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PEDIATRiA EXTRAHOSPITALARIA' 

Control del niño con patología cardíaca 

Establecer un control, pauta o rutina 
asistencia1 sobre patología cardíaca en la 
edad infantil, requiere previamente la sis- 
tematización de tal patología. 

El interés de este preámbulo se centra, 
en la necesidad de que el pediatra con- 
temple otras posibilidades diferentes a las 
malformaciones cardíacas, a las cardiopa- 
tías congénitas (cc). En particular, pen- 
sando del presente hacia el futuro; ya que 
la dinámica de los problemas conlleva mo- 
dificaciones de prevalencia que exigen in- 
formación y atención hacia los cambios. 

Vamos a considerar las principales for- 
mas de patología cardíaca que pueden re- 
querir hoy día la atención del pediatra. 

1 a) Curdaoputíus congénitar. Las cc 
aún acaparan la mayor prevalencia, si bien 
en descenso. Un estudio epidemiológico 
personal de 1981, sobre el censo de 1980 
y publicado en 1984, mostraba que el 
1 % de los recién nacidos (RN) era porta- 
dor de cc (1, 2). Para una natalidad de 
15/1.000, sobre 37,5 millones de pobla- 
ción, cabía esperar 5.634 nuevas cc por 

año. De las que no más del 50 % serían 
diagnosticadas en ese período y solamente 
unas 1.350 recibirían atención quirúrgica 
(1). Con tasas de natalidad actual infe- 
riores al 1011.000, las previsiones serían 
de 3.600 nuevos casos y 864 interven- 
ciones quirúrgicas. 

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

1 b) Curdioputíus adquiridas (cA). 
Las CA como secuela de la carditis, experi- 
menta en España el mismo declive que la 
fiebre reumática a partir de la década de 
los 80 (13). Hasta 1981, el número de ca- 
sos acumulados en dos períodos (1967-73 
y 1974-81) era equivalente, aunque ia gra- 
vedad resultó mayor en el primero de 
ellos. De un promedio de 2 nuevos 
casos/año en la década de los 70, pasamos 
a no asistir ningún caso en los últimos 4 
años (1984-88). 

1 c) Miocu~a?oputius (MCP). Las en- 
fermedades miocárdicas, sean idiopáticas 
(MCP propiamente dichas), o enfermeda- 
des específicas del músculo cardíaco (for- 
mas secundarias), van en franco aumento 

Sección patrocinado por el Laborasno Ordero S.A. 
" Sección de C~idiologb. Departemento de Pediatdo. Obrtetncio y Ginecologk. FacuJt~d de Medicina 
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con el decenio de los 70. Quizá debido a 
la merma de procesos agudos y aparición 
de un tipo de patología que se ha consi- 
derado como «oculta» por las formas agu- 
das hasta su declinación. En 1987 contabi- 
lizábamos 41 casos en un intervalo de 15 
años (2,73laño), invirtiendo la tendencia 
respecto a las CA (14). 

1 d) Dzsnkmias (DRT). Las altera- 
ciones de la frecuencia, el ritmo y la con- 
ducción cardíaca, hasta hace poco la apa- 
riente pobre, de la cardiología pediátrica, 
por diversas razones, también han incre- 
mentado su prevalencia; cifrándose en más 
de 5 % el número de niños menores de 7 
años que han padecido alguna forma de 
DRT. Siendo mucho más elevado en el ca- 
so de cc o CA previa; en particular tras la 
cirugía (3, 15, 16). 

En nuestra experiencia (17), desde el 
año 1967 no ha hecho más que incremen- 
tase el número de casos que consultaron 
por DRT, en la Sección de Cardiología del 
Departamento de Pediatría de Valladolid. 

1 e) PericardiN. Son un último y 
creciente problema patológico, que tras una 
época de prevalencia anterior, con declina- 
ción ligada a la aparición de los antibióti- 
co~,  muestra de nuevo su presencia en los 
últimos años, en los que ya estamos aten- 
diendo al menos 1 nuevo casolaño (3). 

Estas variadas situaciones, han de ser 
tenidas en cuenta a la hora de propor- 
cionar un sistema de salud para ellas. No 
sólo enfocado a la vigilancia. sino como 
todo sistema de control, puede rendir be- 
neficios de promoción de salud en forma 
de profilaxis o prevención de complica- 
ciones y de nuevos problemas. 

La estructuración de control y segui- 
miento. parte de una base que asienta so- 

bre el diagnóstico inicial: que puede ad- 
quirir así el concepto de control inicial. En 
el desarrollo conceptual y práctico de la 
estructura, hemos de tener en cuenta: 

Medios 
Variables 
Pauta o calendario. 

2 a) Medios. En la época en que la 
Medicina ha llegado a un nivel máximo 
de sofisticación técnica, también se acepta 
que la anamnesis y la exploración física 
conservan la máxima vigencia como herra- 
mientas para su desenvolvimiento prácti- 
co. Con ellas debe incluirse la informa- 
ción. es decir, los conocimientos y actuali- 
zación sobre las cuestiones de interés. En 
la tabla 1 se agrupan los medios con los 
que podemos afrontar el trabajo asistencia1 
en patología cardiológica. Los tres prime- 
ros son asequibles a la interpretación del 
pediatra sin experiencia cardiológica. Le 
permitirán clasificar síntomas y manifesta- 
ciones; y valorar cuantitativamente pará- 

TABLA 1. MEDIOS PARA EVALUACION Y 
CONTROL DE SEGUIMIENTO 

EXPLORACION FiSICA (con somatometrla) 
!&PLOP.AClONES COMPLEMENTARIAS SIMPLES 

Tensión arteria1 
Laboratorio (Hematíes, Hb. Fe, Sat 

02, etc.).' 
Radiología 
Elecuocardiograma 

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS ESPE. 
CIALES INCRIXNTAS 

Ecocardiografla 
Registro de Holter 
Test de esfuerzo 
Evaluación psicológica-psiquiátrica 

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS ESPE- 
CIALES CRüENTAS 

Isotópica 
Electrofisioloeía intracavitaria 
Cateterismo 
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metros y variables básicos en los conuoles rentes variables que serán evaluadas en los 
(frecuencia cardíaca. res~iratoria. volumen sucesivos controles. . . 
cardíaco, alteraciones de  la secuencia del 
ritmo, etc.). Cuando detecta alteraciones 
con esos medios, sube que puede sohitar 
otras exploraciones cruentas o i n c ~ e n t a s ,  
de realización e interpretación especializa- 
da; con lo que se integrará de  forma muy 

. . 

2 b) Vunkbles. Las alteraciones ana- 
tómicas y funcionales del corazón, se 
expresan a través de  cambios fisiopatológi- 
cos y hemodinárnicos, que  originan modi- 
ficaciones de  las variables fisiológicas, 
causando desviaciones del rango de  la nor- '. 

positiva en  la cadena asistencia1 (3, 12, malidad establecida, por tanto, la cuanti. 
15, 16. 18, 19). ficación d e  éstas, reflejará el grado de  alte- 

Los medios y exploraciones enun- ración. 

ciados, permiten valorar en su estado y Consideramos operativa la a g ~ p a c i ó n  
desviaciones correspondientes. a las dife- de  variables en la siguiente forma: 

1) INDICADORES DEL ESTADO FUNCIONAL 

Frecuencia cardíaca 
Frecuencia respiratoria 
Volumen henático 

Fallo de función 
cardíaca (insuf.) 

Indice cardi~/torácico (m)  
Aparición de 111 y IV midos 
Frecuencia cardíaca 
Ritmo (ECG. Holter) Disritmias 

2)  INDICADORES DE COMPLICACIONES EVOLUTIVAS 

Peso 
Talla Malnutrición 
Sideremia 
Persistencia de soplos Residuos 
Modificaciones de soplos Endocarditis 
Aparición nuevos soplos Hipertensión pulmonar 
Refuerzo de 11 ruido Hiperfensión pulmonar 
Cicatriz queloide Secuela 
Bloqueo de rama (ECG) Secuela 
Bloqueo a-ventricular Secuela 
Modificación silueta (m)  Residuo 
Hematocitometría Hemólisis prótesis 
Coagulación Tromboembol. prótesis 
Saturación Hipoxemia (crisis) 
Test esfuerzo Limitación física 
Registro Holter Disritmia 

3) INDICADORES SOCIALES 

Asistencia escolar Defecto de 
Orientación profesional capacitación 
Evaluación psicológica Neurosis/psicosis 
Evaluación psiquiátrica reactivas 
Información genética Polución genética 
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2 c) Pau$a. Siguiendo el mismo 
marco de ordenación estmctural, a conti- 
nuación detallamos el calendario de 
controles para las diferentes patologías. 

2 .c. l .  Curdiopatías congénitas. En 
este contexto tienen ya interés equivalente 
las valoraciones pre y postoperatorias. En 
preoperatorio debemos distinguir dos si- 
tuaciones, según que el diagnóstico se Ile- 
ve a cabo en RN y lactantes o después de 
los doce meses de edad (tabla 11). 

Seis meses después (9-10 de edad), se 
repite la consulta. Es un control adecuado 
para establecer nueva valoración nutritiva, 
de la tendencia de los cortocircuitos a re- 
ducirse (radiología) o aumentar (radiolo- 
gía, refuerzo de 11 ruido), y constatar la 
aparición de síntomas o signos de cianosis 
en las formas de cc que se inician sin ella 
(Fallot). 

Si la evolución no es favorable. resulta 
un buen control para establecer la indica- 

TABLA 11. PAUTA DE CONTROL EN PREOPERATORIO DE CARDIOPATlAS CONGENITAS 

1 MES 3 MESES 9 MESES 15 MESES ANUAL 

Clínica Clínica Clínica Clínica Clínica 
RX Nutrición Nutrición RX Nurrición 

RX RX RX 
Terapéutica ECG ECG 

Analítica Analítica 
Ex. especiales Ex. especiales 

Cuando el diagnóstico es neonatal, de- 
be efectuarse un control con intervalo de 1 
mes (4-6 semanas de edad). Este período 
permite valorar la tendencia funcional en 
sentido de agravación, estabilidad o 
mejoría; incluso se podrá establecer el diag- 
nóstico de cierre espontáneo de numerosos 
casos de comunicación interventricular (CN) 
y ductus arteriosus (DA); situación muy gra- 
tificante al medio familiar. 

Los medios clínicos y la radiología 
simple son suficientes para estimar la teo- 
dencia; y con ello establecer la necesidad 
de iniciar terapéutica médica e incluso 
quirúrgica. 

El control inmediato puede establecer- 
se a los 3 meses (4 de edad). Los medios 
ya referidos son suficientes para evaluar el 
funcionalismo y la respuesta a la tera- 
péutica. así como el estado nutritivo. 

ción de exploraciones complementarias 
cruentas; anticipándonos al establecimien- 
to de complicaciones potencialmente irre- 
versibles como la hipertensión arteria1 pul- 
manar (HTAP). 

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

En este primer año, ha de prestarse 
atención a los indicadores de fallo fun- 
cional en forma de insuficiencia cardíaca 
(ic). desarrollo de complicaciones (HTAP), 
y aparición de signos de hipoxemia (ciano- 
sis, poliglobulia). Una vez hecho el diag- 
nóstico, la clínica básica, laboratorio y 
radiología, son los medios de uso priorita- 
rio y suficientes. 
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En postoperatorio es conveniente dis- 
poner de un control inmediato y global, 
equivalente al establecido para el diagnós- 
tico inicial; por constituir la referencia con 
el preoperatorio para evaluar el resultado 
hemodinámico; como con los sucesivos 
controles que permitirán la estabilidad o 
la aparición de intercurrencias. complica- 
ciones, residuos y secuelas (tabla 111). 

2 .c.2. Cardiopatías adqutndas. A 
partir de la fase aguda, tanto de carditis 
como pericarditis, conviene un control a 
las 2-3 semanas, para valoración clínica, 
radiológica y serológica (tabla IV). El 
control inmediato será al mes, a fin de 
comprobar el estado funcional e inflama- 
torio, con exploraciones complementarias 
simples (radiología, ECG, laboratorio). 

TABLA 111. PAUTA DE CONTROL EN POSTOPERATORIO DE CARDIOPATIAS CONGENITAS 

INMEDIATO 1 MES 3 MESES 12 MESES ANUAL 

Clínica Clínica Clínica Clínica Clínica 
RX RX RX RX RX 

ECG ECG ECG ECG 
Analítica Analítica Analítica Analítica Analítica 

Ex. especiales Ex. especial Ex. especial 
Holter 

Test esfuerzo 
2 Isotapas? 

~Cateterisrno? 

La pauta ulterior se basará en interva- Se regula el régimen de vida y la tera- 
los de 1, 3 y 12 meses. La clínica, oéutica. 
radiología y ECG son imprescindibles; y 
con ellos, adquiere relevancia el laborato- 
rio, que permite detectar contaminaciones 
por virus de la Hepatitis B, bemólisis resi- 
duales y perturbaciones de coagulación 
por el uso de materiales protésicos. 

El control de los 12 meses puede re- 
querir adem& la valoración con Holter y 
test de esfuerzo; y en casos concretos, la 
cuantificación isotópica y hemodinámica 
con angiocardiografía. 

Los sucesivos controles se mantienen 
con periodicidad pediátrica anual, ya que 
en algunas CC, que se consideran cura- 
ciones (CIA. CIV. DA). los pediatras car- 
diólogos espaciarán las consultas a 2-3 
años, y corresponde al pediatra la respon- 
sabilidad del seguimiento y la posible de- 
tección de intercurrencias. 

Requiriendo la recuperación y normali- 
dad del proceso inflamatorio cardíaco un 
tiempo no inferior a 1 2  semanas, el 
control inmediato será a los 3 meses (4 de 
evolución). La clínica, radiología y labora- 
torio, permiten valorar el grado de recupe- 
ración. para indicar los cambios conse- 
cuentes en el régimen de vida y la tera- 
péutica. 

Si la evolución no es favorable, se es- 
tablece un control idéntico en 3 meses. Si 
es favorable, la pauta de control será de 6 
y 12 meses, para mantener la periodicidad 
anual en el caso de secuela con enferme- 
dad crónica. Cuando se produzca la resti- 
nición total, el control siguiente será ente- 
ramente responsabilidad del pediatra, con 
un intervalo semestral y posteriormente 
anual. 
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TABLA IV. PAUTA DE CONTROL EN CARDIOPATIAS ADQUIRIDAS 

2-3  SEMANAS 1 MES 3 MESES 6 MESES 12 MESES 

Clínica Clínica Clínica Pediátrica Pediátrica 
RX RX RX 

Analítica Analítica Analítica 
Terapéutica Terapéutica 

2.c.3. Miocaráiopatía~. Si en el mo- 
mento del diagnóstico acude en fallo fun- 
cional, se revisa al mes y ulteriormente 
con periodicidad semestral; que será la 
misma cuando el diagnóstico se establece 
de forma casual o en exploración rutina- 
ria. 

2 .c.4. DiSn1niar. Las formas benig- 
nas se revisan con periodicidad anual. En 
general permiten establecer la desaparición 
de la DRT y tranquilizar definitivamente a 
la familia. 

El bloqueo a-ventricular completo, si 
es estable. se controla anualmente, inclu- 
yendo Holter y test de esfuerzo. 

La taquicardia paroxística en corazón 
sano y remitida, se vigila con periodicidad 

anual, salvo nueva crisis, que requiere una 
nueva valoración. Si necesita medidas pro- 
filácticas, el intervalo aconsejado es de 4 
meses, para vigilar efectos secundarios o 
adversos; en particular si se administra 
Amiodarona, debiendo entonces incluir 
además: edad ósea, velocidad de creci- 
miento, hormonas tiroideas y exploración 
oftalmológica. 

Como apéndice y caso particular, dire- 
mos que los soplos inocentes, una vez ca- 
talogados como tales, no requieren ulte- 
riores controles por sí mismos. La pauta 
anual de promoción de la salud, es sufi- 
ciente para seguir su curso y la posible de- 
saparición espontánea en el tiempo. 
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REVISIONES 

La glándula pineal en el niño. 1. Aspectos morfofuncionales y 
bioquímicos 

J. L. CASTILLO, C. M. DEL AGUILA y D. ACUNA 

RESUMEN: La pineal, conocida desde la antigüedad, y considerada hasta mediados de es- 
te siglo como un órgano vestigial, se reconoce como glándula endocrina a partir del des- 
cubrimiento de la melantonina. su principal hormona. de estructura indólica y derivada 
de la serotonina a partir del triptófano. Está inervada principalmente por una vía retino- 
hapotalámico-epifisaria, que utiliza noradrenalina como neurotransmisor. y presenta un 
desarrollo filogenético muy interesante, pasando de tener una función fotorreceptora en 
especies inferiores, a desarrollar una función claramente secretora en el hombre. Su vía 
metabólica principal está encaminada a la síntesis de melatonina. en la cual participa la 
N-acetiltrasferasa (NAT), que, al ser la enzima limitante de la reacción. está controlada 
precisamente por los cambios en el fotoperíodo ambiental. De esta forma, la NAT se ac- 
tiva por la noche (en la obscuridad). y se inhibe por el día (por la luz). lo que condi- 
ciona un ritmo cicadiano en la síntesis de melatonina (y otros índoles pineales). que se- 
rá el origen de la sincronización de diversos ritmos endocrinos y no endocrinos del orga- 
nismo. PALABRAS CLAVE: GLÁNDULA PINEAL. INFANCIA. VIAS METABOLICAS. RJTMOS CIRCA~ 

DIANOS. 

PINEAL GLAND IN CHILDREN. 1. MORPHO-FLTNCTIONAL AND BIOCHEMICAL 
ASPECTS (SUMMARY): The pineal gland, previously considered vestigial, is now recog- 
nized as an endocrine gland based an the synthesis of melatonin. an indolic hormone 
derived from tryptophan. This gland is mainly innervated by a retino-hypothalamic- 
epiphysary pathway, with noradrenaline as a neurotransmitter. Its phylogenetic develop- 
ment is typified by its phatoreceptor function in a lower animal species, and crearly en- 
docrine function in human. Its main metabolic pathway synthesizes melatonin, a reac- 
tion in which N-acetyltransferase (NAT). a limiting enzyme controlled by changes in 
photoperiod is invalved. In this sense. the dark phase of the cycle (night) stimulates 
NAT activity, while the light phase of the cycle (day), inhibits NAT, conditioning a circa- 
dian rhythm in the synthesis of melatonin (and other pineal indoles), which may well 
he the basis for synchronizatian of endocrine and non endocrine rhythms. KEY WORDS: 
PINEAL GLAND. CHILDHOOD. METABOLIC PATHWAY. CIRCADIAN RHYTHM 

1. INTRODUCCI~N 
como la Glándula Pineal. Pmeba de ello 

Probablemente ningún órgano del han sido las distintas hipótesis que sobre 
cuerpo humano ha carecido durante tanto dicha glándula han existido a lo largo de 
tiempo de un conocimiento de su función la historia. 

Departamento de BzoquÍmic~ y Bio/ogÍo Mo/ecu/ar. &po de InveitigdciÓn <Comunic~ción Intcice/u/ar e 
Inmuno/ogÍa~. Facuitsd de Medrcina. Granada. 



108 J. L. CASTILLO Y COLS 

Los estudios realizados por el neuro- 
anatomista KAPPERS (l), proponen a HE- 
ROFILO DE ALEJANDR~A (325-280 a.c.) CO- 
mo el primero en observar la existencia de 
la glándula pineal en la especie humana. 
La literatura hindú antigua hace asimismo 
referencia a la pineal como órgano de cla- 
rividencia y meditación, que permitía al 
hombre recordar sus vivencias anteriores. 
Posteriormente la medicina grecorromana 
clásica consideró a la pineal como una 
estructura capaz de materializar y vehiculi- 
zar el flujo del pensamiento desde el ter- 
cer al cuarto venuículo. 

