la region cervical. La ciru-
gia radical con indicadores moleculares y bioquimicos favo-
rables orientan hacia una observacion activa del paciente.

Palabras clave: Neuroblastoma cervical.

ABSTRACT

The neuroblastoma (NB) is a malignant tumor that pre-
sents more frequently in the infant, and represents 8-11% of
all the tumors in childhood.

It is a neoplasm that derives from the cells of the primi-
tive neural crest that form the sympathetic nervous system
and the adrenal gland bone marrow. Thus, its site may be
very varied, the cervical site only accounting for 2.3-5%. The
symptoms of the neuroblastoma are variable and will
depend on its site, and its signs and symptoms frequently
remain hidden for a long time. The cervical NB generally
appears as a mass similar to a large lymph node, with stri-
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dor and aero-digestive obstruction, or even as Horner Syn-
drome due to lesion of the stellate ganglia.

We present the case of a 10 month old patient with a
retropharingeal neuroblastoma that was clinically manifes-
ted as a progressive respiratory picture with stridor and res-
piratory obstruction, observing a left cervical mass in the
physical examination. The treatment was surgical, with exci-
sion and lymph node cleaning on three levels. The patho-
logy diagnosis was neuroblastoma with involvement of one
of the twelve lymph nodes excised. The molecular and bio-
chemical indicators were favorable. It was classified as a
stage Il neuroblastoma.

We want to emphasize the importance of early diagno-
sis in NB in regards to the patient's survival and the need
to contemplate cervical NB as a diagnostic possibility in
child under two years with cervical node lesions in which
an infectious etiology has been discarded.

Treatment of NB is basically surgical, and can be cura-
tive in early stages and it has a good prognosis in the cer-
vical region sites. Radical surgery with favorable molecular
and biochemical indicators orients towards an active obser-
vation of the patient.

Key words: Cervical neuroblastoma.

INTRODUCCION

El neuroblastoma (NB) es el tumor maligno que se pre-
senta con mas frecuencia en el lactante, representa el 8-11%
de todos los tumores la infancia. Su incidencia es de 1:100.000
nifios en los paises desarrollados4. Es una neoplasia deri-
vada de las células de la cresta neural primitiva que forman
el sistema nervioso simpatico y la médula de las glandu-
las suprarrenales. Por ello, su localizacién puede ser muy
variada, siendo cervical tan solo el 2,3-5%@549),

El neuroblastoma tiene una clinica variable que depen-
de de su localizacion, con frecuencia sus signos y sintomas
permanecen ocultos durante largo tiempo. EI NB cervical
aparece por lo general como una tumoracién laterocervical
Unica, similar a un nédulo linfatico grande; con frecuencia
se acompafian de estridor y dificultad respiratoria®8 o
incluso como un Sindrome de Horner por lesion del gan-
glio estrellado®741213), Son raras en esta localizacion las mani-
festaciones sistémicas.

E.M. DE DIEGO GARCIAY COLS.

Figura 1. Masa retrofaringea observada por via oral.

El tratamiento del neuroblastoma es fundamentalmente
quirargico, pudiendo ser curativo en estadios precoces®814-17),

CASO CLINICO

Nifia de 10 meses de vida que acude a consulta por estri-
dor inspiratorio de 5 meses de evolucion, asi como estan-
camiento de la curva ponderal en los Ultimos 3 meses con
procesos respiratorios de repeticion. La exploracion fisica
general es normal, salvo una disminucién del paniculo adi-
poso y un retraso de la curva ponderal (P50 a los 7 meses al
P30 a los 10 meses).

En la exploracion de cabeza y cuello se apreciaen la
region laterocervical izquierda un nddulo de 7 x 5 cm, bien
delimitado y de consistencia dura, no movilizable, que des-
plaza al musculo esternocleidomastoideo izquierdo. En la
exploraci6n oral se aprecia una masa retrofaringea que obs-
truye parcialmente dicho espacio (Fig. 1).

Tras realizar los estudios analiticos (incluidos marcado-
res tumorales) y radioldgicos: RX cavum, ecografia cervical
y abdominal, TAC y RMN cervical (Fig. 2), y gammagrafia
con meta-yodobencilguanidina; se llego al diagndstico de
neuroblastoma retrofaringeo.

Es intervenida quirdrgicamente mediante cervicotomia
lateral izquierda, con exéresis tumoral y limpieza radical
cervical homolateral (Fig. 3), incluyendo niveles 2,3y 4. La
evolucion post-operatoria es favorable siendo dada de alta
alas 72 horas de la intervencion.
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Figura 2. Resonancia nuclear magnética cervical que permite deli-
mitar el neuroblastoma.

Los resultados anatomopatoldgicos confirman el diag-
nostico de neuroblastoma bien diferenciado con metéastasis
en uno de los doce ganglios examinados. Los resultados de
inmunohistoquimica fueron: proteina S-100 negativa, eno-
lasa neuronal especifica, sinaptofisina positiva(+++), neu-
rofilamentos positivos (+), proteina glial fibrilar negativa,
Mic-2 negativo, Leu-7 negativo y N-Myc <3.

Se concluye por tanto que se trata de un neuroblastoma
estadio Il y se decide seguimiento y controles periédicos ana-
liticos y ecograficos. Actualmente, tras 3 afios de seguimiento
la paciente se encuentra asintomatica sin signos de recidiva.

DISCUSION

El neuroblastoma es el tumor maligno que se presenta
con maés frecuencia en el lactante, y representa el 8-11% de
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Figura 3. Vision quirdrgica del NB y nivel de exéresis ganglionar.

todos los tumores, en el 60% de los casos en menores de 2
afost-4).

La localizacion cervical del neuroblastoma se presenta
por igual en los dos sexos y en ambos lados del cuello®-35),

El NB cervical es infrecuente, por ello exige en ocasio-
nes un esfuerzo de imaginacion diagndstica poco habitual.
Con frecuencia es un nédulo laterocervical asintomatico que
es tratado inicialmente como una adenopatia infecciosa@569),
en otras ocasiones se presenta como un cuadro con estridor
y dificultad respiratoria por compresion de la via aérea@6s-
19, Con menor frecuencia se manifiesta con un Sindrome de
Horner por lesion del ganglio estrellado®79.1213), Se han des-
crito casos con extension intraespinal e intracraneal®19), lesion
de cuerdas vocales®, asi como la presencia de un NB cervi-
cal en el marco de un Sindrome MEN-2a(9),

Es importante el diagndéstico precoz de cara a la super-
vivencia del paciente, habiéndose diagnosticado mediante
ecografia prenatal @),

Su diagndstico se establece por la clinica y mediante la
determinacion de los marcadores tumorales, estudios de
imagen como la Rx de cavum, Ecografia, TAC, RMN y
MIBG. Todas ellas deben ser valoradas en su conjunto para
alcanzar un diagnostico correcto, delimitar la lesion y esta-
blecer la posible presencia de metéstasis©2.18), La valoracion
de forma aislada de estos estudios complementarios puede
llevar a confusion con otros procesos no tumorales®. La Eco-
grafia no es especifica apreciandose en ocasiones micro-
calcificaciones y el desplazamiento vascular con la ECO dop-
pler®. En la actualidad la RMN permite delimitar con gran
exactitud la extension de la lesion©s18),



Con frecuencia se ha descrito la necesidad de una biop-
sia previa por puncién para diagnosticar el NB cervical),
gue en nuestro caso no se considerd necesaria.

El tratamiento del NB cervical es fundamentalmente
quirdrgico, pudiendo ser curativo en estadios precoces. Se
debe realizar una extirpacién completa del tumor con lim-
pieza radical ganglionar a diferentes niveles, lo cual per-
mite un mejor diagndstico y estadiaje. La cirugia puede ser
compleja dependiendo de la extensién y el nivel ganglio-
nar que se pueda lograr, siendo la base del craneo el lugar
de més arriesgado acceso por la posibilidad de lesion de la
vena yugular interna a nivel del agujero rasgado poste-
rior39),

El neuroblastoma cervical en estadio Il, a pesar de la
localizacion quirargicamente mas compleja, tiene un buen
pronostico, incluso cuando la cirugia ha sido incompleta
y es preciso administrar quimioterapia posteriormen-
te(5:8,14,15,17),

La posibilidad de realizar cirugia radical, la localiza-
cion primitiva cervical, asi como la presencia de indica-
dores moleculares y bioquimicos favorables, orientan hacia
una observacion activa del paciente con un pronostico favo-
rab|e(2‘8,14-16).
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Caso Clinico

Encefalomielitis aguda diseminada de evolucion bifasica
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RESUMEN

La encefalomielitis aguda diseminada (EMAD) es una
enfermedad desmielinizante adquirida del sistema nervio-
so central que ocurre con mayor frecuencia durante la infan-
cia, generalmente después de infecciones o de vacunacio-
nes, y que evoluciona habitualmente de forma monofésica.
Se describe el caso clinico de una nifia de cinco afios que,
tras una infeccion amigdalar inespecifica, present6 un cua-
dro de EMAD, que evoluciond inicialmente de manera favo-
rable, pero que recidivo unos dias después con sintomas
neurolégicos de diferente localizacion, con un patrén evo-
lutivo caracteristico de la encefalomielitis diseminada mul-
tifasica. Se destaca el diagndstico diferencial, especialmen-
te complejo en algunos casos, que como en el presente, y las
alternativas terapéuticas.

Palabras clave: Encefalomielitis aguda diseminada; Ence-
falomielitis aguda multifasica.

ABSTRACT

Acute disseminated encephalomyelitis (ADEM) is an
acquired demyelinating disease of the central nervous sys-
tem that occurs more frequently during childhood, gene-
rally after infections or vaccinations and that usually evol-
ves monophasically. We describe the clinical case of a five

year old girl, who after a non-specific tonsil infection, pre-
sented a picture of ADEM, that initially evolved favorably,
but that relapsed some days after with neurological symp-
toms having a different location, with an evolutive pattern
characteristic of multiphasic disseminated encephalomye-
litis. The differential diagnosis stands out, especially com-
plex in some cases, as in the present, and the therapeutic
alternatives.

Key words: Acute disseminated encephalomyelitis;
Acute multiphasic encephalomyelitis.

INTRODUCCION

La encefalomielitis o encefalitis aguda diseminada
(EMAD) es una enfermedad inflamatoria desmielinizante
de presentacion aguda y curso habitualmente monofasico,
que afecta generalmente a nifios y adultos jovenes2), cuya
incidencia real se desconoce, porque se estima que es una
entidad clinica infradiagnosticada®.

La EMAD aparece después de infecciones o de vacu-
naciones®?, produciéndose muy probablemente por un
mecanismo autoinmune, mediante el cual se condiciona
una desmielinizacion multifocal en el sistema nervioso cen-
tral (SNC). El diagnéstico puede ser complejo en las pri-
meras fases de la enfermedad, por lo que suele estable-
cerse de manera retrospectiva®, aunque debe considerar-
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se siempre en los nifios con signos clinicos de encefalitis
con afectacion multifocal y LCR normal o inespecifico, con-
firmando dicho diagndstico mediante la resonancia mag-
nética (RM)©9),

Se refiere la historia clinica de una nifia de cinco afios
diagnosticada de EMAD que evolucion6 en dos etapas,
denominandose por entonces encefalomielitis diseminada
multifasica (EMDM). El interés de este caso clinico radica
en esa evolucion poco habitual, subrayandose otras alter-
nativas del diagndstico diferencial y la orientacion tera-
péutica.

CASO CLINICO

Nifia de 5 afios de edad, sin antecedentes de interés,
que 10 dia antes tuvo una infeccién febril diagnosticada
de amigdalitis y tratada con amoxicilina. A los 7 dias tenia
todavia febricula, con irritabilidad e hipotonia progresi-
vas, por lo que fue valorada en el Servicio de Urgencias,
en donde se mantuvo en observacién y pudieron consta-
tarse fluctuaciones del nivel de concienciay, 3 horas des-
pués, una crisis convulsiva focal, con desviacion de la comi-
sura bucal a la izquierda y clonias parpebrales, siendo tra-
tada con diazepam rectal, decidiéndose entonces el ingre-
so hospitalario. La exploracion neuroldgica era normal,
salvo la afectacién de la conciencia en forma de estupor,
objetivandose leucocitosis de 17.200/mmc y elevacién de
la proteina C reactiva con 1,7 mg/dl. Durante las horas
siguientes padecio otras 4 crisis convulsivas, por lo que se
instauro tratamiento con valproato i.v. En las horas siguien-
tes se produjo el deterioro progresivo del nivel de con-
ciencia y una hemiparesia izquierda. En el LCR se detec-
taron 16 leucocitos (50% linfocitos, 50% polimorfonuclea-
res), con normalidad de proteinas y de glucosa. La TAC
craneal fue normal. Con sospecha diagndstica de encefa-
litis viral fue trasladada a la UCI, en donde se inicid tra-
tamiento con aciclovir y ceftriaxona i.v.

Durante las siguientes 48 horas tuvo crisis convulsi-
vas focales erraticas de muy breve duracién, al mismo
tiempo que se produjo un severo deterioro del nivel de
conciencia, evolucionando hasta el coma y precisando intu-
bacion endotraqueal y respiracion asistida. En la explo-
racion persistia una hemiparesia izquierda con parélisis
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Figura 1. Secuencias T2 de la resonancia magnética cerebral, con
multiples &reas de hipersefial cortico-subcorticales en ambos hemis-
ferios, asimétricas, mas evidentes en region frontal derecha.

facial central izquierda y desviacidn de los globos ocula-
res hacia la izquierda. En los estudios complementarios
fueron normales sangre y orina, coagulacién, Mantoux,
radiografia de torax, microbiologia de sangre, orina, heces
y LCR, con coprocultivo positivo para Salmonella ente-
ritidis. EI EEG mostrd una severa lentificacion difusa de
la actividad basal, méas evidente en la regién frontotem-
poral derechay, en las secuencias T2 de la RM craneal, se
objetivaron areas multiples de hipersefial cortico-subcor-
ticales, bihemisféricas, asimétricas, mas marcadas en la
region frontal derecha (Fig. 1). En espera del estudio ana-
tomopatoldgico del LCR se asociaron antituberculostati-
cos al tratamiento.

Durante los dias siguientes la conciencia fue normali-
zandose muy lenta y paulatinamente, extubandose a los
10 dias, en que se repitié la puncién lumbar, que fue nor-
mal y la RMN, que mostrd una discreta disminucion de las
zonas de hipersefial (Fig. 2). Los EEG seriados también
mostraron un menor enlentecimiento de la actividad basal.
Con todos estos datos se establecid el diagndstico defini-
tivo de encefalitis aguda diseminada, manteniendo ani-
camente tratamiento sintomatico hasta el alta hospitalaria
7 dias después, persistiendo solamente una leve hemipa-
resia. Una semana después la nifia estaba asintomatica y
en un registro EEG de control se constaté una actividad
basal normal.
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Figura 2. Disminucién de la extension de las areas de hipersefial
en laRM cerebral.

ETIOLOGIA DE LA ENCEFALOMIELITIS AGUDA
DISEMINADA

TABLA I.

Virus exantematicos y no exantematicos

= Sarampion, rubéola, varicela, virus Epstein Barr, HHV-6,
citomegalovirus, cosackie B, otros enterovirus, parotiditis,
influenza, parainfluenza, VIH, virus de la hepatitis By C,
HTLV-1.

Bacterias

= Tétanos, estreptococo grupo A, Mycoplasma pneumoniae,
Salmonella typhi, Borrelia burgdorferi, Haemophilus influenzae,
Campylobacter, Brucella, Legionella, Leptospira, Chlamydia
pneumoniage

Vacunas

= Sarampion, rubéola, parotiditis, rabia, polio, tosferina, BCG,
hepatitis B.

Otras

= Hongos, protozoos, helmintos.

A los cuatro dias y tras estar 24 horas completamente
asintomatica, comenzd con astenia, anorexia, adinamia, apa-
tia, lentificacion del lenguaje y somnolencia progresivas
que finalmente motivaron su reingreso, detectandose en la
exploracion una afectacion motora de la musculatura mas-
ticatoria e intercostal asi como una desviacion de la comi-
sura bucal a la derecha, que condicionaban una dificultad
para toser, masticar y hablar. Ademas no controlaba esfin-
teres y presentaba un reflejo cutaneo-abdominal inferior
deprimido. Los controles analiticos fueron normales y se
repitieron los estudios microbioldgicos en sangre y en LCR,
incluyendo: cultivos habituales y para micobacterias en LCR;
serologia para virus del grupo herpes, enterovirus, borre-
lia, brucela, coxiela y micoplasma; y PCR en LCR de virus
herpes y M. Tuberculosis, resultados que fueron todos ellos
negativos. En un nuevo registro EEG se constaté una len-
tificacion de la actividad basal con predominio en areas tem-
porales derechas.

Ante la recurrencia del cuadro neurolégico se inici6 tra-
tamiento con esteaglato de prednisolona a dosis de 4
mg/kg/dia oral y rehabilitacion respiratoria, evolucionan-
do rapidamente de forma favorable, por lo que fue dada de
alta 6 dias mas tarde, con dosis decrecientes de corticoides.
A la exploracion persistia Unicamente la alteracion en el
control de esfinteres y la debilidad del reflejo cutaneo-abdo-
minal inferior, que se normalizaron a los 4 dias, permane-
ciendo desde entonces asintomatica.
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COMENTARIOS

La EMAD también se ha denominado encefalitis pos-
tinfecciosa, parainfecciosa, postexantematica o postvacunal,
dependiendo del contexto clinico en el que acontece. Se ha
relacionado con muy diversos tipos de infecciones y de vacu-
naciones3689) (Tabla 1), siendo las més frecuentes las infec-
ciones del tracto respiratorio superior, lo que explica la
mayor incidencia estacional de la EMAD durante el invier-
no(19, Sin embargo, en la mayoria de los casos, como en el
referido aqui, no se logra identificar el agente etioldgico
concreto, orientandose el diagndstico con los datos clinicos
y epidemiolégicos de la infeccién que precede a la EMAD®),

La patogenia de la EMAD no esta completamente acla-
rada, sugiriéndose un mecanismo inflamatorio autoinmu-
ne, similar al de la encefalomielitis alérgica experimental®1),
mediante el cual se producen anticuerpos policlonales con-
tra el agente etioldgico y contra diversas estructuras del SNC
del huésped, principalmente contra estructuras mielini-
cas. De hecho, en los estudios anatomopatolégicos se obje-
tiva destruccion de la mielina e infiltrados inflamatorios
perivasculares formados por linfocitos T y por macréfagos,
sin afectacion del axén. En los tejidos biopsiados no se han
logrado aislar gérmenes®.

La EMAD se instaura siempre de forma aguda®@), apro-
ximadamente 2 a 21 dias después del comienzo de la infec-
cion o de la vacunacion, con manifestaciones clinicas muy



variables e inespecificas, como alteracion del nivel de con-
ciencia, ataxia, déficit motor focal, cefalea, afasia, convul-
siones, alteracién del control de esfinteres, neuritis 6ptica o
afectacion de otros pares craneales, que traducen la afecta-
cion multifocal del SNC@-48), La enfermedad evoluciona
generalmente de forma monofasica a lo largo de 2 a 4 sema-
nas®, aunque se han descrito casos de recaidas durante las
primeras semanas, denominados como encefalomielitis
aguda multifasica (EMDM), que cursa como dos 0 mas epi-
sodios de sintomas neurologicos de diferente presentacion(-
27, Este fue el caso de nuestra nifia que inicialmente pre-
sentd datos de afectacion encefalica, mientras que en el
segundo episodio presentd sintomas afectacion de troncal
y medular més que cerebral.

El diagnostico no es siempre facil, basdndose en los ante-
cedentes de la anamnesis, la sintomatologia clinicay la RM
craneomedular, en la actualidad el método més sensible para
detectar alteraciones en la sustancia blanca, aunque en las
fases iniciales puede ser todavia normal o negativa. El resto
de pruebas complementarias son normales o inespecifica®).

El LCR es normal en el 20-30% de los casos, objetivan-
dose en los otros una ligera pleocitosis, como en nuestro
caso, principalmente a expensas de los mononucleares@4.
Puede estar aumentada la proteina basica de la mielina,
determinacion poco habitual en nuestros medio®“1#), y no se
detectan las bandas oligoclonales®3 propias de la esclero-
sis multiple, estudio que no se realiz6 en la paciente porque
su edad e historia clinica inicial no orientaron a dicho diag-
nostico.

En el EEG se aprecia un enlentecimiento focal o difuso
de la actividad basal y un incremento notable de la ampli-
tud en la mayor parte de casos®. Los potenciales evoca-
dos visuales también estan alterados a consecuencia de la
afectacion de la sustancia blanca cerebral®9, especialmente
en los casos de neuritis 6ptica®.

La TAC craneal suele ser normal®, por lo que ante la sos-
pecha de EMAD siempre debe realizarse la RM, en la que
se demuestran, especialmente en secuencias T2 y FLAIR,
multiples lesiones hiperintensas supra e infratentoriales,
asimétricas, que afectan principalmente a la sustancia blan-
ca. No es infrecuente la afectacion de la sustancia gris super-
ficial y profunda, fundamentalmente del talamo y de los
nucleos de la base, pero es poco comin la afectacion de las
regiones periventriculares, a diferencia de la esclerosis mul-
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TABLA 1.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA ENCEFALOMIELITIS

AGUDA DISEMINADA. EN LA COLUMNA DE LA DERECHA SE
REFIEREN ALGUNAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS QUE

PUEDEN SER DE AYUDA

Diagndstico diferenciaL

Pruebas complementarias

Infecciones agudas del SNC
- Meningitis bacteriana
- Mycoplasma

- Listeria

- Encefalitis viral: grupo herpes,
rubeola, sarampion, VIH

- Hongos: toxoplasma

Infecciones subagudas-crénicas

del SNC

- Meningitis tuberculosa

- Neurosifilis
- Enfermedad de Lyme
- Neurobrucelosis

Sindrome de Reye
Vasculitis del SNC:

- Panarteritis nodosa

- Churg Strauss

- Wegener

- Bechet

- Lupus eritematoso sistémico

- Sjégren

Enfermedades granulomatosas
Sarcoidosis

Esclerosis multiple y variantes

Otros

Neoplasias, abscesos, trombosis
venosa profunda

LCR, cultivo

LCR (PCR), serologia,
cultivo

LCR, cultivo

LCR (PCR), serologia
Neuroimagen

LCR, ADA, Mantoux, Rx
térax, cultivo

LCR, serologia

LCR, serologia

LCR, serologia, cultivo
LCR, hiperamoniemia
Multisistémica. Curso
subagudo-crénico
ANCAp

ANCAp

ANCAc

HLAB5

ANA

Biopsia glandular

Multisistémica. Curso
subagudo-crénico
Niveles de ECA

Evolucién en brotes. LCR
(bandas oligoclonales). RM

Neuroimagen (RM,
angioRM)

tiple. Otra diferencia sustancial con esta enfermedad es que
en laEMAD las lesiones estan siempre en el mismo estadio
evolutivo y que tienden a resolverse, reforzandose con gado-
linio de forma variable y sin producir efecto masa(3121s), E|
tamafio y la localizacién de las lesiones en la RM inicial no
tiene valor prondstico® pero la realizacion de RM seriadas
es Util para valorar la progresion y documentar la aparicion
de nuevas lesiones sugestivas de recaidas®13),

El diagnéstico diferencial debe realizarse en las fases
iniciales, con otras infecciones agudas del SNC, fundamen-
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TABLA 1. PRINCIPALES DIFERENCIAS ENTRE LA ENCEFALOMIELITIS AGUDA DISEMINADA Y LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Encefalomielitis aguda diseminada

Esclerosis multiple

Edad preferente Nifios Adolescentes y adultos jovenes
Antecedentes familiares No Si
Antecedentes infeccion Frecuente Raro
Manifestaciones clinicas Polisintomética Mono o paucisintomatica
Encefalopatia Frecuente Rara
Fiebre, meningismo Frecuente Raros
Neuritis dptica Rara, bilateral Frecuente, unilateral
Crisis epilépticas Si Raras
Bandas oligoclonales No Si
RM: areas de desmielinizacion en sustancia blanca En el mismo estadio evolutivo En distintos estadios evolutivos
Afectacion cortical Si No
Afectacion de ganglios de la base y tdllamo Si Raro
Afectacion de areas periventriculares Raro Frecuente
Normalizacién de las imagenes Frecuente No
Evolucion Monofasica, recaidas en los primeros En brotes
dos meses

talmente con la encefalitis herpética®, y con el sindrome de
Reye, pero en este hay hiperamoniemia y aumento de la pre-
sion del LCR®9), La encefalitis herpética suele ocurrir en el
contexto de un sindrome febril y el LCR es anormal en la
mayoria de casos, registrandose en el EEG de forma carac-
teristica patrones pseudoperiodicos y, en la RM, areas hipe-
rintensas cortico-subcorticales, generalmente en las regio-
nes temporales, rodeadas en ocasiones por focos de hemo-
rragia. Ademas, mediante PCR de LCR, puede detectarse
ADN del virus con una sensibilidad del 95% y una especi-
ficidad del 100%. La importancia de este diagndstico dife-
rencial radica en las implicaciones terapéuticas y prondsti-
cas(®),

El otro diagnéstico diferencial fundamental debe esta-
blecerse con otros procesos desmielinizantes adquiridos,
que dan imégenes similares en laRM, como la EM. La rela-
cién de estos procesos es muy amplia, abarcando a tras-
tornos inflamatorios como el lupus eritematoso sistémico,
procesos granulomatosos como la sarcoidosis, trastornos
infecciosos como la brucelosis, la enfermedad de Lyme o la
panencefalitis esclerosante subaguda, alteraciones vascula-
res e incluso a déficits vitaminicos®@. En todos estos casos
el diagndstico diferencial se realiza por los antecedentes y
la forma de presentacion, y solo ocasionalmente son nece-
sarios otros estudios complementarios.
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Con respecto a la esclerosis multiple, en la mayor parte
de los trabajos publicados sobre las EMAD se insiste en el
diagnostico diferencial entre ambas, debido a la similitud
de la neuroimagen, pero existen otros datos claramente dife-
renciales y por lo que consideramos que s6lo en casos ais-
lados este puede ser complicado. La esclerosis multiple rara-
mente afecta a nifios, siendo mas frecuente en adolescentes
y adultos jovenes. No suele existir antecedentes infecciosos,
mientras que puede haber antecedentes familiares. Habi-
tualmente se presenta de forma paucisintomatica, siendo
excepcionales la alteracion del nivel de conciencia, la fiebre,
el meningismo o las crisis epilépticas. Uno de los sintomas
maés frecuentes de la esclerosis maltiple es la neuritis opti-
ca unilateral, a diferencia de la EMAD, en donde si pre-
senta es bilateral. En el LCR de los pacientes con esclerosis
multiple se observan bandas oligoclonales. Como ya se ha
comentado, existen también datos diferenciales en la RMN
de ambos procesos. Ademas, la esclerosis multiple evolu-
ciona caracteristicamente en brotes, mientras la EMAD rara-
mente presenta recurrencias(-36.17),

En relacion con el tratamiento, se administran habitual-
mente corticoides a dosis altas, que parecen acelerar la mejo-
ria de la sintomatologia y evitar las recaidas®. En casos refrac-
tarios se han utilizado inmunoglobulinas i.v.t® y plasmafe-
resis. Otra posibilidad consiste en utilizar un ciclo corto de



corticoides a dosis altas combinado con inmunoglobulinas
i.v., pauta que puede ser mas eficaz que los corticoides aisla-
dos y que tiene la ventaja de no deprimir al eje hipotalamo-
hipofiso-suprarrenal™19, Todas estas opciones terapéuticas
son controvertidas, ya que no existen ensayos clinicos con-
trolados en relacidn con las mismas, de modo que tampoco
puede asegurarse que influyan en la evolucion de la EMAD.
En cualquier caso, es primordial establecer un tratamiento
sintomatico adecuado, encaminado a controlar las crisis epi-
Iépticas, a evitar la hipertension intracraneal y a mantener un
adecuado soporte nutricional, con el fin de evitar el dafio cere-
bral y asegurar la normalizacion a largo plazo®.

A pesar de la gravedad del cuadro clinico de laEMAD,
el prondstico suele ser favorable, con supervivencias del
100% en algunas series (619, siendo habituales la remision
clinica y la normalizacion de la neuroimagen, observan-
dose solo en el 11% secuelas®. No obstante, se han descrito
algunos casos con evolucion mas agresiva, especialmente
en los relacionados con la varicela y mycoplasma, asi como
una variante necrotizante-hemorragica con evolucion ful-
minante(5.20),

En nuestro caso la evolucién fue favorable, tanto en el
primer episodio en el que so6lo recibio tratamiento sinto-
maético, como en el segundo, en el que tras 6 dias con dosis
moderadas de corticoides, evoluciond rapidamente hacia la
normalidad clinica. Aunque con estos datos no se pueden
extraer conclusiones, consideramos como una opcidn tera-
péutica razonable establecer un tratamiento sintomatico ade-
cuado en las fases iniciales, reservando los corticoides y otras
pautas para aquellos casos con una evolucion térpida o en
los que se producen recaidas.
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XV Memorial Guillermo Arce y Ernesto Sanchez-Villares

Bienvenida y Presentacion

V. SALAZAR

Excelentisimas e llustrisimas autoridades,
Sefioras, Sefiores,
Queridos todos:

Desde que Salamanca fue nombrada Capital Cultural
2002, han sido muchos los autores que se han ocupado de
que sus escritos fuesen especialmente encomiasticos para
con Salamanca y otros, que han recopilado textos también
laudatorios de épocas pasadas.

En uno de estos altimos, leia como José Camon Aznar
definia a esta ciudad de Salamanca, “como ciudad de estar
y de volver, cuya hermosura no nos deja desasirnos ya de ella
a los que del trato con sus hombres y monumentos hemos
gustado”.

Entonces me vino a la memoria una de las primeras veces
gue estuve en Salamanca, con ocasiéon de una de la Reunio-
nes de la SCALP, el 1 de mayo de 1961. En aquel entonces,
presidia la Sociedad, D. José Diez Rumayor, pediatra afin-
cado en Burgos y si la memoria no me falla oriundo de Medi-
na de Rioseco, tierra de cereales y especialmente, trigo. Los
anfitriones eran precisamente D. Ernesto, y D. Rafael Lainez
Alcald, Catedréatico de Historia del Arte, fue nuestro cicero-
ne en un paseo comentado por la ciudad. Ala cena, que recuer-
do fue en el Castillo del Buen Amor, se enzarzaron en unos
juegos florales Rumayor, glosando la espiga de trigo, contra
Lainez que glosaba el clavel andaluz. Uno y otro aprovecha-
ban su glosa para florear a la mujer pediatra 'y a la pediatra
consorte. Quienes conocisteis a estos dos “trovadores” podéis
aventurar como transcurrieron los postres de aquella cena.
Han pasado ya mas de cuarenta afios y yo, y alguno de voso-
tros, los recordard con el mismo carifio que yo.
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Pues eso es lo que yo y nuestro Comité local, quiere dese-
aros para esta vuestra estancia en Salamanca. Que dentro
de cuarenta afios recordéis el Memorial de Salamanca 2002,
con la misma afioranza con que yo recuerdo el de 40 afios
atras.

Al llegar este decimoquinto Memorial Arce-Sanchez
Villares, y tener la responsabilidad, bien grata por cierto, de
elaborar el Programa a desarrollar, se nos plante cémo abor-
dar la glosa de las personalidades de D. Guillermo y de D.
Ernesto.

Ya han sido muchas, tantas como catorce, las veces en
gue hemos abordado las glosas de uno y otro. En esta oca-
sién ademas de las figuras de D. Guillermo y D. Ernesto, se
afliade que vuelve a Salamanca la celebracion del Memorial,
precisamente en el Afio que también se la ha otorgado la
condicién de Capital Europea de la Cultura.

Sivincular a D. Guillermo con Salamanca, es facil hacer-
lo porque fue a través de la docencia de la pediatria en su
Facultad de Medicina, desde donde desarrollé toda su acti-
vidad docente como Catedrético de Universidad, méas facil
es aun hacerlo con D. Ernesto que precisamente nace en
Villavieja de Yeltes y elige el Cementerio de Ciudad Rodri-
go para su descanso definitivo. ; Algin argumento mas? A
buen seguro que todos ustedes en este momento estan des-
granando infinidad de ellos y yo también. Pero solo voy a
recordar su morrifia por Salamanca y cémo de recién ate-
rrizado en el Colegio Mayor de Santa Cruz de Valladolid,
con su familia aun viviendo en Gran Via 20, de Salaman-
ca, nos llevo al Parador de Ciudad Rodrigo a merendar cho-
colate hecho que -al decir de D. Maximiliano de Celis, resi-
dente también del Santa Cruz, santanderino de origen, y



antiguo catedratico de Quimica de la Facultad de Salamanca,
era un placer de dioses.

Nos pareci6 que merecia la pena relacionar a estas dos
figura de la Pediatria con la ciudad de Salamanca y que fac-
tores —etiopatogénicos diriamos con nuestra deformacion
médica profesional- se daban en aquel entonces para modu-
lar de forma tan personal y brillante las diferentes perso-
nalidades de estos dos maestros.

Creo que Alberto Estella es la persona adecuada para
ello porque ha incorporado su nombre a la némina de cro-
nistas de la Ciudad de Salamanca, y no pierde ocasion para
demostrarlo asi, en cuanto coge la pluma para deleitarnos
con la ironfa y el gracejo de sus observaciones y con su
amplia y variopinta cultura de buen conocedor de la época
que a los titulares de nuestro Memorial les toco vivir.

Se me ofrece la oportunidad, de presentar a D. Alberto
Estella. Grata y también comprometida porque presentar

V. SALAZAR

a un Estella en Salamanca, me puede resultar en exceso pre-
tencioso. Y a mayores —-como por aqui se gusta decir- si ese
Estella es Alberto, abogado de reconocido prestigio, mayor
aun el grado de osadia por mi parte.

Y como estoy convencido de que Alberto Estella es quien
mejor podia glosar la relacién que el titulo de su intervencion
enuncia, voy a ahorrarles a Uds. la enumeracion de cuantos
méritos adornan su curriculum, y voy a argumentar su elec-
cion para este menester haciendo mias las palabras que D.
Quijote dedica a D. Lorenzo, a quien en voz levantada, que
parecia grito, asiendo con su mano la derecha de D. Lorenzo,
dijo: “Viven los cielos donde mas altos estan, mancebo gene-
roso, que sois el mejor poeta del orbe, y que merecéis estar lau-
reado, no por Chipre ni por Gaeta, como dijo un poeta que
Dios perdone, sino por las Academias de Atenas, si hoy vivie-
ran, y por las que hoy viven de Paris, Bolonia y Salamanca”.

Asi las cosas, Alberto Estella, tienes la palabra.
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XV Memorial Guillermo Arce y Ernesto Sanchez-Villares

“Don Guillermo, Don Ernesto y la Salamanca de aquel entonces”

A.ESTELLA GOYTRE

Ante todo quiero dar las gracias a ustedes por su asis-
tencia y a Valentin Salazar por su afectuosa presentacion. El
ha concluido con una pasaje de un capitulo de “El Quijote”,
del caballero del verde gaban, en que el protagonista elogia
con desmesura a un poeta. Cervantes, con su ironia, distin-
gue precisamente en ese pasaje entre los poetas “consu-
mados” y los “consumidos”. Yo no soy poeta, sino acaso
prosista, y de los consumidos, el poeta consumado es mi
amigo, su discipulo Julio de Manueles.