VESALIO señala su situacion anatómica 
en su célebre obra <De Humanis Corporis 
Fabricas (2). Más tarde en el siglo XVII, 
DESCARTES la consideró como el asiento 
del alma, posmiando la existencia de un 
mecanismo ojo-epifiis-múscuLo y estable- 
ciendo intuitivamente su posible significa- 
do funcional (Figura 1) (3). Durante todo 

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

En 1898 HEUBNER (4) publica el caso 
clínico de un niño que presentaba puber- 
tad precoz acompañada de la existencia de 
un tumor en la pineai, iniciando así una 
observación que llevaría en los siguientes 
cincuenta años a la descripción de otros 
casos similares de niños con tumores de la 
pineal asociados a alteraciones de la pu- 
bertad (tanto pubertad precoz como retra- 
so puberal) (5). La asociación de tumor pi- 
neal con disfunción sexual, dio pie a di- 
versas hipótesis en un intento de esclarecer 
si se trataba de una glándula con actividad 
antigonadotrófica. Las investigaciones Ile- 
vadas a cabo en los últimos años sobre la 
constitución íntima de la epífisis han ser- 
vido para descubrir en ella importantes 
detalles de su estructura y función. 

Existía desde hacía tiempo una cierta 
sospecha sobre la naturaleza endocrina de 
la glándula pineal, que se transformó en 
certeza con el descubrimiento en la misma 
de una hormona de estructura indólica 
que se denominó melatonina (de melani- 
na y serotonina, porque se observó que 
era similar a la serotonina, y clareaba el 
pigmento cutáneo en los anfibios) y su 
aislamiento posterior por LERNER y cols. 
(6, 7). Posteriormente, WURTMAN y cols. 
(8) establecieron que la melatonina ejerce 
su acción sobre una serie de órganos 
diana, que generalmente consti~yen parte 
del sistema endocrino. Casi de forma si- 
multánea, se descubrió que la pineal está 
influenciada de forma decisiva por factores 
ambientales, entre los que destacan la ilu- 
minación (ciclos luz-obscuridad), tanto na- 

Fic. 1. Reprerentación carteruína de la función de Nrai como artificial (9-13). 
lo g/ándub p ined  La luz, a rraoér de Los OJOS, 

actuaría robre /o glánddapineal que a ru vez tendfia 
En la actualidad, se poseen suficientes 

funcione, c~ordinodora motora. conocimientos básicos sobre la estructura, 
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ultraestructura. bioquímica y fisiología de 
la glándula pineal en los mamíferos para 
reconocerla como un órgano neuroendocri- 
no activo que responde de forma primaria 
a l  estímulo luminoso (y secundariamente a 
señales hormonales originadas en tejidos 
periféricos), mostrando ritmos circadianos 
e influenciando la actividad metabólica de 
numerosas glándulas endocrinas. 

unida al cerebro por medio de un pedún- 
culo que se divide en una cintilla inferior, 
que comprende la comisura posterior y 
una cintilla superior que incorpora la co- 
misura habenular. La mayor parte de la 
glándula está cubierta por los plexos co- 
roideos. El tercer ventrículo penetra en la 
glándula formando el denominado receso 
pineal. 

Con este trabajo pretendemos dar una 
visión eeneral de los asDectos morfofun- 2 .  Inemación 

cionales y endocrinos de la glándula pi- 
neal, desde el desarrollo fetal hasta la pu- 
bertad, dividiéndolo, por su extensión, en 
dos partes. En la Parte 1 se estudian la 
Anatomía, Histología y Bioquímica de la 
glándula, y en la Parte 11. la Fisiología, 
Regulación y Función, deteniéndonos en 
el estudio de la principal patología pineal 
en pediatría, como son los tumores de la 
región epifisaria. 

11. ANATOM~A E HISTOLOGíA DE LA GLAN- 

DULA PINEAL. DESARROLLO EMBRIONA- 

RIO 

A. Anatomía de la glándula pineal 

En la glándula pineal humana, se en- 
cuentran dos tipos de fibras nerviosas afe- 
rentes: las propiamente cerebrales, de pro- 
cedencia aparentemente comisura1 (fibras 
comisurales) y las vegetativas (simpáticas y 
parasimpáticas). Se han descrito también 
fibras de carácter eferente, cuyo origen 
estaría en las neurona del ganglio inuapi- 
neal. 

La descripción de las fibras simpáticas 
fue hecha por CAJAL en el año 1904 (lS), 
siendo UPERS (1) el primero que hizo 
una clara sistematización de las mismas 
describiendo el nervio coronario y, junto 
con RODR~GUZZ PEREZ (16), puso de ma- 
nifiesto su origen en el ganglio cervical su- 
perior. 

La inervación simpática la proporciona 
A - 

La glándula pineal es una pequeña la vía retino-hipotalámico-epifisaria, que 

estructura que emerge de la porción póste- es el eje sobre el que se organiza desde el 

ro-superior del diencéfalo y que se en- punto de vista neural la relación de la 

cuentra apoyada sobre la lámina cuadrigé- glándula pineal con el propio organismo y 

mina. Está rodeada de una rica red váscu- con el exterior (Figura 2)  (17). Está consti- 

lo-nerviosa y fuertemente adherida a las tuido en su parte inicial por un tracto de 

meninges, formando parte de los órganos fibras amielínicas que se originan en 1% ca- 

circunventriculares. pa ganglionar de la retina. Realiza su pri- 
mera sinapsis en el núcleo supraquiasmáti- 

La pineal humana, de color grisáceo y co, de donde se proyecta un haz de fibras 
100 a 180 g de peso, mide aproximada- que conecta con el área periventricular de 
mente 6 x S x 4 mm. en el adulto. Este ta- la región tuberal ventral del hipótalamo 
maño no guarda relación con el peso del (18). Las neurona de esta área conectan 
cerebro, ni con la raza, sexo, etc. (14). Es- con las del núcleo hipotalámico lateral; és- 
tá situada en la depresión existente entre te a su vez proyecta fibras que hacen si- 
los tubérculos cuadrigéminos anteriores, napsis con el asta intermedio-lateral de la 
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médula cervical (19), de cuyas neurona5 
parten fibras hacia el ganglio simpático 
cervical superior (GCS). La mayoría de las 
fibras postganglionares del ganglio cervical 
superior se dirigen a la glándula pineal di- 
rectamente constituyendo el nervio coro- 
nario, y el resto lo hace a través de los va- 
sos de la pía que la irrigan (20).  El nervio 
coronario, dado que se produce en ambos 
ganglios simpáticos cervicales, se presenta 
como un par nervioso en algunos mamífe- 
ros. En el hombre, ha sido descrito indis- 
tintamente como un nervio único y como 
par nervioso (21).  

Las llamadas fibras centrales o interco- 
misurales, proceden de puntos no conoci- 
dos del sistema nervioso central y penetran 
en la glándula a través de las comisuras ha- 
benular y caudal. Desde los trabajos de 
KAPPERS (22) se han descrito estas fibras 
como aberrantes ya que se decía que pe- 
netraban en la glándula por una de las co- 
misuras y salían por la contralateral sin si- 
napsis aparentes en las células parenquima- 
tosas, explicándose su relación con la glán- 
dula como un fenómeno ontogénico, por 
proximidad geográfica, durante el desarrollo 
de ambas comisuras y el cuerpo pineal. 

Receso Pineul 

I I I  ventriculo 
\ \ Habénulo 

Cerebelo 

H RH IV ventriculo 
Hipofiris 

FIG. 2.  Inervució~ rinpáticu de la g l á ~ d ~ l ~ p i n e a l .  La vía nervior~ ie inicia en ei qo, que a trauér de/ haz r e ~  
~inohipotnlámim (HRQ, n i c ~ n z ~  el núcleo rirproqui~rmátiico del hipotúlano ( N J Q .  De aquí, n travéi dei área 
penuentni~c/ar hipot&ica (NPV), llega 1s infamación neni im d gdnglio cervical iupenor (GCS) parando 
por el aito inlemediolnterd de lo médula c e n i i d  (HET). Dei GCJ parten la fibrai portganglionarei iimpáti- 

cdi que teminan en 16 g/ándula p ine~l .  
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La hipótesis de la naturaleza aberrante 
de estas fibras y su carácter no funcional 
dentro de la pineal ha empezado a descar- 
tarse, ya que numerosas respuestas de tipo 
experimental apuntan hacia lo contrario: 
así, se ha comprobado en los últimos años 
que la estimulación fotoeléctrica, después 
de una simpatectomía bilateral produce 
respuestas en la glándula pineal, ocurrien- 
do lo mismo si se estimula la habénula 
(23). Las fibras de la comisura habenular 
son las más numerosas, y aunque no se 
tiene conocimiento exacto del lugar de 
origen de dichas fibras, podría estar a ni- 
vel del ojo. 

B )  Histología de la glándula pineal 

1 .  Estructura 

La célula principal de la glándula pi- 
neal es el pinealocito o célula paren- 
quimatosa (representa el 82 % del total 
glandular, rodeado de elementos gliales, 
principalmente astrocitos) que presenta de 
forma característica una o varias prolonga- 
ciones que se originan en el cuerpo celu- 
lar, terminando en el espacio perivascular 
(alrededor de los capilares) y ocasional- 
mente entre los pinealocitos (24). La apa- 
riencia general de los pinealocitos puede 
cambiar con la hora del día, edad del ani- 
mal y estado reproductivo (25). La 
histología general de la glándula pineal es 
muy variable. En la especie humana, el 
parénquima pineal está subdividido en 
cordones celulares o lóbulos (también Ila- 
mados folículos o rosetas), por la penetra- 
ción en la glándula desde su cápsula de 
una serie de septos de tejido conectivo 
(26). Además del pinealocito o .célula 
principal y las células gliales se encuentra 
la controvertida célula intersticial, tipitica- 
da por unos como un pinealocito modif- 
cado y por otros como una célula glial. En 
menor cantidad se observan ependimoci- 
tos, células nerviosas y un número indeter- 

minado de linfocitos, plasmocitos, masto- 
citos, melanóforos, fibroblastos y fibroci- 
tos. 

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

- Pinealocito claro o tipo 1: con 
vesículas granulares que probablemente 
sean la representación morfológica del 
producto de secreción de la glándula. Pre- 
senta las características propias de cual- 
quier célula. El núcleo es polimorfo con 
gran riqueza de cromatina y con la presen- 
cia ocasional de estructuras microfilamen- 
tosas. En el citoplasma el retículo en- 
doplasmático es variable, presentando 
estructuras en forma vacuolar, cisterna1 o 
incluso saculada. 

- i"'nealocito oscuro o hpo II: no po- 
see gránulos pero contiene un material 
floculento en las cisternas del retículo en- 
doplasmático. Y que representa también 
algún material de secreción. 

Según COLLINS (28) el desarrollo filo- 
genético de las células claras en las pinea- 
les de los mamíferos es lo que correspon- 
dería a las células fotorreceptoras. Por ello 
esta categoría celular es la considerada ac- 
tualmente como pinealocito estricto y a la 
que se refieren la mayorta de los autores 
cuando usan esta denominación. 

Las mitocondrias llaman la atención 
porque se pueden observar unas de gran 
tamaño, normalmente presente en los pi- 
nealocitos tipo 1, y otras más pequeñas 
presentes en el pinealocito tipo 11. Los 
contornos de ambos tipos son variables en- 
contrándose formas en palillos de tambor, 
herradura y tubulares. 

En humanos, el citoplasma se caracte- 
riza por ser basófilo y presentar gránulos 
de lipofucsina a partir de. la pubertad, 
siendo más numerosos a medida que el 
individuo avanza en edad. Con microsco- 
pia óptica, se pueden detectar en los pi- 
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nealocitos partículas de glucógeno y va- 
cuolas lipídicas pequeñas solas o asociadas 
a pigmentos en una proporción del 3 % y 
50 O h  respectivamente, cuyo número tam- 
bién aumenta con la edad (29). 

En cuanto a su distribución, las va- 
cuolas lipídicas epifisarias son escasas y se 
sitúan en la periferia de la glándula. 
mientras que en las viejas los lípidos apa- 
recen irregularmente distribuidos (29). 

Las células gliales de la pineal humana 
corresponden mayoritariamente a astroci- 
tos fibrosos. Poseen abundantes prolonga- 
ciones y núcleo compacto. En ocasiones se 
han descrito en el centro de lobulillo epi- 
fisario, uno o dos astrocitos gigantes, que 
constituyen la denominada «glía mons- 
truosa de Weigertn (26). 

2.  MolfogénesLr y desavoLo eembno- 
nano 

El desarrollo histológico de la glándula 
pineal de los mamíferos se ha estudiado 
con detalle en la rata y su patrón es en ge- 
neral aceptable para todos los mamíferos. 
El esbozo inicial se observa entre los días 
12 y 14 después de la fecundación, apare- 
ciendo una evaginación en el techo del 
diencéfalo, entre las comisuras habenular 
y caudal que va desarrollándose progresi- 
vamente en dirección dorso-caudal. Este 
proceso, llamado fase morfogenética, se 
prolonga durante dos o tres días, dando 
paso hacia el día 16 a la segunda fase o 
fase proliferativa, en la que se produce, a 
partir del epitelio neural, la emigración de 
pinealoblastos y espongioblastos prirniti- 
vos, los cuales evolucionarán a pinealocitos 
y astrocitos respectivamente, y suponien- 
do, aunque no se ha observado de una 
manera totalmente cierta, que los ependi- 
mocitos y oligodendrocitos poseen el mis- 
mo origen. 

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

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

La tercera fase, denominada por QUAY 
de hipertrofia glandular, se extiende desde 
el período postnatal inmediato hasta la 9- 
12 semanas de vida, en las que se con- 
templa el proceso de maduración total de 
la glándula. En esta fase se asiste al proce- 
so de estructuración topográfica y fun- 
cional de la glándula, y a la invasión ner- 
viosa de carácter vegetativo que dio co- 
mienzo en el momento del nacimiento 
(31). Durante el segundo período o fase 
proliferativa los elementos que emigran de 
las diferentes matrices se van disponiendo 
en islotes, de los cuales los más periféricos 
están constituidos por las células claras y 
los más centrales por las más oscuras. 

En la especie humana, la pineal apare- 
ce en el segundo mes del desarrollo uteri- 
no, en el estadio de 6-8 mm. a partir de 
tres esbozos que emergen de la porción 
del diencéfalo. Uno de ellos es el equiva- 
lente al ojo parietal de los ciclostomos y 
queda atrofiado; otro más posterior que es 
el que da origen a la pineal, y en tercer 
lugar y de una manera esporádica, puede 
aparecer otro esbozo paraepifisario que no 
se desarrolla. 

3. DesavoLLo ontogénico en el hom- 
bre 

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

En esta fase fetal se afirma que existe 
actividad funcional pinealocítica en virtud 
de la presencia ostensible y numerosa de 
bandas sinápticas entre los pinealocitos y 
también por la detección de serotonina 
con técnicas de inmunofluorescencia (33). 

Estos cambios histológicos se acompa- 
ñan de alteraciones importantes de la 
estructura lobular, que cambia profunda- 
mente y desaparece, dando lugar a gran- 
des modificaciones evolutivas y adoptando 
un patrón denominado en mosaico que se 
completa hacia el noveno mes de vida 
postnatal; sin embargo, esta organización 
no es definitiva, evolucionando hasta de- 
saparecer poco después del año de vida 
postnatal, momento en el que también 
aparecen en el parénquima elementos ce- 
lulares parecidos a las células ependimales 
y cuyo origen es subcomisural (34). 

Al final de la vida fetal y en la prime- 
ra infancia, el parénquima está compuesto 
de células grandes poco cromofílicas y de 
células pequeñas muy cromofílicas. Las cé- 
lulas pequeñas, que se creen que son for- 
mas inmaduras de las células grandes, de- 
saparecen en la última infancia. Cuando 
el pinealocito madura, asume una confi- 
guración epitelioide y desarrolla su núcleo 
grande. irregular y lobulado. Las prolon- 
gaciones que surgen de los pinealocitos y 
que se disponen en el espacio perivascular, 
son escasas hasta los 8 años de edad (35). 
No se sabe sin con el avance de la edad 
continúa aumentando cuantitativamente o 
su relación estructural con los vasos 
sanguíneos se conserva (36). 

Quizá sea el pinealocito una célula 
donde el desarrollo filogenético sea más 
evidente, pasando de tener una función 

fotorreceptora en especies inferiores a de- 
sarrollar una función claramente secretora 
en el humano. 

Hoy se reconoce que la bioquímica 
moderna de la glándula pineal tuvo su 
origen tras el aislamiento de la N-acetil-5- 
metoxi-triptamina por LERNER y cols. (6. 
7). Un año después de estos descubri- 
mientos se encontró que la pineal 
contenía los enzimas necesarios para la 
síntesis de melatonina a partir de la sero- 
tonina (37), y poco después se estableció 
que el ciclo luz-oscuridad era un impor- 
tante factor que determinaba la actividad 
bioquímica de la glándula pineal (38). Se 
conoce mucho más sobre la bioquímica y 
la fisiología de la melatonina que sobre 
cualquier otro componente pineal. 

La síntesis de melatonina se realiza a 
partir del triptófano (Figura 3). La capaci- 
dad de la pineal para producir metoxiin- 
doles es debida, al menos parcialmente, a 
los altos niveles de triptófano hidroxilasa 
dentro de la glándula. Después de la cap- 
tación del aminoácido por el pinealocito, 
el enzima hidroxilante lo convierte en 5 -  
hidroxi-triptófano. Tras este paso, el 5 -  
hidroxi-triptófano es decarboxilado por el 
enzima L-aromático-aminoácido-descarbo- 
xilasa, enzima que está ampliamente 
distribuida en el organismo. Esta reacción 
da como resultado la formación de seroto- 
nina; el contenido de esta amina es ma- 
yor en la glándula pineal que en ningún 
otro órgano del cuerpo. La serotonina es 
el precursor común de numerosos indoles 
formados dentro de la glándula pineal. 
En una segunda etapa la serotonina es 
convertida en melatonina. En primer lu- 
gar la serotonina es acetilada por el enzi- 
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ma N-acetil-transferasa (NAT); el producto 
de esta reacción es la N-acetil-serotonina. 
Este paso requiere un gmpo acetilo que es 
proporcionado por el acetil-Co A. La for- 
mación de melatonina a partir de la N- 
acetil-serotonina está catalizado por el en- 
zima hidroxi-indol-O-metil-transferasa 
(HIOMT). Durante esta conversión el gmpo 
metilo es proporcionado por la S-adenosil- 
metionina (39). 

alta actividad de la enzima acetiladora. La 
magnitud de este cambio día-noche en la 
actividad de la NAT varía entre las distin- 
tas especies; sin embargo uniformemente 
la oscuridad se asocia con una elevación en 
la actividad de este enzima. Como conse- 
cuencia de la actividad incrementada de la 
NAT durante la noche los niveles pineales 
de N-acetil-serotonioa están también 
aumentados. Considerando la gran ampli- 

FIG. 3 .  &quemo genera/ de /u princip~ler v í a  metabólicnr que tienen lugar en /a glánduia pineoi, con /o 
fonn~ción de los productor honnonalmente ochvor: melatonino, J-bidmxihi$tofol y J ~ m e t o x i t ~ p f o f o .  
HIOMT. Hidroniindol-O-meti/-tranIferma; NAT: N~Acetiltronrfer~r~; MAO: MonoarninooXrda~a; J-HIIA: áci- 

do I-hidronindolocético; J-MIIA: ácido J-metoxiindo/océriio. 

B. Metabolismo de los indoles de la md del ritmo que muestra el enzima 
al2ndula bineal acetilador a través del ciclo de 24 horas ha 

sido propuesto que la NAT es el enzima li- 
La conversión de serotonina en melato- mitante en la producción de melatonina 

nina está bajo el control del ciclo luz- 
oscuridad al cual los animales están ex- (40). 

puestos. De forma característica los Se pensó inicialmente que la HIOMT, 
períodos de luz se asocian con altos niveles enzima que cataliza la conversión de N- 
pineales de serotonina y baja actividad de acetil-serotonina a melatonina, también 
ÑAT. Por el contrario, durante el período exbibía un ritmo circadiano; sin embargo 
diario de oscuridad disminuye la cantidad hoy se cree que la variación observada en 
de serotonina probablemente porque es dicho enzima durante las 24 horas del día, 
convertida en N-acetil-serotonina por la no representa un verdadero ritmo circadia- 
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no, y dependen de los cambios en la con- 
centración de su substrato (41). 