Aclaro también que al apellido que figura impreso en el
programa, “Estrella”, le sobra la “erre”, por razones obvias.

Pues bien, quiero decir de entrada que estoy aqui, ante
un grupo tan selecto, por dos razones: soy un hipocondri-
aco de libro, de modo que suelo estar a gusto entre médi-
cos, e incluso convivo diariamente con un tal doctor Barret,
que espero que me siga tratando bien en los préximos afios.
Pero sobre todo por razones de amistad. Hace veintiocho
afios mi mujer y yo estdbamos acongojados con nuestra hija
por un sombrio diagndstico hecho por el puericultor de la
familia. Era una madrugada de invierno y con la pequefia
en brazos, nos fuimos a hacer guardia a las puertas del Hos-
pital Pediétrico, hasta que apareciera el catedréatico de nifios,
del que no sabiamos ni como se llamaba, pero en cuya cien-
cia confidbamos. El catedratico aparecio puntual, la enfer-
mera le transmiti6 nuestra angustia y nos recibié de inme-
diato. A los pocos minutos llordbamos de emocion y grati-
tud. Nuestra pequefia Eugenia hacia un preocupante ruido
gutural. Valentin Salazar, con su sabiduria y llaneza habi-
tual, nos dijo que no era mas que sequedad de garganta,
que en adelante pusiéramos sobre el radiador de su dor-
mitorio un recipiente con agua. Luego pregunt6 la razon
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del apellido de la supuesta enferma, y supo que la nifia era
sobrina nieta de José Estella Bermudez de Castro, que fue
catedratico de lo que se llamaba “Curso de Enfermedades
de la Infancia”, en Zaragoza, recién cumplidos los 28 afios;
y mas tarde gano la catedra de “Terapéutica Quirdrgica” de
la Universidad llamada Central con 34 afios. Valentin habia
oido muchas anécdotas a su propio padre y otros colegas,
unas verdaderas y otras inventadas, y algunas adn circu-
lan. Debo reconocer que preparando esta intervencion, revi-
sé la biografia de mi tio Pepe y, entre otras cosas, averigué
que fue el primer pediatra que realiz6 -y leo literalmente
una publicacion de la Facultad de Medicina de Zaragoza
de los afios 70—, “la primera angiocardiografia del mundo
en un nifo” (1930), “inyectd, por primera vez en el mundo,
yoduro sédico como contraste en el corazén” de un peque-
fio enfermo.

Mi amistad con el profesor Salazar, que él hace tan facil,
tiene por tanto una antigliedad de casi seis lustros. Y sin
duda por culpa de ese afecto, y de la benevolencia de los
miembros del Comité Local del Encuentro, todos viejos cono-
cidos y también amigos, se ha cometido la equivocacion de
pedirme que diera esta charla. Sucede que una vez acepta-
do el reto me encarifié con los personajes, con dos médicos
cuya importancia he llegado a comprender, dos cientificos
de esos que entran pocos en cada generacion, e incluso en
el siglo, dos maestros, cuyos nombres alguien tuvo el acier-
to de uncir e institucionalizar, y que conforman una de esas
parejas inolvidables que también se dan en otras facetas de
la vida, sean patriotas, artistas, toreros o investigadores. Pero
no voy a ser tan audaz como para recordarles a ustedes la
categoria de sus maestros.



Las circunstancias en que este Memorial dedicado a la
Pediatria se celebra, son particularmente conflictivas para
lainfancia. No me refiero a episodios contingentes como la
noticia diaria de abusos sexuales, o el problema pasajero de
la integracion de los dos servicios de pediatria que coexis-
ten de Salamanca. Quiero decir que constantemente se esta
explotando laboralmente a los nifios y que cada dia se des-
cubren importantes redes de pederastia en Internet o fuera
de la red. Hace pocas fechas Cruz Roja informaba al mundo
de una cifra estremecedora: doce millones de nifios, jdoce!,
mueren al afio por causas evitables, como tétanos, saram-
pién y sobre todo desnutricidn. De ellos, seiscientos mil
de SIDA. Varios miles son sencillamente asesinados para
comerciar con sus érganos. Hoy sin duda moriran en Argen-
tina de inanicidn al menos dos pequefios. Ustedes luchan
dia a dia, a brazo partido, de cama en cama, contra lo que
aquel viejo medico sueco Axel Munte, en “La (bellisima) his-
toria de San Michele”, llamé su “lagubre colega™. Y por el
momento sanan a nifios que no son de laboratorio, ni estan
clonados. Pero entretanto sabemos que miles de enfermos
del llamado tercer mundo, carecen no ya de cama y de hos-
pital mejor o peor dotado, sino de algo tan elemental para
sobrevivir como la leche o las proteinas. Y ha sido una vez
mas nuestra ciudad —-Salmantica docet—, la que esta misma
semana vié nacer un Manifiesto, propiciado por UNICEF,
en el que se propone un Pacto Social por la Infancia que nos
afecta a todos y desde luego a quienes, como ustedes, se
ocupan de la salud de esa infancia. Ojala no se quede en sim-
ple papel suscrito por unos cuantos literatos y personali-
dades notables que ha encabezado el premio Nobel portu-
gués José Saramago.

Pero no se preocupen, que el tema de mi charla no es
truculento ni tan desolador. Se titula “Don Guillermo, don
Ernesto y la Salamanca de aquel entonces”. Como Salamanca
es una ciudad concreta y la palabra “entonces” es un adver-
bio de tiempo, debo acotar mis reflexiones a esta ciudad y
a un periodo histérico determinado. Lo mas oportuno para
cumplir con lo anunciado, sera centrarme en esos veinte
afios aproximados que van desde que en 1943 se produce el
feliz encuentro de los dos personajes en la catedra de pedia-
tria de Arce, hasta que en 1964 Sanchez Villares deja Sala-
manca (0jo, no se preocupen aungue amenace con hablar
de veinte afios, porque no pienso entretenerles mas que unos
treinta minutos). Sobre la marcha de Salamanca de don

A.ESTELLA GOYTRE

Ernesto, mi contertulio y catedréatico de bioquimica Enrique
Battaner, recordando al fallecido rector Balcells, y a los maes-
tros de la medicina de su época estudiantil, ha escrito en La
Gaceta una version menos aséptica: “don Ernesto Sanchez
Villares, ilustrisimo pediatra que nos rob6 Valladolid”. Curio-
samente, la presencia de Arce en Salamanca, enriqueciendo
su cuadro de maestros, obedecio a que €l fue “excluido” de
la catedra de Madrid (como ustedes saben y mantuvo don
Ernesto en el XVIII Congreso Espafiol de Pediatria).

Para situarnos en los afios cuarenta, como recordaba el
martes en ABC el excelente columnista y paisano Luis Igna-
cio Parada, a propdsito de la muerte del cientifico y acadé-
mico Martin Municio, “la quimica apenas registraba un cen-
tenar de elementos; no se habia inventado el transistor; los
astrénomos no habian oido hablar de los pulsares y los qua-
sares; los médicos desconocian la estructura de las redes
neuronales, la resonancia magnética, el laser; los biélogos
no habian descubierto los anticuerpos, la fecundacion in
vitro, la terapia génica, la clonacion....”.

¢Qué sucedia en Salamanca en esos afios? Pues que ante
la falta de pan, habia que sembrar de cereal las dehesas, aun-
que fuera de centeno y el pan negro; que no habia apenas
carne, ni siquiera de reses bravas, porque se habia consu-
mido en los tres afios de contienda y en el primero de los
“afios del hambre”, que fue 1940. Don Ernesto conto en su
pueblo, cuando hizo el pregdn de las ferias de 1993, como
la chica de su familia iba a recoger todos los dias una can-
tarilla de leche, que entonces se vendia a “chorreo”. La leche-
ra le pedia a su criado: “échale tu el agua a la leche que yo
acabo de comulgar”, anécdota expresiva no solo de la hipo-
cresia de la vendedora, sino de que habia que bautizar la
poca leche que se producia para que cundiera. Por ofrecer
un dato cinegético, que puede resultar curioso, especial-
mente al cazador Valentin Salazar, un trienio sin cazar las
fincas supuso carne para los furtivos, que la precisaban para
subsistir, pero también que en la primera caceria organiza-
da “a 0jeo” pudieran cobrarse nada menos que treinta per-
dices en un puesto. Asi sucedi6 en “Pelagarcia”, muy cerca
de la ciudad, que habia sido la residencia —incluido el ban-
quer que se conserva—, del embajador aleman. Como uste-
des ven, estamos mucho pero que entonces, porque no queda
una perdiz en toda la provincia.

Era tan alto el espiritu nacional en aquella época que
hasta el café “Novelty”, el més antiguo de la ciudad, tuvo
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que cambiar su nombre y rétulos por el de café “Nacional”,
aunque debo aclarar gue no habia café sino un brebaje hecho
con malta y achicoria. En cambio una libreria, también en
la Plaza Mayor, que durante la Republica habia dejado de
ser “Libreria religiosa” y de vender imagenes y libros reli-
giosos, para llamarse de Antonio Rodriguez, recupero su
condicion de religiosa. Eso si, su duefio se quedo para siem-
pre con el remoquete de “el apdstata”.

Era Ministro de Educacion Ibafiez Martin y Rector de la
Universidad Civil el bueno de don Esteban Madruga. Enton-
ces los Rectores se nombraban a dedo, con lo que, entre otras
veleidades, se evitaba lo que hoy sucede, que haya nada
menos que seis candidatos al Rectorado. Bromas aparte,
habian sido asesinados algunos profesores y se acababa
de depurar politicamente a otros, cuyos expedientes esta-
ran sin duda entre los famosos “papeles de Salamanca” del
Archivo sobre la guerra civil, la masoneria... de San Ambro-
sio.

En 1943 se promulgé la primera Ley de Ordenacion de
la Universidad, que como es l6gico se inspiraba en el nacio-
nal-catolicismo. En esta Universidad solo existian tres facul-
tades, Medicina, Derecho y Ciencias, a las que en 1939 se
habia sumado la de Filologia Clasica. Habia solamente 2.134
estudiantes matriculados y el presupuesto era de 805.000
pts (datos de la Historia de la Universidad, en la imprenta).
Bueno, pues a pesar de ello, de la Espafia de la miseria, que
habia eludido participar en la segunda guerra mundial, hubo
pioneros en este viejo Estudio, por ejemplo en neuroana-
tomia los profesores Barcia y Reinoso y en fracturas 6seas,
Miguel Moraza. La facultad de Letras, gracias a la labor
de despolitizacion impulsada por Tovar y Ramos Loscerta-
les, empezaba a prestigiarse con profesores de la talla de
Garcia Blanco, Lazaro Carreter, Michelena, Maluquer de
Motes, Zamora Vicente etc.

Entonces habia un profesor de arte, discipulo de Macha-
do, al que los organizadores de Congresos como éste, soli-
an pedirle que les ensefiara Salamanca, que hiciera de “Cice-
rone Honorario”. Don Rafael Lainez Alcala se prestabay lo
hacia con una erudicién y una magia extraordinarias, inol-
vidables para todo el que haya tenido la suerte de ir de ronda
nocturna a pescar sirenitas, a escuchar el rumor del mar....
Ante la fachada plateresca de la Universidad que todos uste-
des conocen, Lainez se lanzaba a declamar uno de sus poe-
mas, que comienza: “De oro de siglos vestida /como una
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clasica diosa, /hay en tu carne de rosa, /la miel de Espafia
fundida”. Poema que por cierto esta dedicado a Consuelo
Larrucea de Tovar, la madre de su compafiero don Juan
Tovar.

Hasta un afio después de aquella primera LOU, en 1944,
no se pone en marcha lo que luego seria el Seguro de Enfer-
medad. El Ministro Girén de Velasco, de entrada, lo limito
a quienes tuvieran unos ingresos anuales inferiores a 9.000
pts, con derecho solamente a médico de cabecera y practi-
cante. En el baremo de méritos para aspirar a las plazas, el
n® 1 en Salamanca fue Angel Zamanillo Encinas, luego Sena-
dor del Reino y Presidente del Consejo Social de la Univer-
sidad, que cuenta como entonces solo podian recetarse for-
mulas magistrales.

En esta Salamanca también misera, en aquella Espafia
en reconstruccion, el catedratico de pediatria Arce residiay
pasaba algunas consultas en el Gran Hotel. Alli tuvo que
coincidir con su compariero de claustro el Dr. Moraza. Tam-
bién con un estudiante de derecho insolito, porque no resi-
dia precisamente en una pension o a patrona, que era lo
usual, sino con su madre viuda en el mejor hotel de la ciu-
dad. Era Marcelino Oreja, que estaba llamado a tener un
importante protagonismo en la transicion, y cuyo padre
habia sido el primer asesinado de la guerra en San Sebas-
tian.

La prosperidad en esta provincia estaba reservada a quie-
nes abastecian al ejército aleman o al britanico de wolfram
o schelita, pieles curtidas, y otras materias primas necesa-
rias para la guerra. Y ;porqué no decirlo?, a las gobernan-
tas de algunas casas de lenocinio, debido a la fama del barrio
chino de Salamanca, no solo por su antecesora Celestina,
sino porque durante el periodo en que fue cuartel general
de Franco, habia atendido a todo el séquito, los italianos, la
Legién Condor...

El ambiente de la época est4d magistralmente recogido
por el testimonio de tres antiguos alumnos de la Universi-
dad de Salamanca: la pelicula “Canciones para después
de una guerra” de Martin Patino, que sigue produciendo
emocidn ver; la novela “Tiempo de silencio” del médico Luis
Martin Santos, premio extraordinario de fin de carrera en
1946, y que oposito a la catedra de Psiquiatria de Salaman-
ca en 1959, teniendo que ser llevado en coche celular desde
la carcel al aula de los ejercicios; y mas tarde “Entre visillos”
de Carmina Martin Gaite, uno de cuyos personajes es pre-



cisamente “Yoni”, ese joven que llega de América con ideas
y discos nuevos, que vive en un atico del Gran Hotel, y que
no es otro que el pediatra salmantino Javier Fernandez de
Troconiz.

Eran tiempos de carencias, especialmente de dinero, y
muchas veces la economia era de simple subsistencia y de
intercambio de productos. Les cuento una anécdota expre-
siva. Habia un médico muy conocido, apodado “Chicola”,
que era profesor de Farmacologia. El primer dia de clase
le decia a los alumnos aquello de que su asignatura, la
“Farma”, podia reducirse a tres remedios: del cuello a la
coronilla, el perborato; entre el cuello y la pelvis, el bicar-
bonato; y de ahi para abajo el permanganato. El caso es que
fue invitado a cenar a casa de unos amigos. Cuando llegé,
la sefiora de la casa mostrd su consternacion porque la cria-
da se habia puesto enferma y no habia podido preparar la
cena, ni por tanto podia servirla. Le pidio por favor a su invi-
tado y médico que la examinara. Chicola se fue al cuarto de
la sirvienta, la ausculto, tomo el pulso, vio la garganta...
Cuando acabd su breve exploracion, le dijo: “muchacha tu
no tienes nada, tu estas sanisima, ;porqué te has metido en
la cama?”. “Pues mire usted don Andrés -replicd ella—, por-
que los sefiores no me pagan de modo que yo no les sirvo”.
Entonces el médico -y aqui viene la anécdota-, le propu-
s0: “Pues mira hija échate a un lado, déjame un hueco en tu
cama, porque a mi tus sefiores tampoco me pagan nunca”.
Debo aclarar que aquel médico se llamaba Andrés Garcia
Tejado, habia sido alcalde accidental de Salamanca y Pre-
sidente de su Diputacion Provincial, durante cuyo man-
dato se construyo e inauguro el Hospital Provincial (1927).
Su busto del escultor Gonzélez Macias esta ahora arrinco-
nado en el zaguan de lo que hoy es la “Residencia asistida”.

En aquellos tiempos la gente sencilla retribuia al médi-
co con pollos de corral, un fardel con fruta, un pavo por
navidad... Salamanca tuvo en el campo de la medicina una
persona excepcional que fue también figura politica duran-
te la Republica, Ministro de Instruccion Piblica en dos bre-
ves gobiernos, don Filiberto Villalobos. Don Fili, como cari-
flosamente se le conocia, no cobraba a quien no podia pagar,
pero su casa se llenaba de lo que la gente disponia, productos
del campo. El habia propiciado la primera huelga de médi-
cos con estas elocuentes palabras: “Es el grito de indigna-
cién del hombre que no tiene ni dia ni noche suyos, porque
es esclavo de su profesién y de sus enfermos: que es ciruja-
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no, practicante, dentista y oculista a la vez; que esta en cons-
tante lucha con la supersticion, la ignorancia, la miseria...”.
Algunos ancianos médicos recordaran aquella época en que
tenfan que saber y hacer de todo sin desmayo. Y muchos
desde luego recordamos (yo tendria unos quince afios), su
entierro como el mas multitudinario de la historia de esta
ciudad.

Para hacernos una idea demogréfica de esta provincia,
en 1942 hubo 687 matrimonios y 1.010 defunciones, pero
también 1.500 nacimientos. Habia 303 médicos, de ellos 138
en la capital, y las campafias antidiftéricas se realizaban
curiosamente en la clinica del Sindicato Espafiol Universi-
tario. En los periddicos, “El Adelanto” y “La Gaceta Regio-
nal”, se anunciaban los pediatras de tres formas distintas:
“Enfermedades de la infancia” (Palencia Petit); “Médico
puericultor” (Eduardo Prieto); o laconicamente “Nifios”
(Ramén Ledesma, que por cierto tiene 97 afios, debe ser el
decano de los pediatras charros y ha sido operado hace unos
quince dias en el Clinico, con éxito, de una cadera. Mi recuer-
do afectuoso). El propio Sanchez Villares resumio de forma
rotunda aquella época en la leccién inaugural del Curso
85/86 en Valladolid: “Eran tiempos de escasez, de ham-
bre, de frio, de falta de libertad, de represidn, de sindicacion
estudiantil obligatoria, y de dirigismo autoritario”.

Pues bien, en aquellos primeros cuarenta, el joven Ernes-
to Sanchez era alumno interno de don Guillermo, e iba “de
patrona en patrona”, cuya tarifa por cierto recuerda que era
siete pesetas por pensidn completa, brasero y lavado de
ropa. Existia el llamado racionamiento, y por ejemplo, los
garbanzos valian oficialmente a 2,34 pts el kilo y el azcar
a 2,73 pts. En las entradas de la ciudad estaban los llama-
dos fielatos, donde los consumeros controlaban la entra-
da de viveres y cobraban las tasas correspondientes. Pero
funcionaba inevitablemente el estraperlo de suerte que si
el pan oficialmente estaba tasado en 1,50 pts, podia ven-
derse en el mercado negro de Bilbao hasta 12 pesetas. Este
dato es de un “amigo del alma” de don Ernesto, que es
como calificé el propio Sdnchez Villares al periodista sal-
mantino Enrique de Sena, en su discurso de agradecimiento
de la medalla de oro de esta ciudad. Cuando Sena redacta
una parte del Volumen V de la “Historia de Salamanca”, al
referirse al afio 1943, da cuenta de la fundacién de la revis-
ta “Lazarillo”, por impulso del escritor ampurdanés San-
tos Torroella (el mayor experto en Dali, muerto hace un par
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de meses). La redaccion, dice, estaba en una pension regen-
tada por una viuda de un funcionario de Correos, que de
ese modo completaba su exigua pensién de viudedad. Y
afiade: “alli nos reuniamos muchas tardes de sobremesa,
con los pupilos, que no eran otros que Ernesto Sanchez Villa-
res, estudiante de medicina y ya casi doctor; Vicente Ruiz
liquidador de utilidades.... (y afiade) Iba algunas tardes Luis
Sanchez Granjel”.

El profesor Granjel escribiria mas tarde su obra “Huma-
nismo y Medicina”, que cito aqui porque su propio amigo
don Ernesto no era simplemente un médico y profesor, con
ser eso bastante. Alentaba en el desde joven un espiritu
humanista, y frecuentaba amigos y contertulios ilustra-
dos desde aquella modesta pension de estudiante hasta el
final de su vida, como ustedes saben. No todos hemos alter-
nado con sabios como Tovar, con el que asistia frecuente-
mente a la tertulia de la “Exedra” del Café Castilla de Sala-
manca, donde velaron sus primeras armas escritores como
Carmina Martin Gaite o Agustin Garcia Calvo que publi-
caron sus primeras paginas o versos en la revista “Traba-
jos y dias”. Su hijo Juan, su colega el profesor Tovar, escri-
bié el pasado afio en el Boletin de Pediatria estas certeras
palabras: “Ernesto participaba en actividades culturales y
literarias y se metia en circulos en que algunos de sus com-
pafieros de medicina se sentian mas incbmodos. Frecuen-
t6 pintores y escritores, contact6 con grupos intelectuales
con los que sigui6 relacionado después y cred asi los cimien-
tos de su curiosidad intelectual que se mantuvo intacta toda
su vida”. Tampoco todo el mundo tiene ocasion de ser con-
tertulio de uno de los mejores escritores espafioles de todos
los tiempos, Miguel Delibes, que escribi6 de S. Villares: “era
el tertuliano ideal: locuaz, sociable, clarividente... Era un
conversador brillante pero en modo alguno absorbente.
Hombre de mucho talento... sabia dejar espacios, huecos
para que los demas intervinieran”... Delibes da testimonio
de que “aungue sabia que se estaba muriendo, rara vez falto
alatertulia”.

Uno de los motivos de admiracidn de quien se acerca
a la figura de don Ernesto es que supo morir. Que me per-
done su hija Marta, a la que acabo de conocer si remuevo
sentimientos. Granjel, admirado por su entereza en los Glti-
mos meses ha escrito: “nos dio a todos la leccion tan difi-
cil de cdémo se puede, con conciencia de lo que se protago-
niza, irse acercando a la muerte propia sin que desfallezca
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el &nimo”. Valentin Salazar, por su parte, que “resultaba
sobrecogedor el valor, la serenidad y la calidad humana”.
Y Collado Otero transcribe una carta del enfermo en la que
dice: “procuro mantener el cangrejo a raya y convivo con
el sin dejar de darle cafia”. Con su muerte sucedio lo que
dice el poema “Angeles nifios de luto”, que firma Ansu-
rez (Boletin de Pediatria 1995-35-36): “Estan en muchos
hogares/maés oscuros los rincones/retozones.../Se ha muer-
to Sanchez Villares”.

Sin méas comentarios, vuelvo al hilo histérico. En los cua-
renta yo era un nifio. El puericultor de mi numerosa fami-
lia, nueve hermanos, algunos separados tan solo por once
meses de edad, era don Emilio Firmat. Hombre pulcro, ama-
ble, sus manos eran muy peludas pero siempre estaban
impecablemente limpias. Recuerdo el olor a alcohol de rome-
ro mientras esgrimia el depresor de la lengua, que era por
supuesto una cuchara. Cuando llegaba a nuestra casa, los
pacientes solian ser varios, colocados en fila, y como si de
un pequefio acuartelamiento se tratara, aplicaba a nuestras
enrojecidas amigdalas toques de yodo con unas torundas
de algoddn; la consabida cataplasma; o recetaba aceite de
higado de bacalao, cuando no el temido aceite de ricino.

Personalmente no conoci a don Guillermo. Las referen-
cias de él son muchas, pero voy a citar tres, todas familia-
res: mis suegros peregrinaron a Valdecilla con su hijo varon,
aungue don Guillermo nada pudo hacer por el nifio, por-
que era (es) paralitico cerebral. Mi madre —de origen san-
tanderino como el propio Arce-, que le habia consultado
sobre alguna dolencia delicada de cualquiera de mis her-
manos, siempre decia: “Arce me dijo, Arce me recomen-
dé...”, con ese respeto de quien evoca el Pediatra de leyen-
da. La tltima referencia es de quien fue entonces su alum-
no, el cardi6logo Dr. Estella, mi hermano Pepe. Cuenta como
en el comienzo de los cincuenta los estudiantes de medici-
na, entre los que don Guillermo tenia la aureola del magis-
ter, comenzaban a ver en su catedratico de pediatria los pri-
meros sintomas del Parkinson, y el paseaba por la Plaza
Mayor como Unamuno, con las manos a la espalda, asida
una con la otra para sujetar sus temblores. Y tiene como
recuerdo indeleble de Arce sus Ultimas lecciones, que iban
a presenciar no solo los matriculados en su asignatura, sino
de otros cursos de medicina, alumnos de otras facultades y
desde luego profesores. Como serian que, al acabar, los
aplausos se convertian en ovacion.



En cambio si conoci a don Ernesto Sanchez Villares, e
incluso le vi actuar como médico. No era el pediatra de los
hijos de mi hermana mayor, pero cuando el pequefio fue
diagnosticado de una meningitis, y se moria, pidié a su
médico que le permitiera llamar al ya prestigioso Sanchez
Villares, como quien solicita ayuda a la Virgen del Pilar o
recurre a los prodigios de un taumaturgo. Atendié don
Ernesto el requerimiento angustioso y yo, que estaba alli
para hacer recados, para acudir a la farmacia de guardia,
llevar al laboratorio el liquido encefalorraquideo..., pude
verle toda una noche dramatica, luchando al pie de la cuna
contra la enfermedad de mi sobrino, que afortunadamen-
te salio adelante.

Como ustedes saben, desde 1947 y durante 17 afios,
S. Villares fue profesor adjunto en Salamanca, tarea que
compatibilizd con su consulta privada en la Calles Conse-
joy Gran Via. Por ofrecer una nota pintoresca de 1950, que
fue Afo Santo, en Salamanca hubo lo que se Ilamé Santa
Mision, y en el examen que se confecciond para la confe-
sion o sacramento de la penitencia de los médicos, tengo
un impreso que deja chico al juramento de Hipdcrates. En
el, entre otras preguntas para el arrepentimiento del gale-
no que se confesara, figuran las siguientes: “;Usas de medi-
cinas inciertas para hacer experiencias? ;Prescribes medi-
camentos y gastos inUtiles? ;Exiges honorarios excesivos,
sobre todo a los pobres? ;Adviertes a los enfermos de su
peligro de muerte para que se dispongan?... “Adon Ernes-
to hubiera sido una impertinencia hacerle tales preguntas,
porque dej6 dicho en su discurso al recibir la medalla de
oro de esta ciudad: “tuve la posibilidad de ayudar en lo
que pude a varios miles de nifios, y a través de bastantes
de ellos, mantener relaciones y establecer afectos dura-
deros con padres y familiares”. Doy fe de decenas de esos
afectos.

Don Ernesto fue docente durante el ministerio de Ruiz
Jiménez y el rectorado de don Antonio Tovar, que duraron
de 1951 a 1956. Por tanto, durante ese quinquenio, ademas
de sufrir la marcha de su maestro, vio nacer la Facultad de
Filologia moderna en 1952, que por estas fechas celebra pre-
cisamente su medio siglo de existencia. Conocid la emi-
gracion masiva de salmantinos a Brasil (donde fueron
muchos vecinos de su natal Villavieja de Yeltes), Suiza, Ale-
mania... Durante esa etapa tuvieron lugar los fastos del VII
centenario de la Universidad. Y por tanto la concesion del
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doctorado Honoris causa a Franco. En el claustro que lo acor-
dd, como es bien sabido, s6lo se opusieron dos catedraticos,
el clérigo don Teodoro Andrés Marcos, y el bidlogo Fernando
Galan. Cuando recoge la medalla de oro de esta ciudad él
dijo literalmente en su discurso: “De mis profesores —-todos
muy queridos—, subrayo mi admiracién por Fernando Galan,
y mi discipulaje de Guillermo Arce”. Permitan que aposti-
lle, con legitimo orgullo, que soy sobrino carnal de Galan,
marido ejemplar de mi tia Paula Estella.

S. Villares fue amigo personal de Tovar, entre otras razo-
nes porgue don Antonio fue catedrtico precisamente desde
el afio 1942 hasta que en 1963 obtuvo la catedra de Filolo-
gia latina de Madrid. Son los veinte afios del “entonces” que
hemos acotado para estas notas. Por tanto don Ernesto tuvo
gue ser testigo de cdmo durante aquellos afios, el ex Rector
Tovar se iba apartando del régimen franquista, junto a otros
importantes falangistas de primera hora como Lain, Ridrue-
jo, Torrente y el propio Ruiz Jiménez, que, cesado como
Ministro de Educacion, regresé humildemente a su catedra
de Salamanca. No olvidemos que entonces aun, cada 20
de Noviembre se ofrendaban coronas de flores en la Cate-
dral Nueva a José Antonio Primo de Rivera (hoy otros con-
memoran el 20 de noviembre, tirando botes de pintura al
medall6n de Franco en la Plaza Mayor); que los periodi-
cos insertaban obligatoriamente cuanto se le remitia desde
la administracion, es decir, desde el partido Unico, el Movi-
miento Nacional; y que el diario hablado, el viejo “parte”,
era unico y oficial, todas las emisoras tenian que conectar
con Radio Nacional.

Entonces el alumnado de todas las facultades no supe-
raba los 3.500 universitarios, con un hecho singular: la lle-
gada masiva a Salamanca, especialmente a la Facultad de
Medicina, que en opinion de Sena se convirtié en “una gri-
llera”, de excombatientes de la guerra de Corea (iniciada en
1950). Eran de habla hispana, cobraban su pension en déla-
res, impusieron el gliisqui como bebida, dieron algunas lec-
ciones de baloncesto moderno (como recordard mi amigo y
colega de ustedes Carlos Faria, con el que disputé muchos
partidos), también de cumbia y merengue, péquer ameri-
cano, estudiaron muy poco y se llevaron algunas guapas
salmantinas.

El humanista Sanchez Villares tuvo que vivir también el
Congreso Internacional de “Pax Romana” de 1946, donde
se prestigio Ruiz Jiménez; el importante 11 Congreso Nacio-

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLAY LEON 77



“Don Guillermo, Don Ernesto y la Salamanca de aquel entonces”

nal de Poesia que homenajeo a Fray Luis en “La Flecha”, y
en el que participaron contertulios y amigos suyos, ademas
de Damaso Alonso, Vivanco, Aleixandre, Gerardo Diego,
Hierro, que hoy mismo es homenajeado en esta ciudad;
conocio los éxitos en los ruedos de Pedrés y Jumillano, a los
gue mafiana se homenajea en Ciudad Rodrigo por los cin-
cuenta afios de sus alternativas; en fin, a las Conversacio-
nes de Cine de Salamanca de 1955, encuentro tan impor-
tante en la historia del cine espafiol que ahora esta en las
pantallas en un interesante documental subvencionado por
el Consorcio de la Capitalidad Europea de la Cultura titu-
lado “De Salamanca a ninguna parte”. Les recuerdo las duras
palabras que el recientemente fallecido Juan Antonio Bar-
dem lanz6 aqui: “El cine espafiol es politicamente ineficaz,
socialmente falso, estéticamente nulo, intelectualmente infi-
mo e industrialmente raquitico”.

Debo decir a mi buen amigo y co-organizador del Memo-
rial, Félix Lorente, que en 1953 en La Gaceta, aln se escri-
bia sobre “El garrotillo, crup o difteria, vencido por glorio-
s0s hombres de ciencia” (firmado por el Dr. Ferran Pérez),
pero entonces ya se consideraba “La alergia, enfermedad de
moda”, segun articulo del Dr. Tobalina. En honor a la ver-
dad, en aquella Salamanca de los cincuenta parece que “se
hacia una buena Medicina”, y no solo por los profesores uni-
versitarios. Baste recordar que llegaron a coexistir todos o
la mayoria de los siguientes Sanatorios o Clinicas privadas:
Ginecoldgicos de Poblacién y mas tarde Ferreira; y quirdr-
gicos de Paco Diez, Moraza, Heredia, Marin y Ferrer.

Pero para ir concluyendo, pasemos a los afios sesenta.
Salamanca y toda Castilla asisten a un fenémeno social que
describio como nadie Miguel Delibes: “La desilusion pro-
ducida por un esfuerzo socialmente despreciado y mez-
guinamente retribuido. La grisura de una vida languida, sin
alicientes, en contacto con el ritmo aparentemente alegre,
frivolo y desahogado de la capital y el atractivo de los sala-
rios fijos, no pendientes de una nube, embaucé a la juven-
tud campesina de los sesenta, provocando un éxodo repen-
tino a la ciudad, no preparada aun para recibir ésta avalan-
cha... muchos campos quedaron yermos, otros desatendi-
dos, las familias rotas... y la cultura campesina en trance de
desaparecer”.

Lo curioso es que ese ambiente opresivo de la vida pue-
blerina, el cineasta Martin Patino lo trasladé a la ciudad y
a la peripecia del estudiante Lorenzo Carvajal, su prota-
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gonista de “Nueve cartas a Berta”, que no soporta el clima
provinciano de la Salamanca de esa misma década, el
ambiente tradicional de su familia, el insoportable tedio de
la ciudad.

Es la época del rectorado de Balcells, siendo ministro de
Educacion Lora Tamayo. Poco antes de que Sanchez Villa-
res agotara su etapa salmantina, cuando el alumnado ya
alcanzaba los cinco mil estudiantes, unos 700 extranjeros,
las relaciones entre el entonces llamado “Hospital Provin-
cial y Clinico” (dependiente de la Diputacion), y la Univer-
sidad de Salamanca, concretamente la Facultad de Medici-
na, y pueden ustedes imaginarse que en particular con San-
chez Villares, existian unas excelentes relaciones. Por eso,
cuando a comienzos de 1963 el Ministro visita Salamanca y
sus centros de Beneficencia, el entonces Presidente de la enti-
dad propuso —cito un Acta oficial de 16 de febrero facilita-
da por su colega, mi amigo el Dr. Escribano-, “la creacion
de un servicio de Pediatria para los fines indicados (pedia-
tria'y “recuperacion de nifios invalidos”), a cuyo fin esta
Diputacion podria contribuir con el 50% de los gastos,
corriendo el otro 50% a cargo del Estado”. Se aprob6 por
unanimidad. Aquel presidente era Antonio Estella Berm-
dez de Castro, mi padre. Bien es verdad que el servicio no
se cred hasta después de que don Ernesto tomara posesion
de su catedra de Valladolid, la que habia sido de don Eve-
lio Salazar.

En mi vistazo a la hemeroteca, he encontrado una amplia
resefia en el diario La Gaceta, la vispera del anterior acuer-
do de la Corporacion Provincial, en que Sdnchez Villares da
una conferencia en el | Curso Basico de Urologia, sobre
“Nefropatias tubulares en la infancia”.