La estimulación generalizada de la pi- 
neal durante la noche tiene como conse- 
cuencia un gran aumento de la concentra- 
ción de melatonina dentro de la glándula. 
En muchas especies en las cuales los nive- 
les de melatonina han sido medidos, la 
oscuridad se asocia con grandes elevaciones 
de esta hormona pineal (42); siendo esta 
elevación independiente de si el animal es 
activo por la noche o durante el día (43). 

La serotonina sintetizada por la epífisis 
sirve como susuato para la formación de 
otros indoles pineales (Figura 3). Así la 
mono-amino-oxidasa (MAO) convierte a la 
serotonina en 5-hidroxi-indol-acetaldehí- 
do, un intermediario inestable que o bien 
es oxidado a 5-hidroxi-indol-acético 
(IHIAA) O reducido a 5-hidroxi-uiptofol. 
Por acción de la HIOMT el IHIAA es conver- 
tido en 5-metoxi-indol-acético, mientras 
que el 5-hidroxi-triptofol se transforma en 
5-metoxi-triptofol (44). Este último indol 
muestra un ritmo en sus niveles tanto en 
la glándula pineal como en el plasma de 
la rata, semejante al descrito para la mela- 

. . 

liberada bajo la influencia de la melatoni- 
na en el LCR y actúa sobre el eje hipotá- 
lamo-hipófisis. 

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

La razón de que el ritmo de la NAT pi- 
neal aparezca en este momento se debe, 
aparentemente, a que la glándula pineal 
hasta ese momento no es inervada por los 
nervios que segregan noradrenalina según 
un ritmo circadiano. Al final de la prime- 

tonina, por ello ha sido promovido como ra de vida, o quizá uno o dos días 
un producto hormonal pineal muy im~or -  mes. circuito necesario ~rocedentc del 
tante (39). 