Pero termino. Don Ernesto nunca se fue del todo de Sala-
manca. Venia con cualquier disculpa (incluso futbolistica,
como nos recuerda algiin amigo intimo del recordado), por-
gue como dijo en mas de una ocasidn por sus venas corria
sangre del Duero, del Tormes, del Agueda y del Yeltes. Hasta
el punto que aceptd ser pregonero de las fiestas de su pue-
blo natal, Villavieja de Yeltes, en 1993 y titul6 su hermoso
pregon, que merece la pena leer entero, “Retornando a los
origenes”. En el proclamé orgulloso su origen pueblerino,
de la comarca de la Armufia por sus antepasados maternos,
concretamente de la localidad de Villares de la Reina, que
fue el topénimo que se convirtié precisamente en su segun-
do apellido; y de la Ribera por los abuelos paternos, de Hino-



josa de Duero. Record6 que habia nacido “en un parto de
familia, asistido por mi padre y la comadrona”; haber teni-
do un ama de cria, la nodriza Paca, que dice era una “exce-
lente mamifero”; como crecid y jugd como los demas nifios
de Villavieja; y exhibid una curiosa foto en que aparece ves-
tido, como no, de charro, foto que me he ocupado de esca-
near. Termind don Ernesto su pregon-desahogo, diciendo
en su pueblo algo significativo: “Afirmo sin lugar a dudas
que de Villavieja recibi una impronta que establecida en
la tierna edad en la que se marcan los vinculos afectivos,
quedd gravada de forma indeleble en mi personalidad.

A.ESTELLA GOYTRE

Como uno de tantos emigrantes he afiorado el retorno a los
origenes”.

Espero que mis palabras hayan logrado trasladar a uste-
des hasta aquella ciudad de los afios 40 a 60 que vivieron
los dos maestros; que hayan permitido situar a don Gui-
Ilermo en el entorno universitario, politico y socioeconé-
mico en que ejercio su magisterio; y sobre todo espero que
con mis sencillas palabras haya conseguido traer la memo-
ria de don Ernesto a sus raices charras, que seguin su propia
confesion marcaron su vigorosa personalidad.

Muchas gracias.

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLAY LEON 79



BOL PEDIATR 2003; 43: 80-85

Pediatria e Internet (n° 7)

Buscar bibliografia. PUBMED (1)
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RESUMEN

Continuamos la seccidn iniciada en el nimero anterior.
Nos centraremos en los proximos nimeros en la busque-
da de bibliografia usando internet. En este trabajo vamos
a aprender a usar uno de los buscadores de bibliografia mas
exhaustivos y conocidos: PubMed. En la primera parte uti-
lizaremos los recursos que nos permitiran afinar nuestra
blsqueda. En la segunda parte veremos algunas particu-
laridades y analizaremos los recursos que hay en la red que
facilitan en uso de PubMed. En la tercera y Ultima parte se
analizaran otros sistemas de busqueda bibliografica.

Palabras clave: Bibliografia, PubMed; Internet.

ABSTRACT

We continue the section initiated in the previous num-
ber. We will focus in the next numbers on the bibliography
search using internet. In this study, we are going to learn
how to use one of the most exhaustive and known biblio-
graphy searches: PubMed. In the first part, we will use the
resources that allow us to improve our search. In the second
part, we will see some of the characteristics and we will
analyze the resources that exist in the net that facilitate the
use of PubMed. In the third and last part, we will analyze
other bibliographic search systems.

Key words: Bibliography, PubMed, Internet.

INTRODUCCION

Hasta hace relativamente pocos afios, la busqueda de
articulos sobre un tema determinado era un trabajo tedio-
so que obligaba a frecuentes visitas a la biblioteca mane-
jando libros como el Index Médicus o Current Contents.

La apertura de PubMed supuso un importante avance
que facilité la recogida de bibliografia. PubMed es un servi-
cio creado por la NLM (National Library of Medicine) y la NCBI
(National Center for Biotechnology Information) dependiente del
Instituto Nacional de la Salud (INH) de los Estados Unidos.

La popularizacion de internet y la politica de ofrecer libre
acceso a la informacion utilizando la red desarrollada por
el presidente de los Estados Unidos Bill Clinton supuso la
apertura en 1997 de PubMed, permitiendo que cualquier
persona con una conexion a internet acceda a la mayor base
de datos bibliografica del mundo.

El sistema de blsqueda PubMed permite el acceso a
bases de datos bibliogréaficas compiladas por la NLM como
son: Medline, PreMedline (citas enviadas por los editores),
Genbak y Complete Genoma.

Medline es la base de datos mas importante de la Natio-
nal Library of Medicine y abarca los campos de: medicina,
enfermeria, odontologia, veterinaria, ciencias preclinicas y
salud publica.

Para hacerse una idea de laimportancia de esta base de
datos, conviene recordar que actualmente contiene mas de
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11 millones de referencias bibliogréaficas de articulos pre-
sentados desde 1966.

PUBMED. LOS PRIMEROS PASOS

Al acceder a la pagina principal de PubMed (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed) encontramos una senci-
lla caja de busqueda (Fig. 1).

Si introducimos en esta casilla la palabra que deseamos
que se busque, nos ofrecera una lista de articulos que con-
tienen esa palabra en alguno de los campos de su registro.

Este listado presenta en la parte superior la consulta rea-
lizada, el nimero de referencias halladas y en la parte infe-
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rior, aparece cada referencia con los autores, el titulo del arti-
culo y la revista con todos los datos que nos permitiran
encontrar la misma en cualquier biblioteca (Fig. 2)

Si pulsamos sobre la lista de autores de alguna refe-
rencia, se accede a la pagina de informacién del documen-
to disponible en PubMed. En esta pagina podemos ver la
revista en la que se publico el articulo, los autores con afi-
liacion o direccién, el abstract del articulo si esta disponi-
ble y los niUmeros de identificacion de PubMed. A la dere-
cha del nombre de la revista aparece un enlace (links) que
nos lleva a una lista de articulos relacionados con el que
tenemos seleccionado.

Con esto puede finalizar nuestra basqueda. El proble-
ma es que con este sistema, el nimero de articulos selec-
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cionados generalmente escapa de nuestra capacidad de ana-
lisis. Cuando hacemos una busqueda de esta forma, Pub-
Med busca todos los articulos de su base de datos que en
cualquiera de los campos contenga la palabra indicada.
Como ejemplo podemos sefialar que la bsqueda usando el
término “dermatitis” ofrece 53.648 articulos.

SEGUNDO PASO. AFINANDO NUESTRA BUSQUEDA

Podemaos ser mas selectivos en nuestra bldsqueda. Si lo
gue deseamos buscar es articulos sobre “dermatitis atopi-
ca”, podemos introducir la frase entre comillas. Usando este
sistema de busqueda, la lista de articulos se reduce hasta
8.532 articulos.

Otra posibilidad de limitar nuestra busqueda es indicar
en que parte del articulo se debe realizar la busqueda. Pub-
Med ofrece 18 campos de busqueda y nosotros podemos
seleccionar cualquiera de ellos.

La lista completa de campos de PubMed se ofrece en
la Tabla I pero los campos mas habitualmente usados seran:
- All: Todos los campos.

— Au o Auth: Nombre del autor

— TAoJour; Titulo de la revista. Es el nombre de la revis-
ta en forma abreviada. Si no se sabe como se escribe, se
puede encontrar a través del “navegador de revistas”
(journal browser).

— MeSH: Palabra clave. Pueden ser mayores (MeSH Major
Topic), menores (MeSH Subheading) o la totalidad (MeSH
Terms). Es la forma més habitual de bisqueda.

Para acotar la busqueda en alguno de estos campos,
debemos introducir el término entre corchetes [] detras
de la palabra a buscar (por ejemplo: dermatitis [MeSH
Term]).

Si no estamos seguros de cudl es la palabra clave que
debemos utilizar, podemos acceder a un listado completo
de las mismas en el “navegador de términos MeSH”) hacien-
do clic sobre “MeSH browser” en la columna de la dere-
cha o introduciendo la direccién en el navegador: (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/meshbrowser.cgi).

Al acceder a esta pagina introduciremos la palabra que
deseamos buscar en la “caja de busqueda”. Si introducimos
atopic nos dira que no existe un término exacto y nos ofre-
cera una lista de posibles alternativas.
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La tercera manera de acotar nuestra busqueda es median-
te el uso de los llamados “operadores booleanos”. Son ope-
radores que permiten relacionar los términos de nuestra
basqueda. Deben escribirse siempre con mayusculas entre
los dos términos que queremos asociar. Estos operadores
booleanos son:

- ND: hace busquedas en las que aparezcan los dos tér-
minos. Por ejemplo asthma AND dermatitis nos daré la
lista de articulos en que aparezcan las palabras asmay
dermatitis.

- OR: hace la busqueda en los dos campos. Por ejemplo
asthma OR dermatitis nos daré la lista de articulos en los
que aparezca la palabra asma o la palabra dermatitis.

- NOT: hace la busqueda diferenciando los términos. Por
ejemplo asthma NOT dermatitis nos daré la lista de arti-
culos en los que aparezca la palabra asma pero no la pala-
bra dermatitis.

Si utilizamos dos 0 méas operadores booleanos en una
busqueda, debemaos recordar que el de la izquierda es el pri-
mero en leerse. Asi, si introducimos la siguiente busqueda
(asthma AND influenza OR adenovirus), nuestra blsqueda
obtendra como resultado los articulos que contengan al
mismo tiempo las palabras asthma y influenza pero también
todos los articulos que contengan la palabra “adenovirus”.
Para cambiar este orden, deberemos usar paréntesis. Asi, si
introducimos asthma AND (influenza OR adenovirus), el resul-
tado sera todos los articulos que contengan al mismo tiem-
po las palabras asthma y influenza o “adenovirus”, limitan-
do mejor nuestra basqueda.

Evidentemente, podemos usar los descriptores junto con
los operadores booleanos para afinar ain mas nuestra bus-
queda (asthma [MeSH Term] AND dermatitis [MeSH Term]).

Truncar un término. En ocasiones deseamos hacer una
bisqueda usando una palabra que puede tener diferentes
sufijos. Para evitar tener que escribir todas las palabras que
tienen una misma raiz, colocaremos un arterisco (*) al final
del término de busqueda. Por ejemplo, si introducimos child*,
nos buscara con child y con childhood al mismo tiempo.

TERCER PASO. LIMITANDO LA BUSQUEDA

En la pagina principal de PubMed podemos hacer clic
sobre limits accediendo a una nueva pagina (Fig. 3) que nos



TABLAl.  NOMBRES DE LOS CAMPOS EN PUBMED
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Abreviatura Nombre del campo

Descripcion

[AD, AFFL] Affiliation - Direccion

[ALL] All fields - Todos los campos

[AU, AUTH] Author name - Autores

[RN, ECNO] E.C./RN

[EDAT] Entrez Date - Fecha de ingreso

[IP, ISSUE] Issue - Edicion

[TA, JOUR] Journal Name - Nombre de la publicacién
[LA, LANG] Language - Idioma

[MAJR] MeSH Major Topic - MeSH tépico principal
[MH,MESH] MeSH Terms - Términos MeSH

[PG, PAGE] Page - Pagina

[PS] Personal Name - Nombre personal

[DP, PDAT] Publication Date - Fecha de publicacion
[PT, PTYP] Publication Type - Tipo de publicacion
[SH] Subheading - Subencabezado

[SB] Subset - Subgrupos

[NM, SUBS] Substance Name - Nombre de substancia
[TW, WORD] Text Words - Palabras del texto

[T, TITL] Title Words - Palabras del titulo
[VI,VOL] Volume - Volumen

PubMed Identifier (PMID) &
MEDLINE Unique Identifier (Ul)

Direccion y afiliacion institucional del primer autor y nimero de
ayuda econémica.

Incluye todos los campos de busqueda de PubMed.

Hasta 25 autores son incluidos. MEDLINE no muestra el nombre
completo. El formato para buscar un autor es Apellido, seguido
de espacio y la/s primeras iniciales sin puntos (gj., Fauci AS). Se
pueden omitir las iniciales al buscar.

Numero asignado por la Comisién de Enzimas (E.C.). NUmero
para designar una enzima en particular y el listado RN del
Chemical Abstracts Service (CAS) Registry Numbers.

Contiene la fecha que la cita fue agregada a PubMed, en el
formato aaaa/mm/dd [edat], ej., 1998/01/10 [edat].

El nimero de edicion de la revista en la cual el articulo es
publicado.

La abreviatura del titulo de la revista, el titulo completo o el
ndmero ISSN (gj., I Biol Chem, Journal of Biological Chemistry, 0021-
9258).

El idioma en el cual el articulo fue publicado.

Un término MeSH que es uno de los temas principales tratados en
el articulo

El vocabulario controlado de la NLM’s (Medical Subject Headings)
sobre términos biomédicos que se usan para describir cada
articulo de una revista cientifica en MEDLINE.

El ndmero de la primera hoja del articulo en la revista en que
aparece.

Use para buscar citas sobre un individuo como tema. Utilice las
reglas como para buscar un autor.

La fecha en que el articulo fue publicado en el formato
aaaa/mm/dd (gj. 1984/10/06). Un afio con solo un mes (gj.,
1984/03) mostrara todo lo de ese mes. Las fechas de publicacion
no estan estandarizadas entre las publicaciones.

Describe el tipo de material que el articulo representa (gj., Review,
Clinical Trials, Retracted Publications, Letters).

Use subencabezados para calificar en forma mas especifica la
busqueda en términos MeSH.

Permite elegir sobre que componente de la base de datos
queremos buscar: medline, premedline, publisher o aids.

El nombre de una substancia quimica tratada en el articulo
(MEDLINE Name of Substance field).

Todas las palabras de los campos dl titulo, resumen, términos
MeSH, subencabezados, nombres de substancias quimicas,
nombre de persona como temay campos de identificacion
secundaria.

Palabras encontradas en el titulo de un articulo.

El nimero del volumen de la publicacion donde el articulo es
publicado.

Para buscar el PMID o Ul solo ingrese e los o los nimeros
correspondientes que PubMed los unira automaticamente

permitira seleccionar algunos campos para limitar los resul-

tados de nuestra busqueda. Los campos que nos permite

seleccionar son:

- Campos:; esta seleccion permite que nuestra bisqueda
se limite a un campo especifico de los definidos ante-

riormente (autor, titulo, revista, palabras clave, etc.). Exis-
te la opcidn de seleccionarlos todos (All Fields).

- Tipo de publicacién: ensayos clinicos, editoriales, cartas,
meta-analisis, guias practicas, ensayos randomizados
controlados o revisiones.
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TABLA Il.  SUBTEMAS CONTENIDOS EN PUBMED
AIDS El filtro de busqueda AIDS localiza referencias sobre Sida. También disponible a través de Actis
Bioethics Limita la busqueda a temas de ética, cuidado de salud e investigacion biomédica. Los registros son

Complementary Medicine
Core Clinical Journal

Dental Journal
Nursing Journal
In process

Publisher

PUBMED Central

Space life sciences

suministrados por el Bioethics Information Retrieval Project del Kennedy Institute of Ethics at Georgetown University
Buscara articulos referentes a medicina alternativa

Es una seleccion de 120 revistas del Index Medicus, su finalidad es limitar la busqueda a un reducido grupo de
revistas relevantes para la practica médica (anteriormente figuraba con la denominacion de AIM (Abridged Index
Medicus)

Limitara la busqueda a aproximadamente 420 titulos de revistas incluidas en el Index to Dental Literature
Limitara la busqueda a unos 330 titulos de revistas de enfermeria incluidas en el International Nursing Index

Las referencias bibliogréficas suministradas de forma electronica por los editores, constituyen las referencias que
aparecen identificadas como [Record as supplied by publisher], posteriormente se convierten rapidamente en
registros PreMedline, se identifican con la etiqueta [MEDLINE record in process]

Permite expandir el acceso a una mayor cantidad de publicaciones cientificas de otras materias, resimenes de
contenidos de libros (books) disponibles en la NCBI, enlaces a paginas Web y articulos a texto completo

PubMed Central es una iniciativa publica, financiada por el Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos, para
crear un repositorio gratuito para los informes de investigacion evaluados por pares en las biociencias. PubMed
Central no acepta publicaciones directamente de los autores

Ciencias del espacio. Elaborado por la NASA

Toxicology

Toxicologia, efectos farmacoldgicos, bioquimicos y fisioldgicos de medicamentos y otras sustancias quimicas

- Edad: para seleccionar un determinado rango de edad.
Podemos seleccionar: lactancia: de 0 a 23 meses, toda la
infancia (0 a 18 afios), toda la edad adulta (19 6 mas afios),
periodo neonatal (0 a 1 mes), lactancia excluyendo el
periodo neonatal (1 a 23 meses), preescolar (2 a 5 afios),
escolar (6 a 12 afos), adolescencia (13 a 18 afios), adul-
tos (19 a 44 afios), edad media (45 a 64 afios), edad media
y mayores (45 6 més afios), mayores (65 6 méas afios) y
80 afios 0 mayores como Ultima opcién.

— Fecha de entrada: se refiere a la fecha en que la cita fue
incorporada a PubMed (no la fecha de publicacién).
Permite que seleccionemos la busqueda a lo incorpo-
rado en los ultimos 30, 60, 90 6 180 diasy 1,2,5y 10
afios.

Fecha de publicacion: en este caso debemos poner el
intervalo de fechas que nos interesa en formato “afio,
mes, dia” aunque el mes y el dia son opcionales.

Existe una casilla que nos permite limitar la blsqueda a
entradas que contengan resimenes (only items with abs-
tracts).

Idioma: seleccionaremos el idioma deseado entre las
opciones Inglés, Francés, Aleman, Italiano, Japonés, Ruso
o0 Espafiol.

Humano o animal: permite seleccionar si los estudios se
realizaron en personas o en animales.

Subgrupos: este menu permite limitar la busqueda a
alguno de los subtemas contenidos en PubMed. Las
opciones se detallan en la Tabla II.
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- Sexo: limita la basqueda al sexo femenino o masculino.
En todo caso, si no seleccionamos alguno de estos cam-
pos, PubMed haréa la bisqueda en la totalidad por defecto.

CUARTO PASO. RECUPERANDO LOS RESULTADOS
DE NUESTRA BUSQUEDA

Para ver los detalles de nuestra busqueda, podemos
hacer clic sobre Details. Por ejemplo si buscamos bronquio-
litis como término MeSH y hemos limitado la busqueda a
los articulos incorporados en PubMed en los Gltimos 180
dias, ensayos clinicos en nifios de 0 a 23 meses indicando
que solo queremos articulos con abstract, al solicitar los deta-
Iles nos ofrecera la siguiente informacién: ((((bronchioli-
tisfMESH] AND hasabstract[text]) AND Randomized Contro-
lled Trial[ptyp]) AND infant[MeSH Terms]) AND (2002/09/04
04.26[EDat]: 2003/03/03 04.26[EDat])).

Conviene visitar frecuentemente esta seccion para fami-
liarizarnos con las formas de basqueda dentro de PubMed.

Una vez que hemos realizado la busqueda, PubMed nos
ofrece los resultados en formato abreviado que incluye el
nombre de los autores, el titulo del articulo, la revista con la
fecha de publicacion y el nimero interno de PubMed
(PMID). Podemos visualizar nuestra basqueda en otros for-
matos usando la funcion display. Las opciones que nos per-
mite son:

— Summary: la que aparece por defecto y hemos descrito.

- Brief: nombre de los autores y primeras diez letras del
titulo ademés del PMID.

- Abstract; revista, titulo, autores con su filiacion, idioma
en caso de no estar en inglés y abstract del articulo si esta
disponible. Ademas, si la revista tiene pagina en inter-
net, nos ofrece un enlace a la misma.

— Citation: ademas de los datos anteriores nos ofrece los
términos MeSH del articulo.

— ASN.1: nos ofrece los resultados en un formato legible
por ordenador.

Asi mismo podemos indicar que los articulos los orde-
ne por fecha de publicacidn, autores, revista o entrada en
PubMed (Sort).

Por otro lado, PubMed guarda todas nuestras blsque-
das y resultados en la seccion History. Esta seccion se acti-
va después de realizada nuestra primera busqueda y nos

P. MOLA, C.A. DIAZ

muestra todas las que hemos realizado segln el orden en
que se han hecho junto al nimero de resultados obteni-
dos. Es posible combinar las basquedas utilizando el signo
“#” antes del nimero de bisqueda y el operador boolea-
no AND (# 1 AND #3). En esta seccion se pueden guardar
y combinar hasta 100 blsquedas. El problema es que se pier-
de tras una hora de inactividad.

QUINTO PASO. GUARDAR NUESTRA BUSQUEDA

El Gltimo paso seréd guardar nuestra bisqueda. PubMed
nos ofrece varias opciones pulsando el botén Send:

— Text: nos ofrece el resultado de los articulos selecciona-
dos dentro de nuestra busqueda en formato texto que
podremos imprimir.

- File: guardaremos nuestra busqueda en un diskete.

— Cliboard: se guarda la basqueda (hasta un maximo de
500 articulos) y durante una hora como maximo en una
“carpeta”. Nos permite guardar el resultado de varias
busquedas y acceder posteriormente a todas ellas pul-
sando sobre la palabra Cliphoard bajo la caja de busque-
da.

- Order: nos permite solicitar el articulo completo. Requie-
re registro.
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Fundacion Ernesto Sanchez Villares

IV CONVOCATORIA DE AYUDAS A LA
INVESTIGACION CLINICA
Y EPIDEMIOLOGICA EN PEDIATRIA (ANO 2001)
Se concedieron Ayudas a los siguientes proyectos:

1. “Calidad de vida relacionada con la salud de nifios y
adolescentes con epilepsia” (Investigador Principal:
Ignacio Méalaga Diéguez), presentado por el Departa-
mento de Pediatria del Hospital Central de Asturias de
Oviedo.

2. “Valoracion del dolor y estrés en el periodo neonatal:
estrategias de prevencién y tratamiento” (Investigador
principal: Aleida Ibafiez Fernandez), presentado por el
Departamento de Pediatria del Hospital Central de Astu-
rias de Oviedo.

3. “Tipo de lactancia y morbilidad infecciosa en el pri-
mer afio de vida” (Investigador principal: Elena Pérez
Belmonte), presentado por el Departamento de Ciencias
Médicas y Quirdrgicas (Areas de Pediatria y Medicina
Preventiva) de la Universidad de Cantabria y Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla de Santander.

4, “Monitorizacién ambulatoria de la presion arterial en
nifios con nefropatia por reflujo” (Investigador princi-
pal: Flor Angel Ordéfiez Alvarez), presentado por el
Departamento de Pediatria del Hospital Central de Astu-
rias de Oviedo.

5. “Prevalencia del asma bronquial en nifios de 13-14 afios
de edad de dos poblaciones urbanas de Cantabria (San-
tander y Torrelavega)” (Investigador principal: Carlos
Redondo Figuero), presentado por el Hospital Sierra-
[lana de Torrelavega (Cantabria).

V CONVOCATORIA DE AYUDAS A LA
INVESTIGACION CLINICAY EPIDEMIOLOGICA
EN PEDIATRIA (ANO 2002)

Se concedid Ayuda al siguiente proyecto:
“Enfermedad renal en la fibrosis quistica” (Investi-
gador Principal: Juan José Diaz Martin), presentado por el
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Departamento de Pediatria del Hospital Central de Astu-
rias de Oviedo.

VI CONVOCATORIA DE AYUDAS
A LA INVESTIGACION CLINICA
Y EPIDEMIOLOGICAEN PEDIATRIA

La Fundacidn Ernesto Sanchez Villares tiene entre sus
objetivos subvencionar proyectos de investigacion clinico-
epidemiologicos sobre promocion de la salud y enfermeda-
des prevalentes de la infancia, de acuerdo con las bases que
establezca el patronato y la disponibilidad presupuestaria
de cada ejercicio econémico.

Con el fin de contribuir a la consecucién de estos obje-
tivos, la Fundacion Ernesto Sanchez Villares destina la can-
tidad de 12.000 euros para Ayudas de Investigacion Clini-
cay Epidemioldgica en el afio 2003.

DESTINATARIOS

El importe de las Ayudas de Investigacion se destina a
los Pediatras de la Sociedad de Pediatria de Asturias, Can-
tabria, Castillay Leon con el fin de fomentar la investiga-
cion clinicay facilitar la realizacion de proyectos de grupo.

SOLICITANTES
Serén necesarios los siguientes requisitos:

1. Ser miembro numerario de la Sociedad de Pediatria de
Asturias, Cantabria, Castilla'y Leon.

2. Titulo de Pediatra 0 MIR de Pediatria, justificado
mediante certificado emitido por el correspondiente Jefe
de Servicio.

CONDICIONES DE LAS AYUDAS

1. La Ayuda se concede por 1 afio a partir de la fecha de
adjudicacion.

2. Ladotacion econémica guardara relacion con el presu-
puesto que necesariamente habra de acompafiar al pro-
yecto y que en ningn caso superara los 3.000 euros.



3. Los proyectos se relacionaran con temas de investiga-

cion clinico-epidemioldgica, promocion de la salud y
enfermedades prevalentes de la infancia.
En igualdad de condiciones se dara preferencia a pro-
yectos realizados en colaboracion por diferentes equi-
pos de trabajo.
Las solicitudes, que se remitiran por quintuplicado, debe-
ran incluir necesariamente:
5.1. Memoria del proyecto que incluira los siguientes
apartados:
- Titulo del proyecto
- Relacién de investigadores (incluir fotocopia del
carnet de identidad)
- Centro de realizacion del estudio
- Resumen
- Antecedentes y estado actual de tema
- Bibliografia mas relevante sobre el tema (comen-
tada)
- Objetivos
- Hipdtesis
- Metodologia detallada
- Plan de trabajo y distribucion de tareas
- Experiencia del equipo investigador sobre el
tema (Ultimos 5 afios)
5.2. Presupuesto detallado
5.3.  Curriculum vitae normalizado de los investigadores

6.

FUNDACION ERNESTO SANCHEZ VILLARES

El investigador principal se compromete a enviar una
memoria de los resultados del trabajo al cabo de un
afo.

PLAZO DE PRESENTACION

El plazo de presentacion finalizara el 7 de Marzo de 2003.

Las solicitudes, por quintuplicado, deberan dirigirse a la
Fundacion Ernesto Sanchez Villares. Area de Pediatria.
Facultad de Medicina. C/ Julian Claveria s/n. 33006 Ovie-
do. Asturias.

SELECCION

1.

La seleccion de los proyectos se efectuara por el Patro-
nato de la Fundacion Sanchez Villares.

Las decisiones de caracter cientifico adoptadas por el
Patronato no podran ser recurridas.

Si los proyectos presentados no reunieran las condicio-
nes de calidad exigibles a juicio del Patronato, la dota-
cién econdmica podria acumularse a la del ejercicio eco-
némico siguiente.

La resolucién de las Ayudas se hara pablica antes del 30
de Junio de 2003.

La relacion de Proyectos subvencionados se publicara
en el BOLETIN DE PEDIATRIA, previa comunicacion
personal a los investigadores principales de cada pro-
yecto.
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Noticiario

XIV CURSO INTERNACIONAL DE AVANCES

EN NEFROLOGIA PEDIATRICA

Oviedo 8 y 9 de mayo de 2003

Saldn de Actos “Dr. Luis Estrada” (H. Covadonga)
Hospital Universitario Central de Asturias

Recomendado por: Asociacién Espafiola de Nefrologia

Pediatrica
Fundacién Ernesto Sanchez Villares

Organizado por: Seccion de Nefrologia Pediatrica

Direccion:

Jueves 8

Departamento de Pediatria
Hospital Universitario Central de
Asturias

Universidad de Oviedo

Dr. Serafin Mélaga Guerrero

Dr. Fernando Santos Rodriguez

Sesidn matinal

08.30-09.00
09.00-09.15

Tema:

09:15-9:45

9:45-10:15

10:15-10:45

Entrega de documentacion
Presentacion del curso
Serafin Malaga

Prevencion de la enfermedad renal
Moderador: Serafin Malaga

Avances en el diagndstico genético-
molecular de las nefropatias hereditarias
Eliecer Coto y M2 Victoria Alvarez (Oviedo)
Afectacion renal en enfermedades de
transmision genética. Aspectos clinicos
Joaguin Fernandez Toral (Oviedo)
Diagnéstico ecografico prenatal de las
anomalias del S. urinario. Estudio
hemodinamico. Cirugia intradtero versus
conducta obstétrica expectante

José C. Fernandez Pérez-Lastra (Oviedo)
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10:45-11:15  Screening de enfermedad renal
¢Esta justificado?
Serafin Malaga (Oviedo)
11:15-11:30  Discusion
11:30-12.00  Descanso/Café

Patologias prevalentes
12:00-12:45 Manejo de la nefropatia IgA

Juan Martin Govantes (Sevilla)
12:45-13:30  Dislipemia en la enfermedad renal

Gaston Zilleruelo (Miami-USA)
13:30-14:15  Litiasis renal

Hans Josef Béhles (Frankfurt-Alemania)
14:15-16:00  Almuerzo

Sesion de tarde
Nefrologia practica

Moderadora: Mar Espino (Alcorcon-Madrid)

16:00-16:30  Bases fisioldgicas de la regulacion de
ADH
Juan Argelles (Oviedo)

16:30-17:00  Manejo de la enuresis nocturna
Venancio Martinez (Oviedo)

17:00-17:30  Manejo de la diabetes insipida nefrogénica
F. Angel Ordofiez (Oviedo)

17:30-18:00  Avances en el tratamiento del tumor de

Wilms

Ma Jestis Antufia (Oviedo)
Viernes 9
Sesion matinal
Tema: Guias de actuacion clinica

Moderador: Fernando Santos
09:00-09:30  Infeccidn urinaria

Mar Espino (Alcorcén-Madrid)
09:30-10:00  Hipertension

Juan Martin Govantes (Sevilla)



10.00-10.30

10:30-11:00

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

12:00-12:45

12:45-13:30

13:30-14:00

14:00-14:30

14:30-16:00

Sesion de tarde

16:00-16:45

16:45-17:15

17:15-17:45

17:45-18:00

Con la colaboracion de:

Noticiario

Vacunaciones del nifio con enfermedad renal
Manuel Crespo (Oviedo)

Recursos en Internet sobre nefrologia
pediatrica

Carlos Diaz Vazquez (Oviedo)

Discusion

Descanso/Café

Patologias prevalentes

Disfuncién tubular en la hidronefrosis
Gaston Zilleruelo (Miami-FI-EE.UU.)
Enfermedad renal en la FQP
¢Riesgo de litiasis?

H. Bohles (Frankfurt-Alemania)
Enfermedad renal en la FQP
¢Riesgo de hipertension?

J.J. Diaz Martin (Oviedo)
Hipercalciuria idiopatica

Fernando Santos (Oviedo)
Almuerzo

Nefrourologia practica

Moderador: J. Martin Govantes (Sevilla)
Manejo del recién nacido con
ureterohidronefrosis

José A. Alvarez Zapico, José M. Garcia Crespo
(Oviedo)

Infeccion urinaria del recién nacido

A. Ramos, J. Lopez Sastre (Oviedo)
Manejo del fracaso renal agudo

Mar Espino (Alcorcon-Madrid)
Clausura y entrega de diplomas

FERRING
MILTE
NOVARTIS
NUTRICIA

Ponentes (por orden alfabético)

= Alvarez Martinez, M2 Victoria. Unidad de Genética.
Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo

= Alvarez Zapico, Jos¢ A. Servicio de Cirugia Pediétrica.
Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo

Antufia Garcia, M2 Jests. Unidad de Oncologia
Pediatrica. Hospital Universitario Central de Asturias.
Oviedo.

Argiielles Luis, Juan. Area de Fisiologia. Facultad de
Medicina. Universidad de Oviedo.

Bohles. Hans Josef. Departamento de Pediatria.
Kinderhospital. Frankfurt-Alemania.

Coto Garcia, Eliecer. Unidad de Genética. Hospital
Universitario Central de Asturias. Oviedo

Crespo Hernandez, Manuel. Departamento de Pediatria.
Hospital Universitario Central de Asturias.
Universidad de Oviedo.

Diaz Vazquez, Carlos. Pediatra. Editor pagina web de la
A.E.P. Oviedo

Diaz Martin, Juan José. Area de Pediatria. Universidad
de Oviedo.

Espino Hernandez, Mar. Unidad de Nefrologia
Pediatrica. Hospital Fundacién Alcorcén. Madrid.
Fernandez Pérez Lastra, José C. Servicio Obstetricia.
Hospital Universitario Central de Asturias.

Oviedo.

Fernandez Toral, Joaquin. Seccidn de Genética
Pediatrica. Hospital Universitario Central de Asturias.
Universidad de Oviedo. Oviedo.

Garcia Crespo, José M2, Servicio de Cirugia Pediatrica.
Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo
L6pez Sastre, José. Servicio de Neonatologia. Hospital
Universitario Central de Asturias. Universidad de
Oviedo. Oviedo.

Malaga Guerrero, Serafin. Seccion de Nefrologia
Pediatrica. Hospital Universitario Central de Asturias.
Universidad de Oviedo

Martin Govantes, Juan. Seccion de Nefrologia
Pediatrica. Hospital Universitario Virgen del Rocio.
Sevilla.

Martinez Suérez, Venancio. Seccion de Nefrologia
Pediatrica. Hospital Universitario Central de Asturias.
Oviedo

Ordéfiez Alvarez, Flor A. Seccion de Nefrologia
Pediatrica. Hospital Universitario Central de Asturias.
Oviedo

Ramos Aparicio, Antonio. Servicio de Neonatologia.
Hospital Universitario Central de Asturias.
Universidad de Oviedo. Oviedo.
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= Santos Rodriguez, Fernando. Seccion de Nefrologia
Pediatrica. Hospital Universitario Central de Asturias.
Universidad de Oviedo

e Zilleruelo, Gaston. Division of Pediatric Nephology. Jackson
Memorial Hospital. Univesity of Miami. EE.UU.

LIV CONGRESO DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA
DE GALICIA. REUNION CONJUNTA CON
LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS,

CANTABRIA, CASTILLAY LEON

Palacio de Congresos de La Corufia 22, 23 y 24 de mayo

Jueves 22

de 2003-03-02

Symposio precongreso. Cardiologia para el pediatra.
Problemas pediétricos del paciente cardiolégico

15:00
15:30-16:50

16:50-17:20
17:20-18:00

Recogida de documentacién

Manejo de la patologia asociada a las
cardiopatias

Moderadores: Dr. Antonio Gil Sanchez. HU.
Salamanca. Dr. Ramon Fernandez Prieto. CH.
Arg. Marcide. Ferrol

Anomalias genéticas y cromosémicas

Dra. Maria Isabel Taboada. CHU Juan
Canalejo. La Corufia

Aspectos practicos de la farmacoterapia del
nifio con cardiopatia

Begofia Feal Cortizas. FE.A. CHU Juan
Canalejo. La Corufia

Manejo diagndstico y terapéutico de la
hipertension arterial.

Dr. Corsino Rey Galan. H Central Asturias.
Oviedo

Debate

Descanso

Conferencia

Procesos infecciosos en pacientes
cardioldgicos. Aspectos relevantes para el
pediatra

Dr. Antonio Guerrero Espejo. H. De la Ribera.
Valencia

Moderadora: Dra. Carmen Ramil Fraga.
CHU Juan Canalejo. La Corufia
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18:00-19:20

19.30
20.00

Viernes 23
08.30

09.00
10.00

11.00

12.00

Seguimiento coordinado del nifio con
cardiopatia

Moderadores: Dr. Manuel Fuster Siebert.
CHU Santiago. S. Compostela

Dr. Antolin Rodriguez Martinez. CS Cambre.
La Corufia

La vision del cardidlogo. Protocolos de
seguimiento y resultados

Dr. Fernando Rueda Nufiez. CHU Juan
Canalejo. La Corufia

La vision del pediatra. Los problemas del
nifio con cardiopatia. El pediatra como eje
del manejo del paciente cardiopata. ;Qué se
debe hacer para conseguirlo?