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

~~~, 

hipotálamo ha sido completado y el reloj 
endógeno situado probablemente a nivel 
del núcleo supraquiasmático está también 
funcionando para dirigir el riuno pineal. 
La conexión retino-hipotalámica parece es- 
tar completa de forma temprana en el de- 
sarrollo, ya que la exposición de animales 
jóvenes a la luz puede suprimir el aumen- 
to de NAT durante la noche (51). 

l .  K~PPERS. J. A,:  Short hhutoiy q / p i ~ " i  & o "  2 .  VESAUUS, A,:  De humani corporir~%nca, i'ibi 
eiy and rereorch. En KAPPERS, J .  A. and SCHA~ reptem. 2 2  ed. Basilea 1951. 
os. J .  P. (eds.), Thepmenlgiandof veitebr~tei 3 .  DESCARTES. R.: De hornine. figsgrrni et latinitate 
including mon. Arnsterdam-New York. Progr. donotur a rchuyl. Lugduni Batavorum F .  
in Brain Rcsearch. vol. 12. 1979; pp. 1-22. 1662. 
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Intoxicación por plomo en la infancia 

M. J.  REDONDO', F. J. A. GUISASOLA', J. ALDANA' Y A. DUENAS" 

RESUMEN: El plomo es el metal con más extensa ubicación en el mundo actual. En esta 
revisión se describen las numerosas fuentes de intoxicación infantil, así como las vías de 
absorción y el efecto pernicioso sobre la salud infantil. incluso a aniveles bajos. de expo- 
sición, debido a las características fisiológicas y patológicas propias de esta edad que pre- 
disponen a este tipo de intoxicación. Asimismo se revisan los métodos diagnósticos y de 
screening disponibles en la actualidad. Estos últimos, caracterizados por su sencillez. 
fiabilidad y baja coste, deberían ser más ampliamente utilizados en un país como el 
nuestro. en el que aún se utilizan gasolinas plomadas de forma mayoritaria. PALABRAS 
CLAVE: INTOXICACION POR PLOMO. CRIBAJE. PPiOTOPOR+IRINA ZINC. 

LEAD POISONING IN THE CHILDHOOD (SUMMARY): In effect lead is the metal 
with the most extensive distribution al1 around the world. The many sources of child 
poisoning, as well as the absorption and the toxic effects even at «low levelsu of expo- 
sure are pointed out. The physiological and pathological characteristics at this age are 
analysed. The diagnostic and screening methods are reviewed. The low cost and the 
usefulness of these tests are underlined. KEY WORDS: LEAD POISONING. E R Y T H R O C ~  
PROTOPORPHYRIN 

El plomo ( P )  es el metal d e  más exten- 
sa ubicación, ya que es detectable en  prác- 
ticamente todas las fases ambientales iner- 
tes, así como en todos los sistemas biológi- 
cos. Es tóxico porque daña a la mayoría de  
los seres vivos a niveles de  alta exposición 
y no se ha demostrado que sea necesario 
biológicamente (1). Aunque hablemos de  
aplumbemia» como si el P fuera u n  ele- 
mento con homeostasis en  el organismo, 
conviene recordar que  el anivel natural» de  
P en sangre no supera la cifra de  1 
mcgldl, como aún se encuentra en  algu- 
nas tribus salvajes sin ningún contacto con 
el mundo civilizado. Esta minúscula mag- 
nitud se acepta en  base a puras considera- 
ciones geofísicas (2). 

FUENTES DE INTOXICACION INFANTIL 

El plomo constituye u n  significativo pe- 
ligro para la salud infantil. Virtualmente 
todos los niños, en  la actualidad, están ex- 
puestos al P a través de partículas dispersas 
en  el ake, polvo y suelo, provenientes de la 
combustión de  la gasolina plomada, utili- 
zada aún de  forma mayoritatia en nuestro 
país (3 ,  4) (Tabla 1). Los niños, más aún si 
habitan casas viejas presentan riesgo de in- 
gestión de láminas, que proceden del des- 
conchamiento de pinturas con base de P. 
ya directamente de  las paredes o como 
componentes del polvo casero (2 ,  5 ,  6, 7). 

Otras fuentes de  absorción oral lo 
constituyen el agua potable, particular- 

Depilrtamento de Pedii~hlá, 
" Deportamento de F ~ m ~ c o l o g í a .  F~culiad de Medicina. Univerriáad de VaILadolid. 
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TABLA 1. FUENTES DE INTOXICACION POR PLOMO 

1. COMUNES 
- Alimentos 
- Aire ambiente contaminado por combustión de gasolinas 
- Agua potable 
- Ingesta de polvo 
- Ingesta de láminas de pinturas (mayor riesgo en casas construidas antes de 1940) 
- Fuentes industriales 
- Hijos de trabajadores de la industria del plomo (fundiciones, soldadores, fontaneros, 

empleados de gasolineras). 

2. POCO COMUNES 

- Objetos metálicos («plomou de pesca. balines), chupados por los niños 
- Bebidas contenidas en recipientes de cerámica 
- Juguetes antiguos 
- Cajas de batería 
- Esnifado de gasolina 
- Fontanería 
- Soldaduras de plomo en envases de lata 
- Medicinas populares (azarcón. greta) 
- Cosméticos. 

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

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

Existen otras fuentes de intoxicación 
menos comunes pero que conviene tener 
presentes, como son la inhalación de gaso- 
lina, problema no excepcional entre los 
adolescentes ( l l) ,  la inhalación de vapores 
procedentes de la combustión de cajas de 
baterías inservibles (10) o de papeles 

impresos que en ocasiones son usados co- 
mo combustible para chimeneas y calefac- 
ciones; ingesta de medicinas de tradición 
popular como el azarcón, Greta, etc.; y al- 
gunos objetos que pueden ser chupados 
por los niños como balas, «plomos» de 
pesca, juguetes antiguos, etc. (5, 12). 

V ~ A S  DE ABSORCI~N 

1. D2gestiva. Es la m& importante 
en la edad infantil debido a la curiosidad 
inherente de los niños y a la intensa acti- 
vidad mano-boca que presentan, particu- 
larmente los lactantes en período de ga- 
reo. Por esta razón los niños cuyas edades 
están comprendidas entre 1 y 4 años son 
los que presentan un mayor riesgo de in- 
toxicación (6, 13). 

Debido a la densidad del metal, pe- 
queñas cantidades ingeridas contienen 
grandes cantidades de P (ej. una laminilla 
de pintura de 1 gr. contiene 50 mgr de P) 

(5). Cuando existe onicofagia yio, aún 
más importante, pica, esta vía de absor- 
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ción se convierte en un verdadero peligro 
por sí sola (2 ,  5, 6, 7). Es preciso conside- 
rar que una gran parte del plomo que 
contamina el aire se depositará en el 
suelo, agua, alimentos y polvo, y abordará 
el organismo por vía digestiva (4). 

Los niños con ferropenia presentan un 
aumento de la capacidad absortiva de P por 
vía intestinal, por lo que constituyen pues, 
un importante grupo de riesgo (5, 6). 

2.  Respiratonk. Es la segunda ruta, 
en importancia, de entrada de P en el or- 
ganismo. El tamaño de las partículas inha- 
ladas es el factor determinante de la ab- 
sorción por vía pulmonar. Se estima que 
entre el 30-50 % del total del P inhalado 
está contenido en partículas lo suficiente- 
mente pequeñas (menores de 5 micra) 
para ser retenidas en pulmón y absorbi- 
das. Esta vía es significativa en la edad pe- 
diátrica debido a la menor estanira, y por 
tanto mayor concentración de P en el aire 
inspirado, y al mayor volumen respiratorio 
por unidad de peso corporal (5). 

3. Cutánea. Tiene escasa trascenden- 
cia porque sólo absorbe el plomotetraetilo, 
componente de las gasolinas, pero no los 
componentes inorgánicos ni el plomo me- 
tálico (14). 

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

es difícil que conduzcan a alcanzar niveles 
tóxicos en el organismo, pero considerados 
de manera conjunta su efecto sumativo 
puede llegar a ser fatal. 

MECANISMO DE ACCIÓN TOXICOLOGICA 

El metabolismo intraorgánico del P es si- 
milar al del calcio y por tanto el organismo 
actúa convirtiendo. por vía enzimática, el 
fosfato plumboso en fosfato plúmbico, 
compuesto que es menos soluble y tiende a 
depositarse en distintos órganos, principal- 
mente en hígado, pulmón, encéfalo y 
hueso. Esta reacción es reversible por su 
inestabilidad, y un cambio de pH hacia la 
acidez o una expoliación del calcio óseo 
puede convertirlo en soluble y provocar una 
toxicidad aguda. La excreción se lleva a cabo 
fundamentalmente por riñón (14). 

Uno de los m& importantes efectos lesi- 
vos del P se produce a nivel del sistema he- 
matopoyético. El mecanismo etiopatogénico 
implicado es la inhibición de los enzimas 
dehidratasa del ácido deltaaminolevulííco, 
debido a que contiene grupos SH, extrema- 
damente sensibles al P, y de la ferroquelata- 
sa, que es el enzima encargado de incorpo- 
rar las moléculas de hierro a la molécula de 
protoporfirina-zinc (PZ) para formar el hem, 
y cuyo bloqueo produce secundanamente 
un acúmulo de protopoairinas en los 
hematíes (5, 14, 15, 16) (Figura 1). 

SUCClNIL COA 
ACIDO DELTA 

+ I - -  AMINOLEVLJLINICO -1-1 - PORFOBILINOGENO 
GLICINA 

UROPORFIRINOGENO 111 
I 

HEM -1-1 
+Fe 

PROTOPORFIRINA IX - I-I-COPROFORFIRINOGENO 111 

EP - 
+ Zn 

-1-1-- = Bloqueo por plomo 
-1-- = Bloqueo parcial por plomo 

FIG. 1. Efecto patogénico delplomo a niveL enzimático en la rínteizi del HEM 
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El resultado de la acción tóxica es una 
anemia hipocrómica que generalmente no 
reviste grandes proporciones. 

El efecto lesivo en el sistema nervioso 
central es interesante en la edad infantil 
debido a la inmadurez cerebral que 
aumenta la susceptibilidad a este agente 
agresor, incluso a niveles bajos del tóxico 
en sangre. 

Prácticamente todas las células, 
incluidas las neuronas, poseen proteínas 
hem y tal vez por esto, la inhibición de la 
síntesis del hem podría explicar la patoge- 
nia de la encefalopatía plúmbica. 

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

- Interferencia con el metabolismo 
de la vitamina D, a través de la reducción 
de la biosíntesis de 1.25 dihidroxicolecalci- 
ferol. 
- Aumento de la contractilidad de la 

fibra muscular lisa. 
- Efecto desmielinizante del SNC v 

periférico. 
- Nefropatía saturnina por daño tu- 

bular, etc. 

1 .  Intom¿ación aguda. No es muy 
frecuente en los niños. Ocurre por ingesta 
o inhalación de grandes cantidades del 
metal. La sintomatología es inespecífica y 
varía desde cólico abdominal. vómitos y 
estreñimiento hasta alteraciones en el 
comportamiento, pudiendo incluso reme- 
dar cuadros gastroenteríticos, hepatitis, 
meningitis o encefalitis asociados a menu- 
do a una anemia con punteado basófilo 
eritrocitario (10). 

2. Intomcación crónica. Puede ser es- 
quematizada en los siguientes apartados 
(14): 

2.A. Sutumismo biológico infiacl5ni- 
60 O fase de impregnación. En esta fase 
sólo existe evidencia bioquímica de una 
absorción excesiva de P,  correspondiente a 
una anormal exposición al metal. 

Puede detectarse mediante la determi- 
nación de los siguientes parámetros (14): 

Plumbemia 
Plomburia 
Determinación cuantitativa de copro- 

porfirinas urinarias. 
Determinación cuantitativa de ácido 

deltaaminolevulínico. 
Determinación de protoporfirina-zinc 

en sangre. 

Esta fase posee una gran trascendencia 
en la edad pediátrica debido en parte a su 
mayor capacidad absortiva por característi- 
cas fisiológicas de la edad, a la inmadurez 
de su sistema nervioso, y debido también 
a la falta de síntomas ciínicos evidentes 
que puedan poner en alerta a los profe- 
sionales médicos. Sin embargo a pesar de 
la ausencia de una sintomatolo~ía florida, 
se ha demostrado la relación entre niveles 
bajos de P en sangre (entendiéndose como 
«niveles bajos» cuando no se alcanza la 
cifra de 60 mcgldl, a partir de la cual 
puede aparecer la siutomatología caracte- 
rística del saturnismo) con algunas ane- 
mias microcíticas y con ciertos déficits 
neurológicos no transitorios como una 
discreta disminución del coeficiente inte- 
iecmai (CI) y rendimientos bajos, compa- 
rado con un gmpo control, en los tests 
que miden capacidades motoras, memo- 
ria, lenguaje, funciones espaciales y con- 
centración, así como también se ha rela- 
cionado con alteraciones del comporta- 
miento principalmente con la hiperquine- 
sia (18). 

El hecho de que estas taras sean de ca- 
rácter no grave, no resta importancia al te- 
ma como demuestran varios estudios euro- 
peos y americanos, en los que se relaciona 
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la exposición diaria al P de los niños que 
habitan en una ciudad moderna, con un 
detrimento medio del CI entre 2 y 5 pun- 
tos, después de una corrección de factores 
socioeconómicos (17, 19). En contra de 
parecer insignificante, Needleman et al. 
han concluido que un descenso del CI de 
esta magnitud supone un triple incremen- 
to en el número de niños con c i  por deba- 
jo de 80, y una triple reducción del nú- 
mero de niños con CI por encima de 125 
(20). 

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

2.B. Satumzirno manifiesto. La apari- 
ción de signos clínicos determina esta fase 
de la intoxicación. Existe malestar general, 
cólico saturnino por vasoconstricción abdo- 
minal, elevación de la presión arterial, ri- 
vete gingival de Burton, encefalopatía y 
polineuritis. 

2.C. Saturnisrno con lesiones irrever- 
s ibh .  No es propio de la edad pediáuica. 
Es un cuadro característico de los trabaja- 
dores con años de exposición. En esta fase 
existe hipertensión arterial permanente, 
parálisis de nervios periféricos, afectación 
de la función renal por lesión vasculorre- 
nal y gota saturnina. 

PREVENCI~N EN LA INFANCIA 

El punto clave en la prevención del 
envenenamiento por P asintomático es la 
sensibilización y educación de la población 
en torno a este tema, dando a conocer las 
fuentes y vías de contaminación para que 
los padres y las autoridades puedan tomar 
las medidas necesarias para disminuir el 
riesgo de intoxicación. Es preciso subrayar 
que son los niños de menor nivel socioeco- 
nómico los más predispuestos al envena- 
miento, debido al deterioro y antigüedad 
de sus casas y a que son los que presentan 

mayores déficits nutricionales que aumen- 
ta la susceptibilidad al P (2, 5 ,  6). 

Una segunda directriz en la profilaxis 
es la aplicación de un screening para de- 
tectar los casos de absorción incrementada, 
en su inmensa mayoría asintomáticos. Para 
ello se han propuesto dos métodos, ambos 
aceptados por el Center for Disease 
Conuol (coc) de Atlanta y por la Acade- 
mia Americana de Pediatría (2,  21): 

- Determinación de plumbemia en 
sangre capilar con microtécnica, mediante 
espectrofotomeuía de absorción atómica 
(técnica aDevels cupsn). El inconveniente 
principal es que la concentración de P en 
sangre es del orden de miuogramos y por 
tanto las muestras sanguíneas son fácil- 
mente contaminables, dando lugar a con- 
centraciones falsamente elevadas. 

- Determinación de protoporfirinas 
eritrocitanas con micrométodo. Se utiliza 
el hematofluor'netro de óptica frontal, 
portátil, que lee de inmediato el nivel de 
protoporfirina-zinc en una gota de sangre 
capilar recogida en un cubreobjetos. Es un 
método fácilmente aplicable, exacto, y no 
sujeto a riesgo de contaminación ambien- 
tal. Además la medición de PZ refleja la 
sensibilidad metabólica individual al P. 

La elevación de la PZ no es específica 
de esta entidad ya que aparece también 
en la ferropenia. Aunque este hecho 
pueda parecer una desventaja desde el 
punto de vista de especificidad del méto- 
do, conviene considerar que ambos proce- 
sos patológicos tienden a coexistir en el 
mismo grupo de edad, en el mismo ámbi- 
to socioeconómico y ambos requieren 
atención médica (6, 16). Lyberger ha pro- 
puesto inuoducir este screening en uno de 
los exámenes en salud de los lactantes o 
coincidiendo con una fecha de vacuna- 
ción, por ejemplo a los 18 meses de edad, 
por ser estos niños los que presentan ma- 
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yor riesgo de intoxicación por P así como estimar el riesgo, y la situación indicada 
de ferropenia (22). con * * *  no es observada usualmente en la . . 

práctica: si se observara, se debe compro- 
Sobre la interpretación de los datos del bar con muestra venosa, 

screening, el c ~ c  en 1985, decidió fijar el 
límite máximo aceptable de concentración La evaluación diagnóstica debe reali- 
de PL, medida con hematofluorímetro. zarse más urgentemente de lo que indica 
en un valor menor de 35 mcgldl. Todos la clasificación en los siguientes casos: 
los menores de 6 años que alcancen esta 

1. Niños con cualquier síntoma com- cifra precisarán determinación de plumbe- 
patible con intoxicación plúmbica. mia. 

El valor de plumbemia considerado 
por la c ~ c  como indicador de situación de 
alerta es de 25 mcgldl. 

Estos parámetros son interpretados en 
el esquema del CDC (Tabla 2)  que clasifica 
a cada niño en un diferente gmpo de ries- 
go (2, 5, 21). En el supuesto denominado 
por las siglas EPP + habrá que sospechar 
una protopofiria eritropoyética, ya que 
raramente la ferropenia puede elevar la 
protopofirina eritrocitaria por encima de 
300 mcgldl. El caso señalado con * '  pre- 
cisará determinación de P en sangre para 

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

3. Niños cuyos valores sanguíneos de 
P y protopofirina eritrocitaria les sitúen 
en la parte superior de un grupo particu- 
lar. 

Debe insistirse en que las guías sugeri- 
das se refieren a la interpretación de resul- 
tados de screening, y que el diagnóstico 
final y la actitud a tomar se apoyan en es- 
tudios médicos y de laboratorio más 
completos en relación a cada caso indivi- 
dual. 

TABLA 11. CLASIFICACION DE RIESGO PARA NINOS ASINTOMATICOS 
(Para reflejar prioridad de evaluación médica a partir de resultados de .rcreenjng. No se usará para 

fines diagnósticos). ' 

RESULTADO 
DEL TEST PROTOPORFIRINA ERLTROCITARIA (mcgld l . )  SiiNGRE ENTERA 

P (migld l )  
EN SANGRE 

No realizado 1 . . . . . . 
< 24 1 la Ia EEP + 

25-49 Ib 11 111 111 
... 50-69 111 111 IV 

' Del Center foi Disease Control: Prevención de la intoxicación por piorno en los niiios. U.S. Dept. of 
Healrh, Educarion and Welfare, Arlanra, 1984. 

P = plomo. 
EPP + = proroporfiria eritropoyética. 
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Desde el punto de vista económico, 
la efectividad del coste del screening es 
alta cuando la prevalencia de positivida- 
des en una determinada población infan- 
til es igual o superior al 7 %. Cuando la 
prevalencia es inferior al 7 %, el coste 
del screening es poco efectivo al compa- 
rarlo con el coste que ocasiona el trata- 
miento de los casos con enfermedad flori- 
da y sus secuelas. Para cualquier preva- 
lencia, el screening con PZ es más barato 
que el que utiliza plumbemia ( 2 3 ) .  

ESTADO ACTUAL DEL TEMA EN NUESTRO 
PAiS 

En España, a pesar de ser un país en el 
que se utilizan compuestos plomados para 
aumentar el octanaje de las gasolinas, no 
se realiza ningún tipo de screening de 
control de la población infantil de riesgo. 
Es preciso señalar que anualmente 3  
millones de kiloeramos de ~ i o m o  son lan- 

les, sino que su transcendencia real radica 
en su irregular distribución espacial, lo 
que da lugar a intensificaciones muy im- 
portantes de las emisiones en ciertas áreas 
caracterizadas bien por su elevada densi- 
dad humana, o bien por la proximidad a 
importantes focos de emisión industrial. 
Esta cantidad de P lanzada anualmente, al 
tratarse de un elemento no degradable, 
acaba incorporándose a los sistemas bioló- 
gicos. 

En nuestro país no se conoce con exac- 
titud la gravedad del problema. Se han 
llevado a cabo algunos estudios de screen- 
ing por parte de pediatras, siempre en 
gmpos pequeños de población, sin resul- 
tados concluyentes ( 1 2 ,  24) .  Pero lo cierto 
es que el problema existe. ya que anual- 
mente se publican varios casos de niños 
con intoxicaciones graves por e, e incluso 
en alguna ocasión intoxicaciones masivas, 
como la ocurrida en la ciudad de Orense 
hace 7 años ( 3 ,  8, 25) .  

" 
zados en España al ambiente, emitidos Los casos graves son diagnosticados, 
por los automóviles ( 4 ) .  a lo que se suma pero no conocemos el número de niños 
la cantidad procedente de desechos in- que a pesar de estar intoxicados no llegan 
dustriales. La importancia de las fuentes a presentar síntomas llamativos, y que 
antropogénicas no reside sólo en la canti- pueden, como hemos comentado, arrastrar 
dad de P emitida, que supone casi 20 ve- taras neurológicas yio intelectuales irrever- 
ces más que la emitida por fuentes natura- sibles. 
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Aplicación del sistema de registro Holter en los recién nacidos 

RESUMEN: Sobre un grupo de 20 niños con edad inferior a 7 días se realiza un estudio de 
registro Holter durante 24 horas valorándose los siguientes parámetros: edad. sexo, talla, 
tensión arterial, índice cardiotorácico, ECG, fonocardiografía, ecocardiagrama y existencia 
de tratamientos en curso. Se ha considerado también, la edad gesracianal y el test de Ap- 
ear. En el oeríodo neonatal. la frecuencia cardíaca oscila entre unos límites de 162 i 14 v " 

101 I 16. sin que se constate influencia del ritmo circadiano; la depresión de la frecuencia 
cardíaca se produce en el tiempo postprandial inmediato, sin influencia diurna ni noctur- 
na. En el reeistro Holter se han valorado los sieuientes oarámetros: síntomas concurrentes. u u 

frecuencia cardíaca en sueño y vigilia. tipos de ritmo, número de extrasístoles. Son varo- 
nes 55 % y hembras 45 %. La media de edad en días fue de 3.6 I 3,2; edad gestacional 
39 I 1; peso 3.3 I 0.6; Apgar a l  minuto 7.4 t 1.6; a los cinco minutos 9 i 1; a los diez 
minutos 9,6 + 0.7; IciT 61 I 1,4. En el ECG el ritmo fue sinusai en el 95 %. La frecuencia 
cardíaca de 139 t 18; ángulo QRS 122 i 51; ángulo P 38 + 23; ángulo T 102 I 124; espa- 
cios en milisegundos, PR 102 I 18; QRS 49 I 18; QT 249 I 30. La ciara influencia del rit- 
mo circadiano sobre la frecuencia cardíaca. se establece de forma cronológica, iniciando la 
depresión a las 22.64 I 0.86 horas; y la recuperación a las 8.50 t 0,7. De los resultados de 
nuestro análisis se desprende que el ritmo cucadiano para la frecuencia cardíaca se estable- 