Dra. Inma Torre Rodriguez. CS Xinzo. Orense
La vision de los padres

Sr. Rafael Darrocha. Asoc. Padres Nifios
Cardidpatas Galicia

Debate

Acto inaugural del Congreso

Concierto de Cdmara

Recogida de documentacion
Comunicaciones libres (3 Salas)
Conferencia

Cuidados y problemas del nifio
trasplantado a medio y largo plazo en
atencion primaria

Dr. J. Bueno Recio. CHU. Juan Canalejo. La
Corufia.

Moderador: Dr. E. Pais Pifieiro. CHU. Juan
Canalejo. La Corufa

Descanso. Café

Visita Exposicion comercial

Poster. Mesa Redonda:

La cirugia infantil y la pediatria general.
El mismo camino, un Unico objetivo. In
memoriam Profesor Dr. Manuel Moreno de
Orbe

Moderadores: Dr. Varela Cives. CHU.
Santiago

Dr. Javier Dominguez. H. General Yaguie.
Burgos



14:00
15:30
16:30

17:15

18.15

20:30

Noticiario

Problemas frecuentes en urologia
pediatrica 09:00
Dr. D. Vela Nieto. CHU. Juan Canalejo. La 10:00
Corufia

Indicaciones de la amigdalec y

adenoidectomia

Dr. J. L. Benito Oregjas. H. Clinico. Valladolid
Problemas ortopédicos comunes

Dr. Pedro Gonzélez Herranz. CHU. Juan

Canalejo. La Corufia 11:00
Almuerzo de trabajo: Palacio de Congresos
Comunicaciones libres (3 Salas) 12.00
Conferencia

Problemas actuales de las vacunas

infantiles

Dr. Alfredo Blanco Quirés. Hospital Clinico.

Valladolid

Moderadora: Dra. Pilar Farjas. CHU. Juan

Canalejo. La Corufia

Descanso. Café

Visita Exposicion comercial y Poster

Mesa Redonda:

Estrategias de prevencion e intervencion
nutricional en patologias prevalentes. El

continuum pediatria primaria-hospitalaria
Moderadores: Dr. R. Tojo Sierra. CHU.

Santiago

Dr. L. Garcia Alonso. CHU. Juan Canalejo.

La Corufa

Estrategias para la consecucidn del pico

Optimo de masa dsea 14:00
Dra. Margarita Alonso Franch. H.U.

Valladolid 15:30
Pautas de actuacion en la 16:30
hipercolesterolemia. Desde la atencion

primaria hasta la terciaria

Dr. Jaime Dalmau. HU. La Fe. Valencia

Estrategias para la prevencion y tratamiento

del exceso de peso y la obesidad

Dr. Rafael Tojo Sierra. CHU. Santiago 18.30
Recepcion bienvenida 19.00
Excmo. Ayuntamiento de La Corufia

Traslado en autobuses desde el Palacio de

Congresos 22.00

Séabado 24

Comunicaciones libres (3 Salas)
Conferencia

Virus respiratorio sincitial. Antiguos retos
y nuevas estrategias

Dr. O. Ramilo. Southwestern Medical
Center. Dallas. EE.UU.

Moderador: Dr. M. Fontoira Suris. H.
Montecelo. Pontevedra

Descanso. Café

Visita a Exposicion comercial. Poster

Mesa Redonda:

Asma (En qué situacién estamos?
Moderadores: Dr. Manuel Crespo. H. Central
de Asturias. Oviedo

Dr.J. Antelo. CH. Xeral-Cies. Vigo.
Organizacion de la asistencia Sanitaria a los
nifios con asma

Dr. C. A. Diaz Vazquez. CS. Moreda. Mieres.
Asturias

Educacion del nifio con asma

Dr. Luis Bamonde Rodriguez. CS. El Grove.
Pontevedra

Asma del lactante. Enfoque diagnostico y
terapéutico

Dr. J. Sirvent Gémez. CHU. Juan Canalejo.
La Corufia

Tratamiento del nifio asmatico

Dr. E. Gonzélez Pérez Yarza. H. Donostia. San
Sebastian

Comida de trabajo:

Palacio de Congresos

Comunicaciones libres (3 Salas)

Forum pediatrico.

Contestan los expertos

Moderadores: Dr. J. Pefia Guitian. CHU.
Santiago

Dr. F. Martindén S&nchez. CH. Cristol-Pifior.
Orense

Descanso. Café

Asamblea de las Sociedades (2 Salas)

Sala de Camara: SCCALP

Sala Ponencias A: SOPEGA

Cena de Clausura
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Ponentes

Dr. J. Bueno Recio. CHU. Juan Canalejo. La Corufia

Dr. O. Ramilo. Southwestern Medical Center. Dallas.
EE.UU.

Dr. A. Blanco Quirés. Hospital Clinico. Valladolid

Dr. A. Guerrero Espejo. H. De la Ribera, Valencia

Dr. E. Gonzalez Pérez Yarza. H. Donostia. San Sebastian
Dr. Rafael Tojo Sierra. CHU. Santiago

X1 JORNADA PEDIATRICA. CARDIOLOGIA
PEDIATRICA

Cangas del Narcea, 22 de marzo de 2003

Organiza:  Servicio de Pediatria. Hospital Narcea.
Atencion Primaria Area Suroccidental
Declarada de Interés Sanitario

Auspicia: Sociedad de Pediatria de Asturias,
Cantabria, Castillay Le6n

Programa

10:00 Presentacion de la Jornada
Dra. Angeles Garcia Garcfa. Directora
Gerente del Area Sanitaria Suroccidental

10:15 Exploracion cardiocirculatoria en

Pediatria
Dr. Juan José Diez Tomas. Cardiologia
Pediatrica. Hospital Universitario Central
de Asturias. Oviedo
Moderadora: Dra. Isolina Riafio Galan.
Servicio de Pediatria. Hospital Carmen y
Severo Ochoa

11:00 Cardiopatias congénitas; sospecha,
diagnostico y manejo inicial
Seguimiento del cardidpata en Atencién
Primaria
Dr. Enrique Maroto Alvaro. Cardiologia
Pediatrica. Hospital Gregorio Marafion.
Madrid
Moderadora: Dra. Beatriz Lastra Areces.
Servicio de Pediatria. Hospital Carmen y
Severo Ochoa

12:15 Descanso (Café)
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12:45 Urgencias mas comunes en Cardiologia
Infantil: arritmias, insuficiencia cardiaca
Dr. Jesus de la Hera Galarza. Cardiologia.
Servicio de Medicina Interna. Hospital
Carmen y Severo Ochoa
Moderador: Dr. Porfirio Ferndndez Gonzélez.
Servicio de Pediatria. Hospital Carmen y
Severo Ochoa

13:30 Casos clinicos
Moderadora: Dra. Julia Barreiro Davifia.
Cardiologia Pediatrica. Hospital
Universitario Central de Asturias. Oviedo

14:30 Comida de trabajo

Il CURSO DE FORMACION CONTINUADA
EN PEDIATRIA

Salon de Actos de la Gerencia de Atencion Primaria
Ponferrada 10 y 11 de Abril de 2003

Organizan: Sociedad de Pediatria de Asturias,
Cantabria y Castilla Ledn
Gerencia de Atencion Primaria del Bierzo
Programa
Jueves 10
16:00-20:00  Entrega de documentacion
Modulo I:  Actualizacién en Neuropediatria
Ponente: Dr. José Luis Herranz Fernandez
Jefe de Seccion de Neuropediatria. Hospital
Valdecilla. Santander
Temas: 1. Actualizacién en el manejo de las
convulsiones febriles
2. Trastornos paroxisticos no epilépticos
3. Sindrome de déficit de atencion e
hiperactividad: abordaje diagndstico y
terapéutico desde Pediatria de Atencion
Primaria
Viernes 11
9:00-10:30
Ponente: Dra. Carmen Mosquera Villaverde

Pediatra Hospital del Bierzo. Ponferrada



Tema:
11:00-14:00
Médulo I1:
Ponente:

Tema:

16:00-20:00

Médulo I11:

Ponentes:

Temas:

Noticiario

Actualizacion en el diagnéstico y tratamiento
de las cefaleas

Alergia Alimentaria en Pediatria

Dr. Santiago Lapefia

Unidad de Alergia Infantil. Hospital de Ledn
Sospecha clinica y orientacion diagndstica de
la alergia alimentaria en el nifio

Taller de Radiologia

Dr Victorino Valderrabano

Dra. Inmaculada Herraez

Servicio de Radiologia. Hospital de Ledn
Radiologia de torax

Radiologia simple de abdomen
Ecografia abdominal

VI CURSO DE ACTUALIZACION EN PEDIATRIA

Jueves 3
12:00
12:30

13:45
15:30

Restaurante Las Delicias. Gijon
3 de abril de 2003

Entrega de documentacion

Terapia psico-farmacoldgica en el nifio y
adolescente

Dra. Yolanda Ramos. Psiquiatra Infantil. Area
\%

Comida de trabajo

Coordinacion institucional en nifios y
adolescentes con necesidades especiales.

16:30

17:30
Organiza:

Auspician:

Patrocina:

D. Jorge Santomé Nufiez. Viceconsejeria de
Educacion del Principado de Asturias

El pediatra ante el fracso escolar

Prof. Luis Alvarez. Facultad de Psicologia.
Universidad de Oviedo

Entrega de justificante de asistencia
Pediatria: CS El Llano (Gijén)

Dra. Purificacion Lopez Vilar

Dr. Venancio Martinez Suarez

Dra. Marisa Garcia Balbuena

Declarado de Interés Sanitario

Sociedad de Pediatria de Asturias,
Cantabria, Castillay Leon

Asociacion Asturiana de Pediatria de
Atencion Primaria

Gerencia de Atencion Primaria. Area V
(Gijon)

Laboratorios Infantiles Sandoz

ACTIVIDADES DOCENTES EN BURGOS

20 de marzo: Marcadores de fiebre en el nifio.

1 de abril:

Dermatitis atdpica. Nuevos tratamientos.

7,9, 14y 15 de abril:

Generancia de Atencién Primaria:

- Actualizacién en la patologia mas
prevalente en Atencion Primaria: consulta
ordinaria y urgencias.

— Lectura de electrocardiogramas.

- Retraso mental: abordaje, coordinacion y
recursos.
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Normas de publicacion

El Boletin de Pediatria tiene como finalidad la publicacion y divul-
gacion de trabajos relacionados con la patologia médica y quirtrgica del
nifio y del adolescente, asi como de cualquier aspecto relacionado con
su saludy con su calidad de vida. EI Boletin de Pediatria es el érgano de
expresion de las actividades cientificas, profesionales y sociales de la
Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria, Castillay Ledn.

CONTENIDO
El Boletin de Pediatria consta de las siguientes secciones:

- Originales: Trabajos de investigacion clinica o basica, efectuados
con un disefio analitico de encuestas transversales, estudio de casos
y controles, estudios de cohorte y ensayos controlados. EI nimero
de citas no debe ser superior a 40y el de figuras y/o tablas no debe
exceder conjuntamente de 8. Se recomienda que el namero de fir-
mantes no sea superior a 6.

- Casos Clinicos: Descripcion de uno o, preferentemente, de varios
casos clinicos de especial interés, cuya observacion suponga una
aportacion al conocimiento de la enfermedad. El nimero de pala-
bras no debe ser superior a 1.500, el de citas bibliograficasa 20 y el
de figuras y/o tablas no debe exceder conjuntamente de 4. Se reco-
mienda que el nimero de firmantes no sea superior a 5.

- Cartas al Director: Discusion en relacion con trabajos publicados
recientemente en el Boletin de Pediatria con opiniones, observacio-
nes 0 experiencias que, por sus caracteristicas, puedan resumirse en
un texto que no supere 750 palabras, 10 citas bibliograficas y 1 tabla
o figura. El nimero de firmantes no debe ser superior a 4.

- Revisiones: Revision de alguin tema de actualidad que no esté abor-
dado de esa manera en libros 0 monografias de uso habitual. La
extension del texto no debe superar las 3.000 palabras.

- Otras secciones: El Boletin de Pediatria tiene también otras seccio-
nes, como Editoriales, Protocolos Diagndsticos y Terapéuticos, Infor-
mes Técnicos, Formacion Continuada, Conferencias y Articulos Espe-
ciales, que son encargados por el Comité de Redaccion del Boletin.
Los autores que deseen colaborar espontdneamente con estas Sec-
ciones deben consultar previamente con la Direccion del Boletin.

PRESENTACION Y ESTRUCTURA DE LOS TRABAJOS

Los trabajos deben ser inéditos y no estar sometidos simultanea-
mente a proceso de evaluacion o aceptacion en otras revistas. En el caso
de que se hayan publicado de forma parcial, por ejemplo como resu-
menes, debera indicarse en el texto. Los autores son los responsables de
obtener los permisos para la reproduccién de textos, tablas o figuras
de otras publicaciones, permisos que deben obtenerse de los autores y
de los editores de las mismas.

Los trabajos se presentaran en formato DIN A4, a doble espacio y
con margenes no inferiores a 2,5 cm, ordenados en paginas separadas
del siguiente modo: pagina titular, resumen y palabras clave, texto, biblio-
grafia, tablas, figuras, pies de tablas y/o de figuras. Todas las paginas
deberan numerarse de manera correlativa en las esquinas superior 0
inferior derechas, comenzando por la Pagina titular.

1. Pagina Titular
Debe contener los datos siguientes:
- Titulo del trabajo.

- Lista de autores (nombre y uno o dos apellidos), con el mismo orden
que deben aparecer en la publicacion.

- Departamento/s o Institucién/es en donde se ha/n realizado el tra-
bajo.

- Nombre, direccion postal, teléfono y direccion de correo electréni-
co de la persona a la que debe dirigirse la correspondencia.

- Siel trabajo ha sido financiado debe indicarse el origen y numera-
¢ioén de dicha financiacion.

- Fechade envio.

2. Resumen y palabras clave

El Resumen es uno de los apartados mas importantes del manus-
crito, porque a través de él se obtiene la informacion basica del estudio
en los indices bibliogréficos. Su extension no debe ser superior a 250 ni
inferior a 150 palabras, estructurandose un esquema similar al del manus-
crito: los Originales con introduccion y objetivos, material o pacientes y
métodos, resultados, y conclusiones; las Notas Clinicas con introduc-
¢idn, caso/s clinico/s y conclusiones; y las Revisiones con objetivo, desa-
rrollo, conclusiones

Al final de la pagina en que figure el Resumen deben incluirse de 3a
8 Palabras Clave, ordenadas alfabéticamente y relacionadas con el conte-
nido del trabajo, siendo aconsejable el empleo de términos que coincidan
con descriptores listados en el Medical Subject Headings de Index Medicus.

3. Titulo, Resumen y Palabras Clave en inglés

Debe incluirse una correcta traduccion al inglés del titulo, resumen
y palabras clave. Esta traduccion podra ser elaborada por la redaccion
del Boletin.

4. Texto
Se recomienda la redaccion del texto en impersonal y con muy pocas

abreviaturas que, en su caso, deben adaptarse a las empleadas interna-

cionalmente, definiéndolas en el momento en que aparicen por prime-
ravez en el texto. No deben incluirse abreviaturas en el Titulo nien el

Resumen. Cuando se empleen mas de 3 abreviaturas, deberan descri-

birse conjunta y especificamente en una Tabla.

Las recomendaciones para los distintos apartados del texto son las
siguientes:

- Introduccion:; debe ser breve, con la informacion imprescindible
para que el lector comprenda el texto posterior, sin pretender la revi-
sidn exhaustiva del problema y sin contener tablas ni figuras. En
el Gltimo parrafo se deben indicar de manera clara el o los objetivos
del trabajo.

- Material o Pacientes y métodos: debe describir claramente los cri-
terios de seleccion del material o de los pacientes del estudio, el dise-
fio del mismo y las técnicas utilizadas, con detalles suficientes para
que puedan reproducirse estudios similares, refiriendo con detalle
los métodos estadisticos y el poder de significacién. Cuando pro-
ceda, se mencionara la obtencion de consentimiento informado y la
aprobacion del estudio por el “Comité Etico de Investigacion Cli-
nica” de las instituciones donde se han realizado.

Las referencias a farmacos deben hacerse mediante sus nombres
genéricos. Las unidades de parametros paraclinicos y de laborato-
rio deben ajustarse a las normas internacionales.
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- Resultados: deben describirse Gnicamente los datos més relevan-
tes, sin interpretarlos y sin repetirlos en el texto cuando ya se han
referido en las tablas o en las figuras.

- Discusion; Se deben exponer las opiniones personales de los auto-
res sobre el tema, destacando: 1) el significado y la aplicacion prac-
tica de los resultados obtenidos; 2) las consideraciones sobre una
posible inconsistencia de la metodologia y las razones por las que
pueden ser validos los resultados; la relacion con publicaciones simi-
lares y su comparacion con aspectos concordantes y discordantes;
y 4) las indicaciones y directrices para futuras investigaciones. Debe
evitarse que la discusion se convierta en una revision del tema, asi
como reiterar conceptos que hayan sido expuestos en la introduc-
cién. Tampoco deben repetirse los resultados del trabajo ni se deben
extraer conclusiones que no estén basadas en los resultados obte-
nidos.

5. Bibliografia

Las citas bibliogréficas deben ser numeradas por el orden de apa-
ricion en el texto, en donde se referiran entre paréntesis. La referencia
de articulos de revista se hara asi: autores (empleando el o los apelli-
dos seguido de la inicial del nombre, sin puntuacion, y separando cada
autor por una coma), el titulo completo del articulo en el idioma origi-
nal, el nombre abreviado de la revista (las indicadas en List of Journals
Indexed del Index Medicus, , afio de aparicion, volumen, primera pagina
y Ultima pagina. Deben mencionarse todos los autores cuando sean 6 0
menos; cuando sean 7 0 mas se citaran los 6 primeros afiadiendo des-
pués “etal”. Un estilo similar se empleara para las citas de libros. Ejem-
plos:

- Avrticulos en revistas: Ruiz M, Coll MJ, Pampols T, Giros M. X-lin-
ked adrenoleukodystrophy: Phenotype distribution and expression in
spanish kindreds. Am J Med Genet 1998; 76 424-426.

- Autor corporativo; Headache Classification Comittee of the Inter-
national Headache Society. Classification and diagnostic criteria for hea-
dache disorders, cranial neuralgias and facial pain. Cephalalgia 1988; 8
(Suppl. 7): 8-96.

- Libro completo; Fejerman N, Fernandez-Alvarez E. Neurologia pedié-
trica. Segunda edicion. Buenos Aires: Panamericana; 1997.

- Capitulo de libro: Casado Flores J, Serrano A. Coma por traumatis-
mo craneoencefalico en la infancia. En: Casado Flores J, Serrano A (eds).
Coma en pediatria. Madrid: Diaz de Santos; 1997. p. 129-136.

La bibliografia debe estar actualizada, siendo recomendable la cita-
cion de trabajos publicados en castellano que sean considerados rele-
vantes para los autores. No deben incluirse en la bibliografia citaciones
del estilo de “comunicacion personal”, “en preparacion”, o “en prensa”.

6. Tablas

Deben ser numeradas en caracteres romanos por orden de aparicion
en el texto. No sobrepasaran el tamafio de un folio y se remitiran en hojas
separadas. Si se utilizan abreviaturas, deberan explicarse en la leyenda
correspondiente. Cuando se haya efectuado un estudio estadistico se
indicara la técnica empleada y el nivel de significacion. Debe evitarse la
presentacion de los mismos datos en texto, tablas y figuras.

7. Figuras

Tanto se trate de graficos, dibujos o fotografias, se numeraran en
caracteres arabes por orden de aparicion en el texto. Deben entregarse
en papel o en copia de fotografia nitida en blanco y negro (no diaposi-
tiva) de un tamafio méaximo de 20,3 por 25,4 cm. Las letras, nimeros y
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simbolos que aparezcan en las figuras deben ser claros y uniformes, y
de tamafio suficiente para que la reduccion de la figura no conlleve a
que sean ilegibles. En el dorso de la figura debe adherirse una etiqueta
en la que figuren: ndmero de la figura, nombre del primer autor y orien-
tacion de la misma, por ejemplo, con una flecha. Las figuras se entre-
garan en un sobre, sin montar. Las microfotografias deben incluir esca-
la e indicacion de los aumentos.

Eventualmente es posible la reproduccion de fotografias o de dibu-
jos en color, siempre que sea aceptado por el Comité de Redaccion y exis-
ta un acuerdo econémico previo de los autores con la editorial. Si se
reproducen fotografias con rostros de pacientes, éstos no deben resultar
identificables y, si lo son, deben acompariarse de un permiso escrito de
los padres en los que autoricen su reproduccion. Los pies de figuras apa-
receran en una hoja conjunta, indicando en ellos el titulo de la figura,
breves observaciones y abreviaturas de la misma, de modo que se com-
prenda cada figura sin necesidad de leer el articulo.

ENVIO DE LOS TRABAJOS ORIGINALES

Debe enviarse un trabajo original con un juego de tabla y de figu-

rasal:
Director del Boletin de Pediatria
Departamento de Ciencias Médicas y Quirdrgicas
Facultad de Medicina/Universidad de Cantabria
Cardenal Herrera Oria s/n. 39011 Santander

El trabajo debe acompafiarse de una carta de presentacion firma-
da por todos los autores, en la que deben expresar la originalidad del
estudio y la cesion de los derechos de propiedad en caso de publicacion
del trabajo.

El envio, mediante correo postal 0 mensajero, debe hacerse en un
sobre de papel fuerte, protegiendo el manuscrito con cartdn, si se con-
sidera necesario, evitando la utilizacion de clips y no doblando las figu-
ras. Debe adjuntarse un disquete informatico con el texto del manus-
crito en formato Word o similar, indicando en la etiqueta el nombre del
fichero, sistema operativo y programa utilizado.

El envio simultaneo del manuscrito por correo electrdnico al Direc-
tor del Boletin (pedhfi@humv.es) no exime del envio postal o por men-
sajero indicado anteriormente.

Antes de enviar el trabajo se recomienda releer el texto, corregir los
errores del mismo, revisar la numeracion de la bibliografia, tablas y figu-
ras y, finalmente, comprobar el contenido del envio:

- Carta con firma de todos los autores

- Pégina titular con titulo, lista de autores, nombre y direccién

del Centro, financiacion, teléfono, correo electronico, y fecha de
envio.

- Resumen y palabras clave en castellano y, si es posible, en inglés

- Texto

- Bibliografia (en hojas aparte)

- Tablas (en hojas aparte)

- Leyendas de las tablas (en hoja aparte)

- Leyendas de las figuras (en hoja aparte)

- Figuras identificadas y protegidas

- Carta de permiso si se reproduce material

- Consentimiento firmado por los padres en su caso

Para una informacién mas amplia se recomienda consultar:

1. Manual de Estilo. Medicina Clinica. Barcelona: Doyma; 1993.

2. Uniform Requeriments for manuscripts submitted to biomedi-
cal journals. N Engl J Med 1997, 336: 309-316.
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INTRODUCCION

Mas de 400 tipos diferentes de bacterias, pertenecientes a
maés de 200 cepas diversas, componen el ecosistema del tracto
digestivo. El nGmero de bacterias presentes en el intestino es
de 10 veces el nimero de células humanas. La flora intestinal
contiene mas de 108 bacterias anaerdbicas por gramo de heces:
bacteroides, eubacterium, bifidobacterium, peptostreptococcus, entre
otras.

El tracto gastrointestinal es estéril al nacimiento. Esta suje-
to a una colonizacidn bacteriana desde las primeras horas de
vida. El desarrollo de una flora intestinal balanceada es de pri-
mordial importancia ya que la flora determina parcial, aunque
significativamente, el bienestar general y la salud del huésped.

Las infecciones gastrointestinales y la administracion de
antibioticos alteran el equilibrio de la flora intestinal. EI man-
tenimiento de la flora natural autoctona es una tendencia para
el bienestar general y las condiciones saludables de vida, en las
que la alimentacion sana y equilibrada ocupa un lugar central.

DEFINICIONES

Un prebio6tico es un ingrediente alimenticio no digerible
que influye positivamente en el bienestar del huésped por esti-
mulacion selectiva del crecimiento o la actividad de un grupo
de bacterias en el colon.

Ejemplos de ello son inulina, lactulosa, fructo-oligosacari-
dos (FOS), galacto-oligosacaridos (GOS). Los FOS y GOS son
oligosacéridos que se encuentran en abundancia en la leche
materna, y son los responsables de que los nifios alimentados
al pecho tengan una flora intestinal diferente a la de los ali-
mentados con férmula. La leche de vaca es extremadamente
pobre en oligosacaridos.

Los prebioticos se encuentran presentes en forma natural
en vegetales y frutas tales como cebolla, alcachofa, ajo, espa-
rrago, puerro, platano y, especialmente, chicoria. Algunas com-
pafiias de formulas infantiles agregan prebidticos (FOS y GOS)
a formulas infantiles para mimetizar la flora intestinal de los
nifios alimentados al pecho. EI Comité Europeo para Formu-
las Infantiles aprobd este procedimiento en diciembre de 2001.

Un probidtico es un microorganismo no patégeno, resis-
tente a la digestion normal y alcanza el colon en forma via-
ble, donde tiene un efecto promotor de la salud para el hués-
ped. La principal dificultad con la que se encuentran estos ele-
mentos es de asentarse en la flora digestiva de forma perma-

nente, solo lo consiguen transitoriamente. Las defensas del apa-
rato digestivo son multiples: acido gastrico, bilis, mucina e
inmunoglobulinas. Un buen probi6tico debe resistir estos ata-
ques, ser de origen humano y haber demostrado cientificamente
sus beneficios.

La viabilidad del probidtico es importante para ejercer sus
funciones de bloqueo de toxinas y antisecretora. Ejemplos de
probidticos son lactobacilli, bifidobacteria, enterococci y strepto-
cocci que estan presentes en forma natural en los alimentos pre-
parados como el yogur, y otros alimentos fermentados. Algu-
nas compafiias europeas de formulas infantiles decidieron agre-
gar a éstas cepas probioticas como Streptococcus thermophilus y
Lactobacillus bifidus a sus productos.

Un simbidtico es una combinacion de ingredientes fer-
mentables (como un prebiotico) y microorganismos viables
(como un probi6tico) que tiene un efecto positivo en el hués-
ped.

Un “bifidogene” es un pre o probidtico que estimula el cre-
cimiento de bacterias pertenecientes a la especie bifidus.

Un agente bioterapéutico es un probidtico, que han pro-
bado tener efecto terapéutico médico. Estos microorganismos
necesitan ser resistentes a la mayoria de los antibidticos. Este
efecto terapéutico probado puede ser tanto preventivo como
curativo. Los ejemplos mejor conocidos son una levadura, Sac-
charomyces boulardii, y algunas bacterias del género Lactobaci-
llus.

PROBIOTICOS EN ALIMENTOS Y SUPLEMENTOS
ALIMENTICIOS

No existe una legislacion clara sobre el uso de probidticos
en los alimentos y suplementos alimenticios, dado que éstos
no estan registrados como medicamentos, las indicaciones no
se declaran. El control de la calidad de los suplementos ali-
menticios revela con bastante frecuencia cantidades diferentes
y diversas cepas de las mencionadas en la etiqueta.

Existen comercializados alimentos suplementados con
microorganismos de forma natural como en el yogur y en pro-
ductos comercializados, como Bio o LCI suplementados con B
bifidus y L. johnsoni respectivamente.

Diferentes agentes bioterapéuticos con bacterias y levadu-
ras se encuentran comercializados como producto farmacéuti-
co entre ellos. Saccharomyces boulardii, Lactobacillus GG y Lac-
tobacillus reuteri.
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Los agentes bioterapéuticos bacterianos estimulan el cre-
cimiento de bifidobacterias en la flora intestinal del huésped.
La flora intestinal natural protege contra la colonizacién por
microorganismos patégenos, limita la difusion y, con ello, con-
tribuye a evitar la propagacion de las bacterias hacia los 6rga-
nos periféricos, estimulando diferentes aspectos del metabo-
lismo, como la desconjugacién de los acidos biliares, mejoran-
do el ciclo entero-hepatico y la degradacién y digestion de los,
de otra forma, carbohidratos indigeribles. Los probiéticos bac-
terianos mejoran la digestion de los productos lacteos. Algu-
nos lactobacilos tienen actividad de lactasa exégena y dismi-
nuyen el dolor abdominal, flatulencia o diarrea causada por
lactosa no digerida. Se ha sugerido una disminucion en el coles-
terol sérico y mejoria en la absorcidn del calcio. Las bifido-
bacterias sintetizan vitamina B y enzimas digestivas como la
caseina-fosfatasa y lisosimas. Algunas cepas han demostrado
estimular la defensa inmunolégica (como la fagocitosis) y con-
tribuir al tratamiento y prevencién de la atopia. Para otras cepas,
se ha encontrado un incremento en la produccién de la IgA
secretora. Una importante area para futuras investigaciones
puede ser el descubrimiento de una respuesta secretora inmu-
ne relacionada con cepas especificas de cepas probidticas. Estos
también tienen actividad antitumoral y teéricamente dismi-
nuyen el riesgo de cancer gastrointestinal .

PAPEL DE LOS PROBIOTICOS EN LA DIARREA
AGUDA

Casi todos los estudios sobre probioticos se han centrado
en patologias gastrointestinales, fundamentalmente en la dia-
rrea aguda. Por ejemplo: Lactobacillus rhamnosus ha demostra-
do significativamente reducir la severidad y duracion de las
gastroenteritis virales. Menos claro es que estos beneficios sean
similares en los procesos bacterianos. Se ha visto que Lactoba-
cillus GG y ciertas bifidobacterias reducen el riesgo de adqui-
rir diarreas agudas virales en poblacion susceptible, por ejem-
plo pacientes hospitalizados o en tratamiento con antibioti-
cos de amplio espectro, tanto en nifios como en adultos. Ambos
han demostrado su efecto en la prevencion de las recaidas de
las diarreas por Clostridium difficile.

Determinados lactobacilos tienen ademas un efecto anti-
secretor en infecciones por Vibrio cholerae y E. coli enterotoxi-
génico por reduccion de la formacion de AMP ciclico en las
células intestinales y efecto de proteasa actuando sobre la toxi-
na A de Clostridium difficile.

En el mundo occidental, el patégeno mas importante es
rotavirus; y de las bacterias E. coli, Salmonella y Shigella. La Giar-
dia lamblia es bastante comun como agente infeccioso causan-
te principalmente de diarrea cronica.

Un estudio multicéntrico que evalud la eficacia del Lacto-
bacillus GG contra placebo, administrado simultdneamente con
rehidratacion oral, dio por resultado un importante acorta-
miento de la duracion y la severidad de la diarrea.

La administracion de S. boulardii en forma simultanea con
rehidratacion oral dio por resultado una importante dismi-
nucion en los sintomas de gastroenteritis viral, mas discutido
la bacteriana.

La diarrea asociada a los antibioticos se presenta del 10 al
38% de los nifios tratados con amoxicilina o amoxicilina-cla-
vulanico. La eficacia de S. boulardii, L. reuteri y Lactobacillus GG
en la prevencion de la diarrea asociada al uso de antibidticos
se ha demostrado en varios estudios clinicos.

Una nueva area de investigacion es su uso en la enferme-
dad inflamatoria intestinal. Algunos Lactobacillus en nifios con
enfermedad de Crohn se ha visto que reduce la permeabilidad
intestinal y disminuye la actividad intestinal

L. salivarius ha demostrado inhibir al H. pylori in vitro
y en ratones de experimentacion. In vivo se ha visto que admi-
nistrado conjuntamente con la triple terapia los porcentajes
de erradicacion fueron superiores que la medicacion aisla-
da.

Por otra parte recientemente se ha demostrado que L. reu-
teri posee una proteina en su superficie celular que inhibe la
union de Helicobacter pylori a los receptores de glicolipidos de
membrana, lo que da lugar a una competencia por el receptor
que impide la colonizacion por la bacteria.

ALERGIA

Las dos décadas pasadas, la incidencia de enfermedades
alérgicas ha aumentado paises industrializados, por lo que se
estan ensayando nuevas alternativas terapéuticas. Los alimentos
probidticos pueden ser Utiles a la hora de generar cambios en
las reacciones alérgicas. Los futuros indican que los probidti-
cos puede modificar la respuesta inflamatoria mas alla del entor-
no intestinal. Quizas el campo con mas posibilidades después
del digestivo sea en la modulacion del sistema inmune. Lacto-
bacillus GG aumenta la respuesta de anticuerpos contra la infec-
cion y vacuna del rotavirus. Este mismo microorganismo ha
demostrado disminuir la incidencia de infecciones respirato-
rias en pacientes con fibrosis quistica en relacion con un grupo
tratado con un placebo.

Estudios recientes finlandeses han demostrado que el Lac-
tobacillus GG reduce la incidencia de alergias a las proteinas
vacunas si se dan desde los primeros meses de vida y si trata-
mos a alérgicos a proteinas vacunas con esta cepa disminuye
la frecuencia y severidad de los brotes eccematosos. EI meca-
nismo de actuacion todavia esta por definir. Se sabe que los
probidticos compiten con la flora saprofita por el mismo recep-
tor epitelial por translocacion. Otros modifican los thl y th2
alterando la cascada de citocinas que estos producen. Algunos
favorecen la tolerancia a los antigenos de las proteinas de la
comida o alteran la secrecién de mucina.

La administracion de probidticos a la mujer embarazada
pueden de forma indirecta causar beneficios a sus hijos y pre-
venir el desarrollo de dermatitis atopica.



EFECTOS SECUNDARIOS

Los probidticos en general se consideran seguros. Gracias
a diversos estudios epidemioldgicos se ha visto que la inci-
dencia de bacteriemia y sepsis es muy rara con el uso de lac-
tobacillus. Incluso algunos lactobacilos han sido utilizados en
pacientes inmunodeprimidos. De todas formas cada cepa es
distinta y ha de ser estudiada y aplicada individualmente.

Los agentes bioterapéuticos bacterianos deben ser resis-
tentes a los antibiéticos y, como consecuencia, existe la posi-
bilidad de transferir la resistencia de éstos a algunos de los
microorganismos que forman parte de la flora intestinal del
huésped y a los patdgenos. Este patrén de resistencia puede
ser transferido de un huésped a otro.

CONCLUSIONES

Los alimentos y los suplementos alimenticios enriquecidos
con microorganismos forman parte de una reciente tendencia que
impulsa a la comida saludable. Aungue en principio no existe
nada en contra de esta tendencia “ecolégica”, se debe considerar
gue muchos de estos microorganismos no sobreviven al contac-
to con &cido, bilis y antibiéticos y, si fueran resistentes a los anti-
biéticos, su seguridad necesitaria ser evaluada seriamente por
causa del peligro de transferir esta resistencia intrinseca a la micro-
flora autéctona o patégenos. Una evaluacion critica de la eficacia
de los agentes bioterapéuticos es un reto constante ya que muchos
microorganismos diferentes han sido probados con diversas indi-
caciones, disefios de estudios, composicion de medicamentos y
en numerosas combinaciones. La eficacia de cada microorganis-
mo debe demostrarse en estudios doble ciego, aleatorizados, bien
disefiados. Las consideraciones sobre seguridad deben tomarse
en cuenta al momento de introducir nuevas especies 0 cepas.
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