ce desde el período neonatal precoz. PALABRAS CLAVE: HOLTER. CARDIOGRAMA. RECIEN 
NACIDO. BIORRITMO. RITMO CIRCADIANO. 

APPLICATIONS OF HOLTER REGISTER IN NEWBORN BABIES (SUMMARY): A Holter 
Register (HR) was carried out on a group of 20 habies aged between 1 and 7 days. tak- 
ing into accaunt the following factors: age, sex, weight, height. cadiotoracic index, ECG. 

gestatianal age, and Apgar test. In rhe neonatal period the heart rate ranged be- 
tween 162 + 14 and 101 + 16, without any evidence of the influence of circadian rhythm; 
the decrease in heart rate was produced in the immediate postprandial time without diur- 
nal or nocturna1 influence. 55 % of the habies were male, the remaining 45 % femalc. 
The average age 3.6 t 0.6; Apgar in a minute 7 .4  I 0.7; cardiotoracic index 61 I 5.4. In 
the ECG, the thythm was sinusal in 95 %. The heart rate was 139 t 18; QRS angle 122 t 
51; P angie 38 t 23; T angie 102 I 124; spaces (in milliseconds); PR 102 t 18; QRS 48 t 
18; QT 249 I 30. The definite influence of circadian rhythm on the heart rate was stabi- 
lized chronalagically, commencing with a decrease at 22.64 t 0.86 hours 2nd subsequent 
recuperation at 8.50 I 0.7. The difference in the heart volume was also significant as well 
as rate, QRS angle and spaces in the time. We therefore conclude that the circadian 
rhythm of heart rate is stahilized in the neanatal period. KEY WORDS: HOLTER. NEW- 
BORNS. BIORHYTHM. CIRCADIAN RHYTHM. ELE~OCARDIOGRAM. 
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El registro Holter (RH) ha llegado al 
ámbito pediátrico con cierto retraso, tras 
haber sido ampliamente demostrada su 
utilidad en el adulto. En el período neo- 
natal, la frecuencia cardíaca oscila enue 
unos límites de 162 5 14 y 101 I 16, sin 
que se constate influencia del ritmo circa- 
diano; la depresión de la frecuencia 
cardíaca se produce en el tiempo post- 
prandial inmediato, sin influencia diurna 
ni nocturna. Con la edad, la frecuencia 
cardíaca disminuye, oscilando a edades 
posteriores entre 130 I 18 y 69 i 15, con 
intluencia manifiesta de la ritmicidad cir- 
cadiana (1, 3 ,  3, 4, 5, 6. 7,  8,  9, 10). El 
RH se ha mostrado imprescindible para 
afrontar la problemática diagnóstica de los 
trastornos del riuno y la conducción 
cardíaca, y además la valoración de biorrit- 
mos . 

l .  Población de estudio 

Agrupa 20 registros realizado en el 
mismo número de niños recién nacidos. 
Como criterios de caracterización del gru- 
po, se tomaron los casos incluidos con el 
criterio etario, inferior a 7 días de vida co- 
mo única selección y como controles, se 
tomaron 10 registros de niños sanos de 
edad promedio 11,025 5 0,57. Además 
del registro de Holter, se han valorado y 
cuantificado los siguientes parámetros: 
edad, sexo, peso, talla, índice cardiotoráci- 
co, ECG, fonocardiografía, y existencia de 
tratamientos en curso. Se ha considerado 
también la edad gestacional y el test de 

La normalidad cardíaca se basa en el 
conjunto de la anamnesis, exploración, 
índice cardiotorácico, ECG y fonocardiogra- 
ma. 

Los RH se han llevado a cabo con un 
equipo Holter 11 para electrocardiografía 
ambulatoria, modelo QuIcKscAN de la 
IMC. ES un sistema Holter de la segunda 
generación, que consta de tres elementos 
fundamentales: sistema de electrodos y 
cable de paciente, grabadora portátil, y 
cardioanalizador. 

a) Sistema de electrodos y cable de 
paciente 

Se han utilizado en cada caso 5 
electrodos adhesibles de una aleación de 
cloruro de plata. Cada uno de los electro- 
dos se conecta a través de un cable a la 
grabadora portátil que lleva el paciente. 
Con la situación de los electrodos en el tó- 
rax, se hace factible el registro de dos de- 
rivaciones simultáneas. 

b) Grabadora portátil 

Es similar al de una radio portátil, con 
un peso de 1.400 grs. En este gmpo, fue 
depositada en una mesa auxiliar. La graba- 
ción se realiza en una cinta magnética de 
120 minutos, durante un tiempo preselec- 
cionado de 12, 24 ó 72 horas. El regisuo 
de la señal ECG en la cinta magnética 
puede efectuarse de tres formas distintas: 

- Grabación automática fragmentada 
- Grabación automática 
- Grabación manual o a demanda. - 

Apgar. 
c) El análisis automático de la graba- 

En HO1ter se ban ción ,, efectuó con el car&analiZador 
los siguientes parámetros: síntomas con- ,,,,,,,,,, xu.u.. .. . 
currentes, frecuencia cardíaca en sueño y 
vigilia, tipos de ritmo, número de Para el proceso de los datos observados 
extrasístoles. se utilizó un ordenador VAxIvMs 111780 
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Digital del Centro de Datos de la Univer- 
sidad de Valladolid, con los paquetes esta- 
dísticos s ~ s s  y SAS. 

Son varones 55 Oía y hembras 45 %. 
La media de edad en días fue de 3.6 + 
3,2; edad gestacional 39 + 1; peso 3.3 + 
0,6; Apgar al minuto 7,4 i 1,6; a los cin- 
co minutos 9 + 1; a los diez minutos 9,6 
i 0.7; I C ~ T  61 + 5,4. 

En el ECG el ritmo fue sinusal en el 
95 %. La frecuencia cardíaca de 139 + 18; 
ánguio QRS 122 i 51; ánguio P 38 -+ 23; 
ángulo T 102 -+ 124; espacios en milise- 
gundos, PR 102 i 18; QRS 49 i 18; QT 
249 -+ 30. En 8 casos (40 %) de ECG con- 
siderados normales, se demostraron altera- 
ciones del ritmo en el RH, en el marco de 
los tipos habitales a esta época de la vida. 

Cada una de las frecuencias máxima, 
mínima y media de luz o día fue compa- 
rada con la respectiva frecuencia en el 
período de oscuridad o noche, por medio 
de los tests de la t de Student y de Wilco- 
xon, para muestras apareadas. El resultado 
muestra diferencias estadísticamente muy 
significativas, con p < 0,007 a p < 
0,00001; lo que establece clara diferencia 
entre las frecuencias en período de díalluz 
y noche/oscuridad (Tabla 1). El análisis 
mostró unos matices peculiares que son los 
siguientes: 

El neonato alterna los períodos de sue- 
ñolvigilia en relación con la ingesta; y no 
con las fases díalnoche o de luzloscuri- 
dad. 

La observación empírica de los resulta- 
dos durante el período de vigilia y sueño 
parecía mostrar que las frecuencias oscila- 
ban en promedios equivalentes; y se veri- 
ficaba que las frecuencias aumentaban tras 
la ingesta, independientemente del 
período cucadiano de sueñolvigilia. 

Los datos resultantes de La valoración 
estadística en este grupo indican, no obs- 
tante, que las frecuencias son claramente 
superiores durante el período día o luz, 
frente al de noche o sueño; y tanto pra la 
frecuencia máxima como para la mínima. 

La clara influencia del ritmo circadiano 
sobre la frecuencia cardíaca. se establece 
de forma cronológica, iniciando la depre- 
sión a las 22,64 i+ 0,86 horas; y la recupe- 
ración a las 8,50 2 0,7. 

Es conocida y aceptada la diferencia de 
los valores de diversos parámetros del ECG 

a lo largo de la edad infantil. Nosotros 
también hemos podido comprobar estos 
hallazgos. Además de la frecuencia, ángu- 
lo QRS y espacios en el tiempo, también 
resultó significativa la diferencia del volu- 
men cardíaco. Como era de espem las fre- 
cuencias son más altas que en el grupo 

TABLA 1. FRECUENClAS MAXIMA. MINIMA Y MEDIA EN VIGILIA Y EN SUENO 

VIGILIA SUENO 

Máxima 5 3  i 3,76 133,467 2 4,006 

Mínima 115,35 + 3,76 98,867 I 4,606 

Media 135.1 2 3.158 115.467 2 4,203 
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control, con valores entre 180 para la má- 
xima en período de vigilia, y 81 para la 
mínima en período de sueño. El ritmo ba- 
se fue sinusal en todos los casos; pero en 
el 60 % aparecieron variantes diferentes, 
que el HR permitió seguir en su tendencia 
hacia la desaparición espontánea. El mar- 
capasos migratorio fue la más frecuente- 
mente encontrada (40 %); extrasístoles 
supraventriculares en un 10 %; y bradicar- 
dia sinusal y escape juncional en un 5 % 
(Tabla 11). 

De los resultados de nuestro análisis se 
desprende que el ritmo circadiano para la 
frecuencia cardíaca se establece desde el 
período neonatal precoz. Al contrario de 
lo que otros autores opinan (3, 4), si bien 
sus trabajos se han relacionado con niños 
de bajo peso y en el primer día de vida; 
mientras que nuestros casos se relaciona 
con recién nacidos normales y en los 7 pri- 
meros días de vida. 

Un error posible en esta interpretación 
puede partir de la observación de la in- 

TABLA 11. TIPO DE RITMO Y CUANTIA ENCONTRADO EN EL ECG Y HOLTER 

ECG - HOLTER 

Sinusal exclusivo 
Marcapasos migratorio 
Bradicardia sinusal 
Escape juncional 
Extrasístoles SPV 

SPV: Supravenrricular. 
0: Porcentaje en el grupo 

Nuestros resultados son similares a los fluencia de la ingesta sobre los cambios de 
de Brusoni (3, 4) y Montague (7); aunque la frecuencia cardíaca, independienternen- 
el primero de ellos aporta resultados rela- te de la hora y período del día. En este 
cionados con niños pretérmino, con peso sentido, es frecuente comprobar una acele- 
bajo y en el primer día de vida. ración llamativa de la frecuencia cardíaca 

La constatación de modificaciones en 
la frecuencia y el ritmo, señalados en un 
grupo de recién nacidos normales, tiene 
interés para no confundir estas variaciones 
con posible patología neonatal, que 
podría motivar la práctica de exploraciones 
innecesarias. Con el RH podemos de- 
mostrar su alta prevalencia en los primeros 
días de la vida en neonatos normales, con 
10 que adquieren carácter de variante de 
normalidad. El RH también ha demostra- 
do su validez en el control del ritmo circa- 

en la postingesta; no obstante, el análisis 
global de las frecuencias máxima, mínima 
y media en el período sueño-vigilia de- 
mostró diferencias estadísticamente signifi- 
cativas. 

Constituyendo actualmente una nueva 
línea para el enfoque biológico de la 
patología en general, el ritmo circadiano 
abre nuevas fronteras a la investigación. La 
parcela relacionada con la frecuencia car- 
díaca es susceptible de ser explorada con 
el RH. Por tanto, el RH viene a sumarse v 

diano de la frecuencia cardíaca en esta es una alternativa a los medios de registro 
edad de la vida. poligráfico tradicionales. 
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1 .  El registro Holter es una explora- 
ción fundamental para establecer los 
patrones de normalidad de frecuencia y 
ritmo cardiacos, dada su aplicación con 
carácter continuo, y durante la actividad 
vital fisiológica, en todas las épocas de la 
edad infantil. 

2 .  Dada la variabilidad biológica de 
la frecuencia cardíaca, la consideración de 

los patrones de normalidad ha de tener 
en cuenta los cambios relacionados con la 
edad y el ritmo biológico de suEioivigi- 
lia. 

3 .  El 60 % de los recién nacidos 
mantienen ritmo sinusal de forma cons- 
tante, frente al 40 Oh que lo alterna con 
variante fisiológica, constituyendo el gm- 
po más estable, incluido el grupo con- 
trol. 
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Crecimiento de patógenos intestinales en fórmulas infantiles 

RESUMEN: Se han determinado las curvas de crecimiento de Salmonella enteritidir y de 
Staphylococcur aureur, como especies representativas de bacterias transmisibles por la 
ingesta, utilizando como sustrato una fórmula infantil comercial. Se establecieran las 
temperaturas de incubación en 37°C y 22OC y se realizaran las recuentos de coloniar en 
diversos tiempos de incubación. Se comprueba que la fórmula ensayada constituye un 
excelente medio de cultivo para ambos gérmenes. El númcro de microorganismos obte- 
nidos en la fórmula es bastante análogo al encontrado cuando crecen en un medio de 
cultivo convencional, superando a las 4 horas de incubación los niveles considerados co- 
mo peligrosos. Se recomienda, por ello, un proceso de descontaminación meticuloso y 
que el consumo de la fórmula tenga lugar en un tiempo que no exceda las dos horas a 
partir de su preparación. PALABRAS CLAVE: FORMULA INFANTIL. DECONTAMINACION. PA- 
TOGENO INTESTINAL. 

GROWTH OF INTESTINAL PATHOGENS IN INFANTILE FORMULA (SUMMARY): 
The growth of Salnonella enteritidtr and Staphylococcw aureui in a comercial formula, 
at 37OC and room temperature in several periods of incubation, was studied. The infan- 
tile formula was an excellent culture medium for bath microarganisms. In four hours of 
incubarion the number of bacteria was similar to the growth of bacteria in conventional 
culrures. The importance of the decontamination process and the rapid consume of the 
formula by the infants are emphasized. KEY WORDS: INFANTILE FORMULA. DECONTAMI- 
NATION. INTESSINAL PATHOGEN. 

Cualquiera que sea el mecanismo, pa- 
recen existir pocas dudas de  que el bibe- 
rón, sobre todo en  países en vía de  de- 
sarrollo, es con frecuencia vehículo de  
transmisión de infecciones al lactante (1). 
Se ha  comprobado que,  en los lactantes 
alimentados con biberón, los índices de 
enfermedad, muerte e ingreso hospitalario 
son mayores que en  los niños alimentados 
al pecho. PLANK y MILANESI (2)  encuentran 
que, durante los tres primeros meses de vi- 
da, la mortalidad es tres veces superior en 
los primeros que en los segundos. 

GERRARD y TAN (3 )  han indicado que 
las muertes por neumonía y diarrea se 
producían con una frecuencia siete u ocho 
veces superior entre los niños canadienses 
alimentados con biberón. Parece, por lo 
tanto, que los lactantes alimentados con 
lactancia natural presentan, al menos en 
los tres primeros meses. una menor inci- 
dencia de  enfermedades infecciosas, en es- 
pecial de infecciones gastrointestinales, 
que los alimentados de modo artificial 

(4, 5 ) .  
Aunque en ambientes de  u n  cierto ni- 

vel de  educación sanitaria se conoce la 
conveniencia de que las fórmulas para lac- 
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tantes sean esterilizadas al final de su pre- 
paración o preparadas asépticamente, en 
la práctica doméstica estas instrucciones 
son, de hecho, generalmente ignoradas o 
mal ejecutadas. 

Es razonable pensar que, cuando el su- 
ministro de agua no está contaminado y el 
ambiente se encuentra relativamente libre 
de portadores de gérmenes patógenos, 
pueda conseguirse un adecuado control de 
la proliferación hacteriana en dichas fór- 
mulas mediante la limpieza cuidadosa de 
biberones y tetinas, la utilización de la 
fórmula recién preparada, o evitando su 
almacenamiento prolongado a temperatu- 
ras superiores a 1O0C. 

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

Hemos determinado las curvas de cre- 
cimiento de SalmonelLa enteníidis, serori- 
po  B y Stapbyl'ococcus aureus, como espe- 
cies representativas de bacterias transmi- 
sibles por la ingesta, utilizando como 
sustrato una fórmula infantil comercial. 
Dicha fórmula es una leche humanizada 
de iniciación en cuya composición inter- 
vienen seroproteínas Iácticas desminerali- 
zadas, leche entera, lactosa, aceite vegetal. 
vainilla, calcio, hierro y vitaminas. 

El nivel máximo de contaminación 
aceptado para las leches en polvo (6) es de 
5 x 104 unidades formadoras de colonias 

(cni)/gramo, lo que significa que, a la 
concentración en que se consume la fór- 
mula, el 12 %, puede admitirse como to- 
lerable la presencia de hasta 6 x lo3 
cnrlml. 

Según esta valor, se fijaron en 3 x 
lo2, 3 x 103, y 3 x 1@ las concentra- 
ciones más adecuadas de los inóculos de 
Salmonelia entenndir para utilizar poste- 
riormente concentraciones menores. 
iguales y superiores a la concentración to- 
lerada; la concentración empleada del inó- 
culo fue de 3 x lo6 cmlml.  para el 
StapbyLococcui aureus, ya que a menores 
concentraciones se obtenía una gran va- 
riabilidad de resultados. Las temperaturas 
de incubación se establecieron en 37'C y 
22OC, y se realizó el recuento de colonias 
a las 2, 4, 9, 24 y 48 horas de incuhación. 

Una vez establecidas las condiciones de 
trabajo se hicieron 20 experiencias con Sal  
monella enten'tidis, utilizando una misma 
cepa mantenida en subcultivo mediante 
pases sucesivos en placas de agar MacCon- 
key, y otras 20 con Stapbylococcw aureus, 
empleando una cepa distinta en cada oca- 
sión. En cada experiencia se preparaba un 
volumen de la fórmula y una suspensión 
de microorganismos para hacer un control 
de la viabilidad del germen, un control de 
la esterilidad de la fórmula, y un cultivo 
del inóculo en la fórmula y en el caldo 
tripticasa soja (TSB), tanto a 2Z°C como a 
37°C. 

La fórmula infantil se reconstituyó di- 
solviendo 12 gramos del polvo en 96 ml. 
de agua estéril, calentada previamente eri 
baño maría a 48->O°C. La solución ohte- 
nida se repartió en dos fracciones de 48 
ml. cada una, añadiendo a una de ellas 2 
ml. del inóculo correspondiente, y a la 
otra 2 ml. de agua destilada estéril. De es- 
te modo, cada fracción quedaba a una 
concentración final del 12 %, concentra- 
ción a la que debe consumirse la fórmula 
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según las indicaciones de la fuma pro- 
pietaria. 

Se resuspendía una o dos colonias del 
microorganismo correspondiente en 2 ml. 
de suero salino fisiológico estéril y se ajus- 
taba la suspensión a una turbidez equiva- 
lente al patrón 1 de la escala de Mc 
Farland, lo que venía a resultar una con- 
centración aproximada de la suspensión 
stock bacteriana de 3 x lo8 c ~ u l m l .  

A partir de esta suspensión, se toma- 
ron 0 , l  ml. que se añadieron a 9.9 ml. de 
suero salino con lo que se consiguió una 
dilución de 3 x lo6 c ~ u / m i . ,  que fue la 
concentración utilizada con el Stupbylo- 
coccus. En el caso de la SuLmonelLu, a par- 
tir de dicha concentración se hicieron dilu- 
ciones en suero fisiológico para conseguir 
las tres concentraciones de empleo, 3 x 

lo2, 3 x lo3, y 3 x lo4 cnilml. 

Por cada experiencia se hicieron 
controles de esterilidad de la fórmula uti- 
lizada como medio de cultivo y de la 
viabilidad de los microorganismos en las 
suspensiones empleadas como inóculo. 

Para determinar el número de micro- 
organismos presentes en las muestras se 
efectuaron cinco recuentos en agar CLED 

(Cistina-Lactosa-Electrolitos-Deficiente) 
sembrando por vaciado al cabo de los dis- 
tintos períodos de incubación. Se prome- 
diaron estos resultados y la media obteni- 
da fue el valor que se tomó para expresar 
el resultado correspondiente a cada 
muestra. 

Se han calculado los estadísticos bási- 
cos de media, desviación típica, error 
típico de la media, y coeficiente de va- 
riación en las 20 experiencias. Para la Sal- 
monella el nivel de confianza para la sig- 
nificación de las diferencias entre curvas se 
ha calculado utilizando el análisis bidirec- 
cional de la varianza para la doble clasifi- 
cación sustrato-inóculo en cada temperatu- 

ra de incubación y temperatura-inóculo en 
cada sustrato, realizado para cada uno de 
los cinco tiempos de incubación. 

En el caso del Stupbylococcus sólo se 
ha comparado el sustrato y la temperatu- 
ra, ya que sólo se ha utilizado una con- 
centración con inóculo. 

Considerados globalmente, los recuen- 
tos obtenidos en las 20 experiencias reali- 
zadas para cada tiempo de incubación, 
temperatura, inóculo y medio de cultivo 
ponen de manifiesto una gran variabili- 
dad. Los coeficientes de variación de los 
recuentos de SulmoneLla ententi& son 
considerablemente altos (Tabla 1). Como 
puede apreciarse, los resultados más cons- 
tantes, con menor coeficiente de variación, 
se obtuvieron con los inóculos más altos (3 
x lo4 c ~ ~ l m l . ) ,  cualquiera que fuera el 
medio utilizado como sustrato de creci- 
miento y la temperatura de incubación. 

En los inóculos bajos (3 x 10' 
cnilml.) y medios (3 x 10) cnilml.) la 
variabilidad es mayor cuando se utiliza el 
caldo tripticasa soja como sustrato de cre- 
cimiento y tiende a disminuir al aumentar 
el tiempo de incubación. En los inóculos 
medios y altos la variación no presenta 
patrones regulares en relación con la tem- 
peratura de incubación, 'aunque en los 
inóculos bajos la variabilidad es sistemáti- 
camente menor a 37OC que a 22%. 

En los recuentos de Stapbylococcw 
uureus los coeficientes de variación son 
menores que en el caso anterior (Tabla 11) 
y se advierte una mayor regularidad de re- 
sultados con caldo tripticasa soja, que pre- 
senta coeficientes de variación más bajos. 

Las curvas de crecimiento para cada 
inóculo de Salmonella eutentids en fór- 
mula y en caldo uipticasa soja a 37°C pre- 
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TABLA 1. COEFICIENTES DE VARIACION EN LAS SERIES DE RECUENTOS DE COLONIAS 
DE S. ?ARATY,DHI B 

a: Fórmula 

TIEMPO DE INCUBACION 
INOCULO lFMPERATURA 
(CFVlrnl) ( "c )  2 h.  4 h. 9 17. 24 h.  48 h.  

TIEMPO DE LNCUBACION 
INOCULO TEMPERATURA 
(CFLllrnll ("c) 2 h. 4 h. 9 h.  24 h.  48 h.  

TABLA 11. COEFICIENTE DE VAFUACION EN LAS SERIES DE RECUENTOS DE COLONIAS 
DE S. AUREUS 

MEDIO TIEMPO DE INCUBACION 
INOCULO DE TEMPERATURA 
( C F U I ~ I )  C U L ~ V O  ("C) 2 h.  4 h. 9 h.  24 h.  48 h.  

22 24,43 6,33 26,43 85,76 67,68 
Leche 

37 24,47 7,58 9,84 13,88 86.45 
3 .  lo6 

22 3,89 4 3 7  10,85 59,24 7588  
T S B  
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sentan una morfología muy similar (Figura 
1). La fase logarítmica se inicia y termina 
prácticamente igual, aunque la magnitud 
del crecimiento es ligeramente superior en 
el caldo tripticasa soja. Las diferencias 
entre inóculos para cada sustrato no son 
significativas, excepto a las 2 y a las 9 ho- 
ras de incubación. 

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

Por el contrario, las diferencias obser- 
vadas en el caso del Staphylococcur aureus 
(Figura 3) entre las curvas de crecimiento 
en la fórmula y en el caldo son 
estadísticamente significativas, por lo que 
puede afirmarse que el germen tiene ma- 
yor crecimiento en el caldo tripticasa soja, 
tanto a 22'C como a 37%. 

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

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

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

Se acepta desde hace tiempo que la 
SalnoneLh, la Shigella y los serotipos eo- 
terotóxicos de Erchenchzi coli son agentes 
etiológicos de los trastornos gastrointesti- 
nales del lactante. De entre ellos, hemos 
elegido en nuestro esnidio el género Su/- 
nonella porque constituye un problema 
importante de salud pública y porque su 
incidencia en lactantes no es nada desde- 
ñable (10). La ubicuidad del Staphylococ- 
cus aumw y, por consiguiente. la elevada 
posibilidad de que el biberón se contami- 
ne a partir de las personas que lo prepa- 
ran, así como su relación con la mastitis y 
su papel en las toxi-infecciones alimenta- 
rias nos ha movido a incluirlo, igualmen- 
te, en el presente trabajo. 

La legislación española recogida en el 
Real Decreto 2.685176 sobre Reglamenta- 
ción Técnico-Sanitaria para la elaboración, 
circulación y comercio de preparados ali- . . 
menticios para regímenes dietéticos y10 
especiales (ú), admite para productos que 
han de consumirse después de añadir un 
líquido, un máximo de 50.000 microorga- 
nismo~ aerobios por gramo de producto. 
Este tipo de legislación garantiza en cierto 
modo que la fórmula no llegue al merca- 
do con un grado de contaminación igual o 
mayor al señalado. Por otra parte, aunque 
la fórmula no es leche en sentido estricto, 
el proceso industrial de su preparación es 
análogo al de la leche en polvo. En conse- 
cuencia, asumimos que, como en ella, los 
microorganismos que contenga o se incor- 
poren durante su elaboración, disminuyen 
en número conforme aumenta el tiempo 
de almacenamiento en el medio desecado. 
quedando en todo caso reducidos a los 
gérmenes formadores de esporas. 

Por lo tanto, el riesgo más importante 
no radica en los microorganismos que con- 
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tenga la fórmula en polvo sino en los que 
pueden ser introducidos en los recipientes 
por las manipulaciones utilizadas en su 
preparación para el consumo. Sin embar- 
go, el riesgo de infección sería relativo si 
el microorganismo no fuera capaz de 
sobrevivir y multiplicarse en la fórmula. 

En el presente estudio hemos compro- 
bado que la fórmula ensayada constituye 
un excelente medio de cultivo para la Sal- 
monella entenhdu y para el Stapbyiococ- 
czs azreus. Por otra parte, el número de 
rnicroorganismos que se obtienen en ella, 
incluso a temperatura ambiente y con inó- 

culos bajos como los tolerados por la le- 
gislación, es bastante análogo al obtenido 
cuando crecen en un medio de cultivo 
convencional, superando con mucho, a las 
4 horas de incubación, los niveles conside- 
rados como peligrosos. 

La contaminación de biberones y teti- 
nas representa un riesgo real de infección 
cuando las fórmulas infantiles se consu- 
men después de haber transcurrido más de 
dos horas desde su preparación, por lo 
que recomendamos que el proceso de de- 
contaminación sea meticuloso y esmerado. 
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Alteraciones de la inmunidad humoral y celular en la púrpura tromboci- 
topénica idiopática infantil 

RESUMEN: Se esmdian en 65 niños con P.T.I. (33 agudas y 32 crónicas), el número de linfo- 
citos totales, las subpoblaciones linfocitarias T, la concentración plasmática de inmunoglo- 
hulinas y complementa, las inmunocomplejos circulantes y la existencia de anticuerpos 
antivíricos específicos. No se han demostrado alteraciones significativas ni en el número de 
linfocitas ni en su distribución en relación con las subpoblaciones (T totales. inductores y 
represores). La concentración de inmunoglohulinas plasmáticas fue en la mayoría de los ca- 
sos normal y sólo en el 2 a 4 % para la IgM, entre el 6 a 10 % para la IgA y el 6 al 
16 % para la IgG se encontraron cifras descendidas. Los inmunocomplejos circulantes 
fueron positivos en el 9.5 % de las P.T.I. agudas y en el 27,7 % de las crónicas. La positi- 
vidad de anticuerpos antivíricos se detectó en el 50 % de los casos, siendo en las formas 
agudas en mayor porcentaje de la clase IgM. Nuestros resultados no demuestran la existen- 
cia de un importante desequilibrio inmunológico en la P.T.I. y SI refuerzan la posibilidad 
del origen infeccioso de las formas agudas. PALABRAS CLAW: P.T.I. ~NMLINOGLOBULINAS. 
COMPLEMENTO. ~NMLINOCOMP~JOS. ~ O C I T O S  T. INFECCION VIRICA. 

ALTERATION OF THE CELLULAR AND HUMORAL IMMUNITY IN THE 
CHILDHOOD IDIOPATHIC THROMBOCYTOPENIC PURPURA (SUMMARY): The to- 
tal number of lymphocytes. the T cell subsets, the plasmatic concentration of immu- 
noglahulins and complement, the circulating immune complexes and the presence of 
speciiic viral antibadies were studied in 65 children with I.T.P. (33 acute and 32 
chronic). No significant alterations, neither in the number of lymphocytes nor in its 
distribution in relation to the subsets have been demonstrated. The concentration of 
plasmatic immunoglohulins was normal in the majority of the cases and decreased levels 
were found only in 2-4 % for IgG. The circulating immune complexes were positive in 
9.5 % of the acute I.T.P. and in 27.7 % of the chronic ones. The positiveness of viral 
anribodies was detected in 50 % af the cases, being in the acute forms, the biggest per- 
centage was of the IgM class. Our results do not make evident the existence of an im- 
portant immunolagical imbalance in the I.T.P. and strengthen the possibility of infec- 
tious origin af the acute forms. KEY WORDs: I.T.P. IMMUNOGLOBULINS. COMPLEMENT. 
IMMUNE COMPUWS. T-LYMPHOCYTES. VlRAL INFECTION. 

INTRODUCCION por la presencia d e  u n  síndrome hemorrá- 
gico-petequial, secundario a una trombo- 

La púrpura trombocitopénica idiopáti- citopenia periférica con acortamiento de la 
ca (P.T.I . )  es una hemopatía caracterizada vida media plaquetaria. La cifra d e  mega- 
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cariocitos en médula ósea se encuentra 
normal .o aumentada y recientemente se 
ha detectado un incremento de las inmu- 
noglobulinas plaquetarias en estos enfer- 
mos. Por último y como condición funda- 
mental para el diagnóstico de P.T.I. es ne- 
cesario que no existan antecedentes de en- 
fermedad generalizada, administración de 
medicamentos o proceso hematológico que 
pueda ser responsable de ésta (1, 2, 3). 

Se conocen bastante bien los aspectos 
relacionados con la epidemiología y evolu- 
ción de la enfermedad, pero pocos han si- 
do los avances realizados en la etiopatoge- 
nia y tratamiento de la P.T.I. En la actuali- 
dad todos los autores coinciden en el ca- 
rácter inmunológico de la enfermedad. Es- 
ta concepción se encuentra apoyada por el 
descubrimiento de un factor plasmático 
trombopenizante (HARRINGTON, 195 l),  
asociación de la P.T.I. con enfermedades 
autoinmunes (EVAN, 1951), demostración 
de que dicho factor trombopenizante es 
una inmunoglobulina (SCHL~LMAN, 1965), 
evidencia de la existencia en el plasma de 
los pacientes con P.T.I. de anticuerpos an- 
tiplaquetas, demostración de que éstos an- 
ticuerpos se encuentran en la membrana 
plaquetaria (DIXON, 1975) y que van diri- 
gidos frente a glicoproteínas normales de 
la membrana plaquetaria (VAN LEEUWEN, 
1982). 

La evidencia tanto clínica como bioló- 
gica de que la P.T.I. etiopatogénicamente 
está mediada por mecanismos inmunológi- 
cos, (3, 4, 5, 6) ha dirigido las investiga- 
ciones en este campo. Así se han estu- 
diado de forma más o menos completa di- 
ferentes aspectos referentes a la inmuni- 
dad humoral o celular, con la pretensión 
de poder profundizar en el mecanismo 
íntimo de la producción de anticuerpos 
antiplaqueta. 

Los estudios inmunológicos se han 
centrado en términos generales en tres Ií- 

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

En el presente uabajo, se estudian en 
un grupo de niños con P.T.I. el número de 
linfocitos totales y las diferentes subpobla- 
ciones linfocitarias. así como la tasa de in- 
munoglobulinas, complemento e inmuno- 
complejos circulantes. De igual forma se 
determinó la existencia de anticuerpos an- 
tivitus en estos enfermos. 

Se han estudiado 65 niños diagnostica- 
dos de P.T.I. según los siguientes criterios: 
uombopenia aislada sin afectación de 
otras series en sangre periférica, médula 
ósea normal o con cifra de megacariocitos 
aumentada, determinación de autoanti- 
cuerpos negativa, ausencia de ingesta me- 
dicamentosa previa al diagnóstico y no en- 
fermedad hematológica o inmunológica 
responsable del cuadro clínico-biológico. 
De estos 33 fueron catalogados como P T I .  
aguda (duración inferior a 6 meses) y 32 
de crónica (superior a 6 meses). 

La relación hembralvarón fue en las 
P.T.I. agudas de 19114 y en las crónicas 
13119. La edad media de la muestra se 
cifró en 3 años 9 meses no existiendo dife- 
rencias entre ambas formas evolutivas de 
la enfermedad. 

El contaje de linfocitos y plaquetas se 
realizó mediante el empleo de un conta- 
dor Coulter S-plus. La cuantificación de 
inmunoglobulinas y complemento se llevó 
a cabo por la técnica de inmunodifusión 
radial y nefelometría. La determinación de 
inmunocomplejos se realizó mediante la 



precipitación con polietilenglicol. El estu- dad ni en relación con la población nor- 
dio de las ooblaciones linfocitarias se ha mal. 
~~ ~ ~~ ~ . 
desarrollado mediante la utilización de an- subpoblaciones linfocitarias cD-3 
ticuerpos monoclonales por el método de (linfocitos ~ ~ - 4  (linfocitos in. 
avidina-biotina y lectura en microscopio ductores) CD-8 (linfocitos su,,resores) 
. . - 
de inmunotluorescencia. fueron esiudiadas ' en  13 casos de P T I .  

Para la detección de anticuerpos antivi- 
ms se ha utilizado la técnica de ELISA y la 
de fijación del complemento. Los anti- 
cuerpos especE~cos estudiados fueron fren- 
te a: V. Epstein-Barr, virus respiratorios 
(gripal A, gripal B, parainfluenza 1 y 3), 
sincitial respiratorio, adenovitus, citome- 
galovirus, herpes simple, herpes zoster- 
varicela, coriomeningitis linfocitaria, paro- 
tiditis, sarampión, rubéola y hepatitis. 

La valoración estadística de los resulta- 
dos se ha efectuado utilizando el test no 
paramétrico de Wilcoxon. La comparación 
de porcentajes se llevó a cabo mediante el 
test de la chi cuadrado. 

El número de linfocitos totales se de- 
terminó en todos los niños. En las formas 
agudas se obtuvo unos valores medios de 
4.392 i 2.167 los que corresponde en 
porcentajes al 54,5 i 15,86 % y en las 
crónicas de 3.963 i 1.562 en contaje ab- 
soluto y de 47,29 i 13,74 % en relativo. 
No hemos encontrado diferencias estadísti- 
camente significativas entre los valores ob- 
servados en ambas formas de la enferme- 

aguda y en 15 de crónicas. En valores por- 
centuales hemos detectado una elevación 
significativa de la subpoblación CD-8 tanto 
en las formas agudas como crónicas en re- 
lación con los sujetos normales (p<0,001) 
con disminución del cociente C D - ~ ~ C D - ~  
(p<0,01), no existiendo diferencias entre 
ambas formas evolutivas de la enferme- 
dad. Al analizar los mismos resultados en 
valores absolutos, no hemos podido ratifi- 
car estos hallazgos, no encontrando dife- 
rencias significativas entre las P.T.I. y los 
controles normales (Tabla 1). 

Las tasas de inmunoglobulinas plasmá- 
ticas se estudiaron en el suero de todos los 
pacientes con P.T.I. aguda y en 30 niños 
con P.T.I. crónica. En las formas agudas, la 
IgG se encontró normal en 24 casos 
(72 %), elevada en 7 (21 %) y descendida 
en 3 (6 %). La IgA disminuyó en 2 casos 
(6 %), fue normal en 24 (72 %) y elevada 
en 7 (21 %) no observándose ningún niño 
con ausencia total de dicha inmunoglobu- 
lina. La IgM se halló normal en 26 
(78 %), elevada en 5 (15 %) y dismi- 
nuida en 2 (6 %). En la P.T.I. crónica los 
resultados fueron similares: IgG normal en 
19 (63 %), elevada en 6 (20 %) y dismi- 
nuida en 5 (16 %); IgA normal en 19 

TABLA 1. POBLACIONES LINFOCITARIAS T EN VALORES ABSOLUTOS (mm3) 

P.T.I. AGUDA P.T.L. CRONlCA CONIñOIES 

CD-3 2.754 f 892 2.401 I 9 3 1  2.550 f 1.101 
CD-4 1.503 5 599 1.358 + 649 1.382 I 884 
CD-8 1.642 I 811 1.076 + 463 1.105 I 703 
CD-4iCD-8 1,35 I 0 3 3  1,37 i 0,59 1,63 I 0.96 
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(63 %), elevada en 8 (26 %) y descendida 
en 3 (10 %); IgM normal en 17 (56 %), 
elevada en 9 (30 %) y descendida en 4 
(13.3 %). 

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

Se investigó la presencia de complejos 
inmunes en 21 niños con P.T.I. aguda, ob- 
servándose negativos en 19 (90,5 %) y po- 
sitivos en 2 (9,5 %). En el grupo con 
P.T.I. crónica la positividad de los inmuno- 
complejos se objetivó en 518 (27,7 %). 
No existieron diferencias significativas en- 
tre ambos grupos estudiados. 

La presencia de anticuerpos específicos 
frente a los agentes virales ya descrito, fue 
investigado en 14 niños con PTI .  aguda 
encontrándose títulos elevados de alguno 
de ellos en 8 (54,14 Yo). En las P.T.I. cró- 
nicas la positividad se observó en 61 12 ca- 
sos (50 %). En el 71 % de los enfermos 
estudiados el anticuerpo detectado fue del 
tipo IgG, en el 7 , l  Oh IgM y en 2i,4 % 

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

La existencia de diversas publicaciones 
que evidenciaban la asociación de P.T.I. y 
déficit de inmunoglobulinas plasmáticas, 
sobre todo de IgA (21, 22, 23, 24) hizo 
pensar en un principio que dichas anoma- 
lías eran más frecuentes en la P.T.I. que en 
la población normal. En este sentido, Mc 
INTOHS (7) estudia las alteraciones de las 
inmunoglobulinas plasmáticas en 28 pa- 
cientes infantiles así como en sus fami- 
liares, detectando descenso de IgG, IgM, 
IgA, C3 y C4 por debajo de una des- 
viación estándar entre el 25 al 50 %  de 
los casos. No existían diferencias en cuan- 
to a la forma aguda o crónica de la enfer- 
medad. Alteraciones similares son detecta- 
das en los familiares de los enfermos lo 
que le hace deducir que debería de existir 
cierta predisposición genética al desarrollo 
de inmunodeficiencias y trombopenias de 
carácter inmune. 

TABLA 11. NUMERO DE CASOS P o s I n v o s  OBSERVADOS EN 12 NIÑOS CON P.T.I. CRO- 
NICA Y EN 14 DE AGUDA 

VlRUS P.T.I. AGUDA P.T.I. CRONlCA 

E. Barr 
V. Respiratorios 
Adenovims 
Citomegalovims 
Herpes simple 
Zoster-Varicela 
Parotiditis 
Rubéola 

Vzmi rerprratonor Gripal A, Gripal B. Parainfluen~a 1, Parainfluenza 3 ,  Sincitial respiratorio 



Nuestros resultados no concuerdan con plejos circulantes evitando así que se de- 
los anteriormente expuesto, ya que hemos positen en otros tejidos. 
encontrado porcentajes de deficiencia en 
inmunoglobulinas o complemento en 
nuestros pacientes mucho más bajos. Esta 
disparidad puede radicar en parte a que 
nosotros consideramos la deficiencia cuan- 
do el valor es inferior a dos desviaciones 
estándar. 

Podemos pues concluir como otros 
autores (25) que si bien la disminución de 
inmunoglobulinas puede detectarse en 
asociación con la P.T.I., no es menos cierto 
que su frecuencia difiere muy poco de lo 
que ocurre en otras enfermedades o en la 
población normal. 

Desde hace tiempo se conoce cómo el 
factor trombopenizante es capaz de atrave- 
sar la placenta para producir trombopenia 
transitoria en los hijos de madres con P.T.I. 
Este hecho sería poco probable en el caso 
de que la destrucción plaquetka fuera 
mediada por inmunocomplejos, ya que és- 
tos son incapaces de atravesar la placenta 
(26). A pesar de ello estudios posteriores 
han evidenciado un alto índice de positivi- 
dad de hasta un 63 % de inmunocornple- 
jos circulantes en la P.T.I. (9, 19). Estos re- 
sultados no han podido ser observados por 
nosotros que en coincidencia con los tra- 
bajos de ERCILLA (27) y KIEPEL (28) los en- 
contramos positivos en escaso número. 

Independientemente del diferente gra- 
do de positividad de los inmunocomplejos 
circulantes encontrados en la P.T.I. lo que 
puede depender en parte de la metodolo- 
gía utilizada en su determinación lo que 
más ha interesado demostrar es el papel 
patogénico de los mismos. En este sentido 
en la actualidad parece no admitirse que 
los inmunocomplejos circulantes jueguen 
un papel importante en la destrucción 
plaquetaria en la P.T.I. incluso algunos 
(19) han querido ver en las plaquetas unos 
elementos eliminadores de inmunocom- 

La demostración de que en algunas en- 
fermedades autoinmunes existen alteracio- 
nes en la distribución y función de las di- 
ferentes subclases de linfocitos T y B, in- 
dujo a diferentes autores a estudiar dichas 
poblaciones celulares en la P.T.I. ya que Es- 
ta al menos en su forma crónica es consi- 
derada por la mayoría como de origen 
autoinmune. 

Las investigaciones iniciales basadas en 
esnidios sobre P.T.I. crónica y en adultos, 
apuntaban la posibilidad de la existencia 
de un desequilibrio linfocitario T con dis- 
minución de la población supresora (2,  7, 
29) que para algunos podrían tener carác- 
ter genético. Posteriores esnidios de SHAN- 
NON (30) centrados en población infantil 
concluyen que no existen diferencias por- 
cenniales en cuanto a las cifras de linfoci- 
tos totales, inductores o supresores entre 
las formas agudas y crónica de la enferme- 
dad y los controles normales. Estos datos 
concuerdan con nuestros re.sultados utili- 
zando una metodología similar. DEL- 
~ A I S S Y  (31) no encuentra variaciones nu- 
méricas en las subpoblaciones de linfocitos 
T,  pero detecta una actividad supresora in- 
ducida por concanavalina A disminuida. 
Dicho autor no se pronuncia en el sentido 
de determinar si dicha alteración es prima- 
ria y por tanto responsable de la produc- 
ción de anticuerpos antiplaquetas o secun- 
daria a infecciones víricas o de otra natura- 
leza. 

El antecedente de una infección vírica 
semanas antes del comienzo clínico de la 
P.T.I. aguda, ha sido observado por casi to- 
dos los autores en porcentajes que varían 
entre el 50 a 70 %. Dicha característica y 
teniendo en cuenta que las formas agudas 
de la enfermedad son las más frecuentes 
en la población infantil, ha hecho que al- 
gunos (32) identifiquen a la P.T.I. del niño 
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con la púrpura trombocitopénica post- 
infecciosa. Nosouos al estudiar la presen- 
cia de anticuerpos especíiicos frente a los 
virus más frecuentes encontrados en la pa- 
tología infantil hemos detectado que la 
elevación del título de anticuerpos se pro- 
dujo en el 57,14 % de las formas de evo- 
lución aguda y en el 50 % de las crónicas. 
El analizar el tipo de inmunoglobulina se 
ve que en el 71 % es IgG lo que sin reali- 
zar esnidios seriados, cosa que no hemos 
hecho, para demostrar infección reciente, 
no nos asegura que ésta se haya producido 
como antecedente de la uombopenia. Esta 
aseveración sí puede ser hecha en el 
29,5 O h  de los casos en los que se observó 
elevación de IgM de forma aislada o liga- 
da a IgG. Podemos pues suponer, que en 
al menos un tercio de los casos se produce 
una infección vícica reciente demostrable 
inmunológicamente y que ésta se hace 
más evidente en las formas agudas (50 %) 

en relación con las crónicas (16 %). Estos 
resultados refuerzan la suposición del ori- 
gen infeccioso de la P.T.I. aguda en con- 
traste con la posible causa autoinmune de 
las formas crónicas. 

Podemos concretar como conclusiones 
de nuestro trabajo que: 1. Los déficits de 
inmunoglobulinas y complemento no es 
un hecho destacable en la P.T.I. 2.  La pre- 
sencia de inmunocomplejos circulantes es 
poco frecuente en esta enfermedad y no 
debe jugar un papel determinante en la 
patogenia de la trombopenia. 3. No he- 
mos podido demostrar variaciones cuanti- 
tativas en las poblaciones linfocitarias T, lo 
que no descarta alteraciones funcionales 
de las mismas. 4. Elantecedente de infec- 
ción vírica reciente demostrada inmunoló- 
gicamente (elevación de IgM específica) es 
más frecuente en las formas agudas que 
en las crónicas. 
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Especificidad de los anticuerpos antiendomisio en el diagnóstico de la en- 
fermedad celíaca. Comparación con los anticuerpos antigliadina 

RESUMEN: LOS anticuerpos antigliadina (AAG) están aumentados en los enfermos celíscos 
no tratados. Su determinación se aconsejó can fines diagnósticos y para realizar la hiop- 
sia intestinal en el momento más idóneo. Sin embargo, su especificidad es insuficiente y 
también se comunicaron AAG de clase IgA elevadas en otras enfermedades. Nosotros los 
enconuamos en la nefropatía de Berger (517), en la púrpura de Schbnlein-Henoch 
(23128) y en la ARJ con FR de clase IgA positivo (9110). En este artículo comparamos el 
valor diagnóstico de los AAG con los de los anticuerpos antiendomisio (AEm) de clase 
IgA. Fueron positivos en 17/19 celíacos en actividad y en 2/18 celíacos con dieta sin 
gluten. Los resultados de los AEm de clase IgA fueron concordantes con los de los AAG. 
también de clase IgA. en el 68 % de los celíacos activos y en el 61 % de los celíacos re- 
mitidos. Los AEm fueron negativos en los 28 enfermos no-ceiíacos con AAG positivos. 
Estos resultados pueban la alta especificidad diagnóstica de los AEm y sugieren que el 
gluten no juega ningún papel en la ARJ, en la enf de Berger, ni en la púrpura de 
Schbnlein-Henoch. PALABRAS CLAVE: E ~ R M E D A D  CELÍACA. ANTICUERPOS ANTIGUADINA. 
&TICUERPOS ANTIENDOMISIO. ARJ. NEFROPATÍA DE BERGER. 

SPECIFICITY OF ANTIENDOMYSIAL ANTIBODIES IN THE DIAGNOSIS OF 
COELIAC DISEASE. COMPARISON TO ANTIGLIADIN ANTIBODIES (SUMMARY): 
The antigliadin antibodies (AGA) are increased in no-treated coeliac patients. Its deter- 
mination has been proposed for diagnostica1 aims and for carrying out the intestinal 
biapsy at proper time. Nevertheless. its specificity is insuficient, and high levels af class 
IgA AGA were also reported in other diseases. We founded it in the Berger's nephro- 
pathy (517), in Henoch-Schonlein purpura (23128) and JRA with positive class IgA rui 
(9110). The diagnostical value of AGA is compared to one of IgA class antiendomysial 
antibodies (EmA), in the present article. These antibodies were posicive in 17119 active 
coeliac patiencs and in 2/18 coeliac in gluten-free diet. The results of EmA were concor- 
dant with IgA class AGA in 68 % active coeliac and in 61 % gluten-free patients. The 
EmA were negative in rhe 28 non-coeliac patients with positive AGA. These results 
prove the high diagnostical specificity of EmA 2nd suggest that the gluten do not play 
any role nor in JRA, Berger's nephropathy, neither Henoch-Schonlein purpura. KEY 
WORDS: COELIAC DISEASE. hTIGL1ADlN ANTIBODIES. ANTIENDOMYSIAL ANTLBODIES. JRA. 
BERGER'S NEPHROPATHY. 

INTRODUCCION fin d e  hacerla en  el momento más idóneo 
y e n  aquellos pacientes más sugerentes 

La biopsia intestinal es obligada para ( l ) ,  se propusieron pruebas menos agresi- 
diagnosticar u n  enfermo celíaco. Con el vas, como medir beta-2 microglobulina en  
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el suero (2) y especialmente, anticuerpos 
antigliadina (AAG) (3, 4, 5 ,  6), que 
aumentan en la fase de actividad, se nor- 
malizan en la remisión y reaparecen en la 
provocación (7). Sin embargo, lo hacen en 
menor medida que al diagnóstico y en re- 
lación inversa a la edad (8). 

La determinación de AAG se extendió 
ampliamente y muchos hospitales la inclu- 
yeron en su rutina diagnóstica, pero los 
resultados no son totalmente satisfactorios. 
Nosotros previamente habíamos encontra- 
do AAG.G aumentados en el 91 % de los 
celíacos en actividad y AAG-A en el 61 % 

(9, 10). Entre los controles normales la 
positividad que hallamos fue del 7 % pa- 
ra cualquiera de las dos clases de AAG 

(11). No obstante, parece ser mucho más 
elevada en ciertas enfermedades como 
diabetes (12), artritis reumatoide juvenil 
(13, 14, 15), y más especialmente la 
nefropatía con depósitos mesangiales de 
IgA (16, 17). 

Recientemente se describió la existen- 
cia de anticuerpos antiendomisio (AEm) 
en la celíaca. En este trabajo estudiamos 
su especificidad, utilizando como control 
aquellos grupos de enfermos, no-celíacos, 
en los que habíamos encontrado mayores 
porcentajes de positividad para los AAG. 

2acientes: Se incluyeron en el estudio 
37 celíacos, 19 con gluten y otros 18 sin 
gluten. En todos se conoció el resultado 
de una biopsia intestinal realizada el mis- 
mo día de la extracción del suero, o en un 
día muy cercano, sin modificación de la 
dieta. Los resultados se contrastaron con 
los obtenidos en 28 sueros de niños con 
púrpura de Schonlein-Henoch, en 7 con 
nefropatía por IgA y en 10 ARJ con factor 
reumatoide de clase IgA. 

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

Anticzle@os antigliadina: Los AAG se 
estudiaron por la técnica de ELISA, según 
previamente detallamos (9, 11). En resu- 
men, consistió en fijar gliadina (Sigma) 
20pgldl a microplacas (Dynatech) e incu- 
bar los sueros de los enfermos a las con- 
centraciones de 11320 para IgG y 11 160 
para IgA. Luego se añadió un anticuerpo 
anti-IgG o anti-IgA marcado con peroxi- 
dasa, se reveló con OPD y se midió la den- 
sidad óptica en un espectrofotómetro a 
492 nm. Los resultados se compararon a 
los de suero de referencia y se expresaron 
en unidades aleatorias de la siguiente for- 
ma: 

uu = (DO suero del enfermo1 DO suero 
de referencia) x 100 

El límite de normalidad de los AAG se 
fijó de acuerdo a la media + 2 D.St de 
los valores hallados en un grupo de 32 
controles normales. 

Anticzlerpor anti-endomirio: Se deter- 
minaton por inmunofluorescencia indirec- 
ta sobre un sustrato tisular de porción ter- 
minal de esófago de mono verde. Pre- 
viamente habíamos probado tejidos de 3 
casas comerciales, pero únicamente fueron 
satisfactorios, por su contenido muscular, 
los de ATOM. Se colocó una gota de suero, 
diluido 1 1 5 en buffer fosfato pH 7.2, 
sobre los cortes de esófago en cámara hú- 
meda, durante 30 minutos. Tras dos lava- 
dos con el mismo buffer de 5 minutos de 
duración, se secaron las preparaciones con 
papel secante cuidando no dañar el tejido 
y se trataron durante 30 minutos, a tem- 
peratura ambiente, con antisuero anti-IgA 
marcado con fluoresceína. En algunos ca- 
sos se añadió posteriormente azul de 
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Evans para contrastar el tejido no fluores- 
cente. Las preparaciones se montaron con 
glicerol y se cubrieron. La lectura se hizo 
en un microscopio Zeiss, a 160 y a 400 
aumentos. En cada sesión se incluía un 
suero conocido, como control positivo. 
Como control negativo se incubaba uno 
de los cortes con buffer fosfato (Figs. 1, 2 ,  
3, 4) .  

Los AAG de clase IgG fueron positivos 
en el 95 O h  de los celíacos en fase de acti- 
vidad y en el 5 5  % de los remitidos, 
mientras que los de clase IgA lo fueron en 
el 68 % y 22  % respectivamente. En los 
enfermos no-celíacos los AAG de clase IgG 
fueron positivos en pocos casos ( < 10 %), 

FIG. 2 .  Anticuerpos antiendomisio positiuos 
vistos a mayor aumento ( x  400). La &ores- 

FIG. 1.  Anticueqos antiendomisio positivos cencia, con patrón reticuhr, re observa entre 
en un enfermo celíaco. A la izda. se encuentra las fibras del múscuZo liso. 
el epitelio y la luz esofágica y a la dcha. la sub- 

mucosa ( x  160). 

FIG.  3 .  Anticuerpos antiendomisio negativos. 
Los puntos que se observan en la submucosa 
son debidos a la autoflzlorescencia inespeczjlzca 

de lós nzicléos ( x  160). 

FIG. 4. A .  Patrón positivo de fluorescencza si- 
tuado en la membrana basal epitelzal corres- 
pondzente a un enfermo con penfigoide am- 
polloso ( x  400). B. Patrón interepitelial, simi- 
lar al del pénfigo, 4ue fue observado en uno 

de los enfermos celíacos ( x  400). 
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al contrario que los de clase IgA que lo 
fueron en 82 O h  de los casos de púrpura, 
en el 71 O h  de las nefropatías por IgA y 
en el 90 O h  de las ARJ con FR de clase IgA 
positivo. En los controles normales se de- 
tectaron AAG elevados, para las dos clases, 
en 2/23 (8,6 %). 

Los valores medios de AAG de clase 
IgA fueron de 82 & 105 pata los celíacos 
en actividad; 19 & 22 para los celíacos re- 
mitidos; 81 & 69 para el g ~ p o  de APJ; 30 
& 9 en la nefropatía de Berger y 59 + 30 
en las púrpuras de Schonlein-Henoch. Me- 
diante el test de Maan-Whitney, única- 
mente las tasas del gmpo de celíacos remi- 
tidos fueron significativamente inferiores 
(p<O.OOS) a las de los celíacos en activi- 
dad (Fig. 5). 

Los AEm fueron positivos en 17/19 
(89 %) celíacos en actividad y en 2118 
(11 %) de celíacos en fase de remisión. 
Por el contrario resultaron negativos en los 
26 sueros de enfermos no-celíacos (Tabla 
1). Cuando valoramos la coincidencia entre 
las AAG y los AEm, en los celíacos remiti- 
dos encontramos resultados concordantes 
en 7/18 con los AAG de clase IgG y en 
14/18 con los de clase IgA. En el gmpo 
de celíacos activos la concordancia fue algo 
mayor (161 19 con los AAG de clase IgG y 
13/19 con los de clase IgA). Valorando 
globalmente todos los resultados, hubo 
coincidencia en la positividad en 29/74 
(39,l %) y en la negatividad en 21/74 
(28,4 %), mientras que fueron discordan- 
tes 24/74 (32,4 %) (Tabla 11). 
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TABLA 1. POSITIVIDAD DE LOS ANTICLERPOS ANTIENDOMISIO Y ANTIGLIADINA 

AEm-A AAG-G AAG-A 

CEUACOS (act.) 17/19  (89 %) 18119 (95 %) 13119 (68 %) 

CEUACOS (remit.) 2118 (11 %) 10118 (55 %) 4118 (22 %) 

ENE. BERGER 017 (0 %) 017 (0 %) 517 (71 %) 

P. SCHONLEIN-HENOCH 0191(0 %) 2128 (7 %) 231281 (82 %) 

ARJ (FR-lgA+) 0110 (0 %) 1 /10  (10 %) 9 / 1 0  (90 %) 

CONIR. NORMALES N.R. 2123 (8 %) 2123 (8 %) 

AEm-A: Ac. Anriendomisio de dase IgA; AAG-G y AAG-A: Ac. anrigliadina de clase IgG e 1gA; N.R.: No 
realizado. 

TABLA 11. CONCORDANCIA ENTRE ANTICLERPOS ANTIENDOMISIO Y ANTIGLIADINA 

CELIACOS ACTIVOS CELIACOS REMITIDOS 
AEm - AEm + AEm - AEm t 

AAG-IgG y AAG-IgA: Aniicuerpos antigliadina de clase IgG y de clase IgA; AEm: Anticuerpo anriendomisio 
de clase IgA. 

La nefropatía mesangial por IgA, o en- 
fermedad de Berger, se caracteriza por el 
depósito granular de IgA en el mesangio. 
La patogenia es incierta y en ocasiones se 
relacionó con infecciones o estímulos anti- 
génicos a nivel de las mucosas (17). La 
coincidencia en algunos individuos de enf. 
de Berger y celíaca o dermatitis herpetifor- 
mis sugirió la relación de sus mecanismos 
patogénicos (16). En la enf. de Berger pa- 
rece haber una activación policlonal de la 

síntesis de IgA, motivo por el cual se pue- 
den encontrar elevaciones séricas de dife- 
rentes anticuerpos de clase IgA, como los 
AAG (16, 17). Pueden encontrarse 
nefropatías con depósitos mesangiales de 
IgA secundarios a enfermedades con IgA 
sérica elevada, como la cirrosis alcohólica, 
el síndrome de bypass intestinal, la espon- 
dilitis anquilopoyética. etc. Recientemente 
se planteó una fuerte polémica sobre la 
frecuencia de AAG en la enf. de Berger y 
la posible implicación de la gliadina en su 
patogenia (16, 17, 22). 
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También la púrpura de Schonlein- 
Henoch. se relaciona a veces con agre- 
siones antigénicas de vías respiratorias. 
Tiene mucha similitud con la nefropatía 
por IgA y además de las alteraciones vas- 
culares, puede haber una histología renal 
parecida a la de la enf. de Berger. 

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

Los porcentajes de AAG de clase IgA 
hallados por nosotros en el gmpo de 
nefrópatas son similares a los de Rostoker 
y col. (17), por el contrario eran normales 
los anticuerpos de clase IgG. Esto no es 
habitual en La celíaca y representa un 
patrón peculiar. Idéntica situación ocurría 
en los casos de púrpura de Schonlein- 
Henoch estudiados. Unicamente en el 
grupo de enfermos con ARJ, se observaban 
también AAG de clase IgG positivos. En 
esta enfermedad se señaló cierta relación 
entre la presencia de FR de clase IgG y de 
clase IgA, con los correspondientes AAG 
(15). Al contrario, en la nefropatía por 
IgA sólo ocurre con los AAG de clase IgA 
(16), pero también se demuestran anti- 
cuerpos IgA frente a otros antígenos, co- 
mo caseína y proteínas vacunas (25) y 
autoanticuerpos contra antígenos glomeru- 
lares no implicados en la enfermedad de 
Goodpasture (26). Esta situación sugiere 
una hiperreactividad global de todos los 
anticuerpos de una determinada clase: 
IgG o IgA. Por otra parte, también lo 
apoya el aumento de linfocitos B de clase 
IgAl en la médula ósea de enfermos con 
nefropatía por IgA (26). 

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

Tiene gran especificidad de especie y se 
detectan sólo en tejidos de primates, usán- 
dose habinialmente esófago de mono verde 
(31). En la fase de actividad de la celíaca se 
le liegó a atribuir una especificidad del 
95 % y una sensibilidad del 100 % (24). 
Todos los autores están de acuerdo en que 
dependen directamente del grado de lesión 
intestinal y sólo son positivos en atrofias de 
grado 111 o IV (20, 21, 23). 

Los AEm fueron negativos en todos los 
sueros de enfermos no-celíacos que estu- 
diamos, a pesar de que tenían AAG de cla- 
se IgA, o IgG, elevados. Estos datos coin- 
ciden con los de otros autores (32. 33) y 
parecen descartar definitivamente cual- 
quier relación de la celíaca con esas enfer- 
medades, y la participación de gluten en 
su patogenia. Unicamente se conoce una 
excepción publicada por Rossi y col. (23); 
es un enfermo no-celíaco parasitado por 
G. lamblia que tenía AEm y se negativi- 
zaron tras terapéutica con furazolidona. 
Persiste la duda si los AEm tienen impor- 
tancia en la patogenia de la celíaca o úni- 
camente son secundarios al daño de la 
mucosa (34). Teniendo en cuenta que los 
AEm sólo reaccionan con endomisio cerca- 
no al intestino, se ha sugerido la posibili- 
dad de que el gluten, o alguna fracción, 
al ser absorbida en los cellacos, permanez- 
ca unida a algún componente intestinal 
evocando la síntesis de los AEm (21). 
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En conclusión, los AEm de clase IgA dades que presentan anticuerpos de clase 
tienen una alta especificidad y sensibilidad IgA elevados, como la nefropatía por IgA, 
para el diagnóstico de la enfermedad ARJ o púrpuras de Schonlein-Henoch, pa- 
celíaca, lo que sin duda permitirá indicar rece descartar su relación con la ingesta de 
más exactamente el momento adecuado gluten, o incluso con la propia enferme- 
para realizar las biopsias intestinales. Ade- dad celíaca. 
más, su negatividad en algunas enferme- 
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PEDIATRIA EXTRAHOSPITALARIA 

Importancia del estudio de la agudeza visual en niños preescolares 

M . =  D. SUAREZ', M . a  DE IIURRALOE". A. SUAREL" y C. ZAZO F~RNANDEz'  

RESUMEN: Hemos realizado un esnidio de la agudeza visual en 59 niños de 4 años de 
edad, mediante el optotipo de cuadrados. Obteniendo un 1 6 3  % de niños con déficit 
visual de los cuales en un 9,6 % era desconocido. No colaboraron 6 niños (10 %) y se 
detectó un resultado falso positivo por este método. La especificidad y sensibilidad del 
método fue de un 100 % y el valor predictivo positivo de un 98 %. Recomendamos el 
estudio de la agudeza visual en preescolares mediante optatipo, como método de 
ascreeningo. PA~ABRAS CLAVE: AGUDEZA VISUAL. OPTOTIPO. PREESCOLAR. 

IMPORTANCE OF VISUAL ACUITY ASSESSMENT IN PRESCHOOL CHILDREN 
(SUMMARY): A visual acuity assessment was made in S9 children 4 years old by the 
squares optotype. A visual deficiency was faund in 16.9 % of children, which was unk- 
nown in 9,6 % .  Six children (10 %) did not colaborate, consequently we got a false po- 
sitive result. The spec&ity and sensibility of this method was 100 %. The vision 
screening by optotype in preschool children is recommended. KEY WORDS: VISUAL 
A C U I i i .  OPTOTYPE. ~ S C H O O L  CHILDREN. 

La agudeza visual se va desarrollando 
poco a poco a lo largo de la infancia, 
completándose hacia los 6 años. Habitual- 
mente un niño no se quejará de un defec- 
to de visión hasta que no pueda realizar 
comparaciones con sus compañeros o pre- 
sente algún síntoma como cefalea, irrita- 
ción ocular y falta de atención en el cole- 
gio. Esto suele ocurrir a edades tardías co- 
mo los 9 ó 10 años (1, 2 ,  3). 

estudios sistemáticos pata detectarlos no se 
suelen realizar hasta los 6 años de edad, 
en 1. de EGB, basándose en dos hechos: 
1." el niño comienza la escolarización y 
2 . O  se da por terminada la maduración 
ocular (1, 2 ,  3, 4). En la actualidad se está 
adelantando la escolarización a la etapa 
preescolar, a los 4 años, y se está obser- 
vando que existen alteraciones que es ne- 
cesario detectar antes de los G años (3, 5, 
6). Por eso consideramos que es importan- 
te realizar un primer estudio a los 4 años. 

Los defectos de visión tienen una pre- 
valencia en la población infantil menor de MATERIAL Y MÉTODOS 

15 años, que oscila entre un 15 a un 20% Hemos estudiado una muesua de 59 
dependiendo de las series (1, 2 ,  3 ,  4). Los preescolares de 4 años de edad que habían 
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acudido al Centro de Salud espontánea- 
mente o se les había citado para cuando 
tuvieran cuatro años. El grupo estaba in- 
tegrado por 32 varones y 27 hembras. 

A todos los niños se les realizó un exa- 
men físico y un estudio de la función ocu- 
lar: 

- Reflejo fotomotor consensual y di- 
recto. 

- Prueba de alineación de h ojos o 
de Hirschberg (7): Se realiza colocando 
una fuente de luz punúforme en la línea 
media de los ojos del niño a una distancia 
de 30 cent'metros. En caso de estrabismo 
el ojo enfermo se desvía hacia el lado 
correspondiente. 

- Agudeza vüud o visión monocuLar 
(7): Se realiza con una sescala de Snellenw 
tipo optotipo de cuadrados (Figura 1). Es- 
ta escala se coloca en una sala bien ilumi- 
nada y a la altura de los ojos del niño. Es- 
te se sitúa a 5 metros de la escala. Al niño 
se le hace leer con ambos ojos primero y 
después con cada ojo por separado. Se 
considera que la agudeza visual es normal 
cuando leyó perfectamente la línea de 
agudeza V:l con cada ojo por separado y 
con ambos ojos. En caso de hallar un défi- 
cit visual se envió al oftalmólogo para con- 
firmación. 

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

- El reflejo fotomotor y consensual 
fue normal en todos. 

- La prueba de Hirschberg fue positi- 
va en 4 niños (6,7 %) de los cuales 2 eran 
varones y 2 hembras. En un niño no se 
conocía alteración previa. 

- Del estudio de la agudeza visual 
resultó: 6 niños no fueron capaces de leer 
el optotipo por una falta de comprensión. 
De estos 3 eran varones y tres hembras, se 
les citó para realizar de nuevo el estudio 6 
meses más tarde, pero no se incluyen en 
este estudio (10 %). El resto colaboraron 
perfectamente (n = 53; 90 %). 

Se encontró déficit visual en 10 niños, 
en 4 era ya conocido y en 6 no lo era. De 
los niños de nuevo. diagnóstico no fue 
confirmado por el oftalmólogo en 1. 

En los 5 niños con déficit visual desco- 
nocido (9,6 Yo), la causa más frecuente de 
déficit fue la hipermetropía (3,s %), Se- 
guido de estrabismo y astigmatismo con 
1,9 O h  respectivamente (Tablas 1, 11). 

La causa más frecuente de déficit vi- 
sual ya conocido con anterioridad, fue el 
estrabismo junto a la miopía con un 
3.8 O h  respectivamente. 
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TABLA 1. RESULTADOS DEL .SCREENINGu DE AGUDEZA VISUAI 

AGUDEZA VISUAL V ~ O N E S  HEMBRAS TOTAL 

Co/aboración Resultado 

Buena Normal 21(72 %) 22(91 %) 43(81%) 
Déficit visual 8(28 %) 2( 9 %) 10(19%) 
Total 29í90 %) 24(88 %) 53(89%) 

No hubo 3( 9.3%) 3(11,1%) 6(10%) 

TOTAL 32(54,Zoh) 27(45,8%) 59 

TABLA 11. CAUSAS DE DEFICIT VISUAL 

CAUSA DEFICIT 
CONOCIDO DESCONOCIDO TOTAL 

Estrabismo 2(3,8%) l(1.9'h) 3(5,7%) 
Hipermetropía - 2(3,8%) 2(3,8%) 
Miopía 2(3.8%) - 2(3.8%) 
Astigmatismo + Hipermetropía - 1(1,9%) 1(1,9%) 
Astigmatismo - 1(1,9°/o) 1(1,9%) 

TOTAL 4(7,6%) 5(9.6%) 9(16.9%) 

- La evaluación de la sensibilidad, 
especificidad y valor de predicción positivo 
se aplicó a los resultados obtenidos en 53 
niños (6 no colaboraron) y sobre un solo 
caso de falso positivo: Sensibilidad: 
100%. especificidad: 100% y valor de 
predicción positivo de la prueba: 98%. 

El estrabismo es la causa más frecuente 
de defecto de visión en los niños con défi- 
cit conocido y la hipermetropía en los que 
tenían un defecto desconocido. En gene- 
ral, el estrabismo (5,7%) es la causa más 
frecuente, seguido de los defectos de 
refracción, miopía e hipermetropía 
(3,8%). Estos resultados son similares a 
los publicados en otros trabajos (2, 5, 6). 

La colaboración fue buena en un 90 Oh 
de los niños examinados y además la agu- La agudeza visual es la capacidad que deza visual fue igual a' 1 en un 81 O h  de 

tiene el ojo de ver dos objetos por separa- los niños, hecho que es necesario destacar do. Ultimamente se recomienda incotpo- 
porque clásicamente, a esta edad se consi- rar técnicas de detección en los exámenes 

de salud de los preescolares de 4 años (3, dera normal 0,s (1, 2 ,  3, 4). 

5 ,  6). En el estudio que hemos realizado Solamente en una ocasión hemos de- 
hemos detectado que un 16,s % de los tectado un resultado, que era falso positi- 
niños tienen un defecto de visión y que vo. Si analizamos la sensibilidad y especi- 
en un 9,6 % aún no había sido diagnosti- ficidad de la prueba nos da un 100 %. 

cado. Calculando el valor predictivo positivo es 
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de un 98 % (8). Confiumando la validez - que se debe de incluir el examen 
del estudio del uscreening» de la agudeza de la agudeza visual de manera   tina tia a 
visual mediante el optotipo, como un rné- los 4 años de edad. 
todo válido (7). 

- Que el optotipo de cuadrados 
A la vista de los resultados obtenidos y puede ser un método válido para ser utili- 

los datos de la literatura ( 5 ,  6), podemos zado a esta edad. 
concluir: 
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CASO RADIOLOGICO 

Diagnóstico: Quiste de duplicación esofágica 

Se trata de una niña de 12 años de Se realiza un estudio gastroduodenal, 
edad con antecedentes familiares y perso- en el que aparece una masa submucosa de 
nales sin interés que refiere una historia unos tres cm. de diámetro a nivel del ter- 
de tres meses de evolución de molestias cio dista1 del esófago y en su parte ante- 
gástricas, atribuidas por un médico de ca- rior (Fig. 1). 
becera a una posible úlcera gasuoduode- En la e c o g r ~ a ,  esta masa es de 
nal. características quísticas, siendo hipo o ane- 

cogénica y en íntimo contacto con el esó- 
fago (Fig. 2). 

Los exámenes de medicina nuclear 
fueron normales y la tomografía axial 
computerizada no resultó concluyente en 
el diagnóstico de la masa. 

FIG.  1 .  Esofagograma: masa submocosa redondeada F I G .  2 .  Imagen anecogénica de características 
en región anterior e inferior del esófago. quísticas en región suprahiataL 

Médico residente de Radiología. 
* *  Médico adjunto de Radiología Pediátrica. 

* ' *  Jefe de Sección de Radiología Pediátnca. 
Servicio de Radiohgla. Hospital Nuestra Sedora de Couadonga. Ouiedo. 
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Los quistes de duplicación esofágica 
representan el 10 al 15 % de las duplica- 
ciones del aparato digestivo (2), siendo los 
segundos en frecuencia después de los de 
íleon (3) .  En un 60 % se localizan a nivel 
del esófago dista1 (2) apareciendo en los 
dos tercios de los casos a la derecha del 

revestimiento puede ser columnar o gas- 
troentérico. 

En ocasiones la diferenciación de los 
quistes de origen intestinal ion los bron- 
cógenos que se desarrollan en el interior 
de la pared esofágica es difícil ya que éstos 
están revestidos de epitelio ciliado, pero 
poseen cartílago y glándulas (3) .  

esófago, y en un tercio a la izquierda, si. La presentación clínica es variable y ge- 

el eje longinidinal del mismo y rara neralmente aparecen como masas medias- 

vez comunican con su luz (1). tínicas asintomáticas. Cuando los síntomas 
aparecen, éstos pueden ser: anorexia, pér- 

p r~babkmente  se originan como dida de peso, disfagia, náuseas, vómitos, 
anomalías del desarrollo del intestino pri- disnea, episodios de tos, neumonitis re. 
mitivo entre la Y 7. a a 8. a wnana de curentes y otras veces dolor epigástrico o 
vida (2, 5)1 el cual está ínthamente rela- subesterna1 (2, 4). Suelen diagnosticarse al 
cionado con e' árbol traqueobronquial Y final de la infancia y cuando dan clínica el 
cuerda espinal ~rimiúva, Por 10 que se primer año de vida, aparecen como un 
pueden asociar con anomalías vertebrales o cuadro de distress resoiratorio (1. 5). ~. , 
meoíngeas del tipo de la diastematomielia 
y hemivértebras, sobre todo los quistes de En cuanto al diagnóstico diferencial, 

origen neuroentérico y menos frecuente- hay que realizarlo con masas del mediasti- 

mente los de origen bronquial (1, 5). no posterior ( l ) ,  como pueden ser los 
neuroblastomas, meninaoceles anteriores, 

Estos quistes suelen estar revestidos de hemangiomas, secuestros pulmonares, 
epitelio ciliado, similar al del intestino quistes pericárdicos y aneurismas de la 
primitivo del cual derivan; otras veces el aorta descendente. 
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CASO CLiNiCO 

Osteogénesis imperfecta tipo 111. Diagnóstico intraútero 

~ S U M E N :  Se presenta un caso de osteogénesis imperfecta tipo 111, con diagnóstico 
intraútero y evolución mortal. Este diagnóstico precoz puede. ser útil para prevenir 
traumatismos perinatales, causa principal de la mortalidad neonatal. PALABL4s CLAVE: 
OSTEOGENESIS IMPERFECTA. DIAGN6STlCO NTRAlñ'EP.0. 

OSTEOGENESIS IMPERFECTA TYPE 111. PRENATAL DIAGNOSIS (SUMMARY): The 
authors present a case of osteogenesis imperfecta type 111, with prenatal diagnosis and 
fatal evolution. This early diagnosis is often usefull because it will help to prevent 
trauma during delivery which is a principal cause of neonatal death. KEY WORDS: OS- 
TEOGENESIS IMPERFECTA. F'RENATAL DIAGNOSIS. 

La osteogénesis imperfecta (01) es una 
de las displasias óseas más comunes, con 
una frecuencia de 1140.000 (1). Los 
síntomas cardinales de la misma son: fra- 
gilidad ósea, escleróticas azules y sordera 
en edad adulta (2, 3). El diagnóstico suele 
ser postnatal. Gracias a la ecografía y a la 
radiología a veces es posible el diagnóstico 
antenatal, en base a la hipertransparencia 
ósea (en ocasiones difícil de valorar) y a la 
presencia de fracturas y callos óseos (4). 

Presentamos un caso de OI diagnostica- 
do intraútero, recién abierta nuestra ma- 
ternidad. 

de abortos, muertes neonatales, deformi- 
dades óseas o sorderas en otros miembros 
de la familia. 

Embarazo controlado, normal. A la 28 
semana de gestación se aprecia en ecogra- 
fía imágenes de huesos largos, incurvados 
y deformes (fig. 1). Se realizó radiología 
previa al parto, mostrando gran número 
de fracturas y callos óseos, principalmente 
a nivel de extremidades y parrilla costal. 
Parto a las 37 semanas, presentación cefá- 
lica, espontáneo, vía vaginal; amniorrexis 
inuaparto, líquido claro; APGAR de 819. 
Peso: 2.700 gr., talla: 46,s cm., P.C.: 
32,5 cm. 

CASO CL~NICO En la exploración se aprecian deformi- 
dades en las extremidades y aspecto de 

Se trata de un varón nacido de padres enanismo rizomélico (fig. 2). Cabeza: im- 
jóvenes y sanos, no consanguíneos. 2 .0  hi- presiona de macrocéfalo; cráneo blando y 
jo de la serie. No se refieren antecedentes papiráceo, con crepitación a la mínima 

Sección de Pedkt~úi. Horpitd C o m ~ n d / .  Medrna del Campo. V&d& 
Sección de RadroIogía y R~diodkznórtico. Horpitai Comarca/ Medina da/ Campo. VnIladolid. 
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presión sobre la calota, suturas dehiscen- ticas normales. Tórax: crepitación al tacto 
tes, fontanela anterior que llega hasta raíz de las deformidades sugerentes de fracru- 
nasal y fontanela posterior amplia; escleró- ras, costillas arrosariadas por la presencia 
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de callos de fractura a lo largo de la 
parrilla costal: auscultación cardiopulmo- 
nar normal, con test de Silverman: 2 a la 
hora de vida. Abdomen: blando, no visce- 
romegalias. Extremidades: miembros cor- 
tos, acodados por las fracturas. 

Presenta desde las primeras horas de 
vida distress respiratorio, de intensidad 
creciente, faileciendo a los 16 días de vida 
por una insuficiencia respiratoria restrictiva 
progresiva, producida por las numerosas 
fracniras de las costillas y la deformidad 
torácica consecuente. 

Anal?tica: Sangre: Hemograma, Urea, 
Glucosa, GOT, GPT, Proteínas totales, Cal- 
cio, Iones: normales. Orina: sistemático y 
sedimento normales. 

Rad2ologíu (Fig. 3): Fracturas múltiples 
(se llegaron a contar hasta 20), con callos 
de fractura y signos de pseudoartrosis; os- 
teoporosis generalizada; cortical de huesos 
largos muy delgada; costillas deformadas 
por las fracturas que condicionan tórax en 
campana; cráneo sin apenas osificación 
(Fig. 4). Ecografía cerebral normal, no se 
aprecian hemorragias cerebrales. 

tienen aspecto de hueso inmaduro con 
grandes lagunas osteocíticas. No se observa 
actividad osteoblástica ni osteoclástica. La 
cortical de los huesos largos y la calota cra- 
neal están constituidas por tejido conjunti- 
vo denso con zonas irregulares de hueso 
inmaduro. Callos de fractura con tejido 
fibroso y cartílago con deficiente calcifica- 
ción. 

La oi es una enfermedad conocida. 
desde hace tiempo, por su aparatosidad 
clínica. La primera descripción se realizó 
hace más de 200 años ( 5 ) .  Se han emplea- 
do muchos nombres para designarla, sien- 
do el término o1 el único que ha prevale- 
cido (6). 

El defecto básico es una alteración de 
las fibras colágenas esqueléticas y extraes- 
queléticas, de etiología no aclarada (2); es- 
to hace que no sea posible su clasificación 
etiopatogénica; en los últimos años se ha 
establecido una clasificación en base a la 
herencia, clínica, alteraciones radiológicas 
y evolución, propuesta por Sillence y Ri- 

Estudio anatonopatológico: Cartílago moin en 1978 (¡), dividiéndose en 4 ti- 
organizado y calcificado, de forma nor- pos; más tarde, Sillence, en 1981 lo am- 
mal, pero con alteración en la formación plió a 6, al encontrar subvariantes en el ti- 
de las trabéculas de osteoide que son esca- po 1 y IV (tabla 1) (1); ésta es la clasifica- 
sas y desorganizadas; las que se calcifican ción que se usa en la actualidad. 

TABLA 1. CLASIFICACION DE LA OSTEOGENESIS IMPERFECTA 

TIPOS 1 A L B  11 111 LV A 1V 8 

Fragilidad ósea . . . . . . . . .  + + + +  + + + +  + + +  + + + + 
Escleróticas . . . . . . . . . . . . .  Azules Azules Azules Normales Normales Normales 
Sordera . . . . . . . . . . . . . . . .  Preseoil Presenil - - - - 
Dentinogénesis imperfecta. - + + - + - + 
Herencia . . . . . . . . . . . . . . .  AD AD AR AR-AD AD AD 
Evolución: Incapacidad, 

Muerte . . . . . . . . . . . .  1. lenta 1. lenta M. precoz 1. grave 1. lenta 1. lenta 

Abreviaruras: + = Leve. + + = Grave. + + + = Severa. + + + + = Enrrema. AD = Autosómica Do- 
minante. AR = Aurosómico Recesivo. 1. = Incapacidad. M .  = Muerte. 
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Nuestro caso se trata de un tipo 111, 
siendo el patrón radiológico espectacular 
por el gran número de fracturas, no pre- 
sentando el tipo de «caña de bambú», 
típico del 11; también el aspecto morfoló- 
gico y la ausencia de escleróticas azules le 
distinguen de la 01 tipo 11. 

El diagnóstico prenatal es, a menudo, 
fortuito y puede ser realizado por ultraso- 
nidos a partir de las 16 semanas y por 
radiología alrededor de las 20 semanas (8). 
Estas dos técnicas nos dan una informa- 
ción decisiva . para realizar un adecuado 
manejo de la madre y del feto (y), para 
asegurar un parto no traumático y así evi 

tar la producción de hemorragias cerebra- 
les (10) y fracturas en otros lugares de la 
economía, condicionantes de un aumento 
de la morbi-mortalidad fetal. 

En nuestro caso, debido al gran núme- 
ro de fracmras que presentaba ya intraúte- 
ro, se optó por parto por vía vaginal, aña- 
diéndose una fractura en cúbito derecho; 
se descartó, por ecografía, la existencia de 
hemorragia cerebral. El gran número de 
fracmras costales y la deformidad torácica 
consecuente, condicionaron una insufi- 
ciencia respiratoria restrictiva progresiva, 
causante de su muerte a los 16 días de vi- 
da. 
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HACE 25 AÑOS 

El cobre y las proteínas plasmáticas en las sideropenias de la infancia 

Las anemias debidas a déficit de 
hierro. o simplemente las situaciones de 
empobrecimiento férrico del organismo, 
son muy frecuentes en el niño. A partir 
de 1956 se ha comenzado a llamar la 
atención, también, a la participación del 
cobre y de las proteínas plasmáticas como 
posible determinante de anemia hipocro- 
ma microcitaria, considerándosele como 
un «nuevo síndrome». 

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

Los resultados mostraron que la hiposi- 
derosis hasta los 4 años de edad es una si- 
tuación frecuente, que repercute sobre la 
gráfica auxométrica. Resultaron factores 
facilitadores la procedencia de un medio 
social deficiente, la lactancia artificial, las 
infecciones y la prematuridad. Sin embar- 
go no hubo diferencias sexuales, salvo pa- 
ra los nacidos prematuros. El síntoma 
clínico más común fue la palidez de piel y 
mucosas, seguido de la anorexia. 

Sólo un 27 Oh de los sideropénicos te- 
nían una disminución del número de he- 

matíe~, por lo que se muestra como un 
dato de escaso valor diagnóstico. La hipo- 
cromía eritrocitaria fue evidente en el 
40 %, y más dudosa en otro 34 O h ,  sin 
embargo la concentración de hemoglobina 
estaba descendida en el 74 %. La hiposi- 
deremia más intensa ocurrió en los niños 
entre 3-12 meses. 

La cupremia habitualmente era nor- 
mal, aunque en el 23 % había descensos 
o aumentos moderados. Posiblemente es- 
tas elevaciones fueran secundarias a la hi- 
posideremia, pero no se producen en to- 
dos los casos. En 4 niños había una clara 
hipocupremia. En ellos la serie roja se mo- 
dificó poco, lo que parece indicar una es- 
casa repercusión sobre la eritropoyesis. En 
2 de estos casos había una importante pa- 
tología asociada: una agammaglobuline- 
mia y una celíaca. 

La cifra de proteínas totales no se mo- 
dificó mucho en los enfermos hiposideré- 
micos. No hubo relación entre el descenso 
proteico y la intensidad de la sideropenia. 
Por otra parte, la cupremia fue normal en 
prácticamente todos los casos con hipopro- 
teinemia. 

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

' Bol. Soc. Cast. Asi. Leon. Pediatr. 1964; 5 :  367-406 
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manca el día 6 de junio de 1964. dirigida por 
el prof. E. Sánchez Villares y calificada de 
Sobresaliente cum Laude. 

Este trabajo marca un importante giro en el 
tipo de artículo publicado en los primeros años 
del Boletín. Hasta entonces, igual que ocurría 
en el resto del país, era frecuente la comunica- 
ción de casos clínicos singulares, rigurosamente 
estudiados. Unicamente, en Servicios con un 
número grande de enfermos se hacían recopila- 
ciones casuísticas. con la obtención de aporta- 
ciones clínico-epidemialógicas, o terapéuticas. 
Sin embatgo, los estudias de laboratorio toda- 
vía eran escasos y los pocos que aparecían rara 
vez estaban realizados por pediatras. 

La Tesis Doctoral del prof. M. Crespo es 
uno de los primeros trabajos realizados par un 
pediatra que aprende una serie de técnicas de 
laboratorio y durante un cierto tiempo las apli- 
ca de forma homogénea y rigurosa a un grupo 
de enfermos bien delimitado. De esta forma se 
consigue la aplicación eficaz de unos datos ex- 
perimentales a un problema clínico, que por 
aquel entonces era motivo de preocupación 
diaria en las consultas de Pediatría. Este siste- 
ma de trabajo puede parecer hoy en día nor- 
mal y lógico. Para que esta mentalización se 
consiguiera y aceptara, fue necesario que perso- 
nas como los profesores Crespo y Sánchez Villa- 
res la ensayaran hace 25 años, y la mantuvieran 
en los sucesivos. A.B.Q. 
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NORMAS DE PUBLICACION 

EL BOLETÍN ofrece la posibilidad de publicar 
artículos relacionados con la Patología Infantil 
Médica y Quirúrgica y con la Asistencia Pediá- 
trica; también tendrán cabida en él otras aspec- 
tos de marcado interés científico, profesional o 
social. Su fin es de carácter primordialmente 
docente e informativo. 

Las colaboraciones pueden consistir en revi- 
siones científicas, estudios originales y multica- 
suísticas, casos clínicos, imágenes radiológicas. 
artículos sobre sanidad pública y sobre pedia- 
tría extrahospitalaria, protocolos diagnósticos o 
terapéuticos, cartas al editor y editoriales acerca 
de temas de actualidad. Habitualmente estos 
últimos serán solicitados por la dirección del 
BOLET~N de acuerdo al contenido de cada nú- 
mero, pero también se recibirán aportaciones 
espontáneas 

Los artículos se presentarán por duplicado. 
mecanografiados en folios escritos a dable espa- 
cio, por una sola cara y numerados correlativa- 
mente. Se dejarán márgenes superiores a 2 , >  
cm. 

En la primera página se hará constar. por 
este orden: a) El título del trabajo. que deberá 
ser informativo y relacionado con el texto. b) 
Apellido y abreviatura del nombre de  los auto- 
res. c) Institución, Centro Sanitario, Servicio o 
Unidad donde se realizó el trabajo. Si hubiera 
más de uno se señalarán con asteriscos los auto- 
res pertenecientes a cada uno de ellos. d) 
Nombre completo y dirección del autor al que 
se mandará la solicitud de correcciones y las se- 
paratas. e) Becas o ayudas. de las que se quiera 
dejar constancia. 

RESUMEN Y PALABRAS CLAVT: 

En el segundo folio se escribirá el resumen. 
Tendrá un máximo de 100 palabras para los ca- 
sos clínicos y 150 para los originales. Deberá es- 
rar redactado en términos concretos, evitando 
vaguedades y tópicos. como nse hacen conside- 
raciones*, ase discuten los resultadoso, ase pre- 
senta la experiencias, etc. Incluirá los datos 
estadísticos que se hayan conseguido. El resu- 
men deberá ser comprendido sin necesidad de 
leer parcial o totalmente el resto del artículos y 
no incluirá material o datos que no figuren en 
él. Su ordenación seguirá en miniatura la del 
artículo completo. 

Se debe cuidar con esmero la redacción de 
este apartado, ya que será el primer foco de 
atención de un lector con interés marginal en 
el tema y de él dependerá que decida la lectura 
íntegra del artículo. 

A continuación se indicarán 2-4 palabras o 
frases muy cortas relacionadas con el contenido 
del artículo. Se escribitán en mayúsculas y es 
aconsejable que coincidan con el encabeza- 
miento de Temas Médicos que incorpora el In- 
dex Medicus. Servirán para hacer los índices 
anuales y codificar el artículo. 

El título. resumen y palabras clave llevarán 
una copia en inglés, aunque la redacción de la 
revista puede hacérselo al autor, si fuera nece- 
sario. 

Podrán consistir en revzszoner de algún te- 
ma de actualidad y que no se le encuentre así 
abordado en libros y monografías de uso habi- 
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tua l  Su longitud máxima será de  8-10 folios. 
sin contar la bibliografía. Su construcción será 
libre pero también incluirá resumen y palabras 
clave. Sin embargo, cuando vayan destinados a 
pediatras extrahospitalarios no será preciso el 
resumen. debido al carácter elemental del 
artírulo y a la originalidad de esta sección. 

Los artículor originales tendrán una exten- 
sión máxima de 10 folios, aparte de la 
bibliografía imprescindible. En la introducción 
se especificarán concisamente los conceptos bá- 
sicos. la situación actual del problema y las fi- 
nes del trabajo, pero no intentará ser una levi- 
sión exaustiva del problema. En el material y 
métodos se describen los criterios para selec- 
cionar y diagnosticar a los enfermos. Se defi- 
nen las características de los diferentes grupos 
de estudio, incluido el control normal. Deben 
detallarselas técnicas utilizadas o citar su pro- 
cedencia bibliográfica, si es fácilmente ase- 
quible. Cuando corresponda, se mencionarán 
las pruebas matemáticas seguidas para calcular 
la significación estadística de los resultados. 
Los resultados se presentarán de forma ordena- 
da y clara,  procurando no repetir exaustiva- 
mente en el texto los datas que ya figuren en 
las tablas. En la discusión se resaltarán los as- 
pectos originales y relevantes de los hallazgos 
obtenidos, procurando que exista una correla- 
ción entre los resultados y las conclusiones. Los 
datos se compararán a los publicados por otros 
autores, comentando las diferencias, y si fuera 
posible explicándolas. Se ex ondrán hipótesis 
nuevas cuando estén justificasas y se resalrarán 
las nuevas líneas de investigación que queden 
abiertas. 

Los caior clínicm tendrán una extensión 
máxima de 5-6 folios y la bibliografía no de- 
berá superar las 8-10 citas, salvo artículos espe- 
ciales que se acompañen de revisiones. Consta- 
rá de  una breve introducción, presentando el 
artículo y definiendo conceptos: la observa- 
ción clínica con los datos semiológicos, 
analíticos. radiológicos y ,  en su caso. evoluti- 
vos. Finalmente se discutirá el caso,.comparán- 
dolo a otros publicados y resaltando las ense- 
ñanzas que aporta. Si se estima oportuno se 
acompañará de una revisión o resumen de los 
casos publicadas en la literatura mundial hasta 
el momento. 

Las citas bibliográficas se numerarán canse- 
cutivamente por el orden en el que aparezcan 
en el texto. Se incluirán todos los autores si son 
6 o menos. Cuando sean 7 o más se citarán só- 
lo las 3 primeros y se añadirá sy colss. El 
nombre de la revista se abreviará según el mo- 
delo que aparece en el lndex Medicus. A conti- 
nuación, y por este orden riguroso. se hará 
constar el año de publicación. el número del 
volumen, la primera página y la última. Los 
nombres de los autores se escribirán en mayús- 
culas y se deberá ser especialmente cuidadoso 
con la puntuación, de acuerdo a los siguientes 
ejemplos: 

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

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

c) Libro completo: OSLER AF. Comple- 
ment: Mechanisms and €unctions. Nueva York. 
Appleton 1968. 

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

Las tablas de  mecanografiarán cada una en 
un folio independiente. Se numerarán con ca- 
racteres romanos. En la parte superior llevará 
escrito en mayúsculas un tími0 sucinto y al pie 
las abreviaturas y llamadas que se esumen 
oportunas. Conviene que su número no sea ex- 
cesivo en proporción a la extensión del texto y 
que no se repita su información en las figuras. 

FIGURAS: 

Pueden aceptarse los dibujos originales o 
fotografías de  adecuada calidad. Se cuidará que 
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los caracteres sean de tamaño suficiente para 
ser fácilmente identificado una vez que la figu- 
ra se reduzca para su publicación. Pueden 
incluir flechas y asteriscos para resaltar aspectos 
importantes. Se ordenarán con números arábi- 
gas según el orden de aparición en el texto. 
Los pies de las figuras se escribirán de manera 
correlativa en un folio aparte. procurando que 
se aporte la suficiente información para que las 
figuras sean comprendidas sin necesidad de leer 
el texto del artículo. En el caso de 
microfotografías se identificará siempre el mé- 
todo de tinción y el número de aumentos. 

Las fotografías serán identificadas al dorso, 
con un lápiz blando. señalando el nombre del 
primer autor, número correlativo y orientación. 
Las imágenes, especialmente radiografías, se re- 
cortarán, suprimiendo las zonas negras o sin in- 
terés. De esta forma resaltaiá más la zona co- 
mentada y se reproducirá a mayar tamaño. 

Ewío DE LOS ORIGINALES: 

Se enviará por duplicado todo el texto, sal- 
vo las fotografías, a l  Director del Boletín; 
Dept. de Pediatría; Facultad de Medicina; 
clRamón y Caja1 7, 47007-Valladolid. 

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

- Releer el texto y corregir los errores me- 
canográficos. 

- Comprobar que se incluyen todas las ta- 
blas y figuras y que están «colgadasu en el tex- 
to. 

- Comprobar que se envían 2 copias y 
que se guarda 1 copia más. 

- Asegurarse que las figuras están bien 
protegidas. 
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REUNION CIENTIFICA DE LAS 

PEDIATRIA 

Burgos, 22 de abril de 1989 

MESA REDONDA 

BRONCOPATIAS. RECIDIVANTES EN LA INFANCIA 

10:oo h . :  

10:30 h.: 

11:oo h.: 

11:30 h.: 

12:00 h.: 

12:30 h.: 

13:oo h.: 

13:30 h.: 

Introducción. 
Praf. Dr. F. L O E ~  TOLEDANO 
(Moderador). 

Broncopatíar Reciabantes de On- 
gen Infeccioso. 
Dr. J. ARISTEGUI. 

Broncopatías Recidhanter en el Ni- 
ño Alérgico. 
Dr. P. UNARES. 

Broncopatías Recidivantes en eL Ni- 
ño Inmunodeficiente. 
Dr. A. ROMO CORTINA. 

Fibrosis QuUtica. 
Dr. C. VÁz~mz.  

Reflujo gartroesofágico y Cuerpos 
Extraños como cansa de Broncopa- 
tías Recidiuantei. 
Dr. 1. EIZAGUIRRE. 

Broncopatías Reciahanter por Fac- 
tura Ambientales. 
Dr. F. ALVAREZ BERCIANO. 

COMUNICACIONES LIBRES 

1. Estudio epidemiológico. clínico y 
metódica diagnóstica de las bron- 
copatías recidivantes en niños hos- 
pitalizadas a lo largo de dos años. 
A propósito de 84 obsemaiones. 
Dres. A. Martín Ruano, Fernández 
Alvarez, Muriel Ramos, Cerro Ma- 
jada, Mateos Pérez. Escudero 
Bueno, Martínez Hernández y V. 
Salazar. 
Hospital Clínico. Salamanca 

2 .  El TAC en el estudio de las bron- 
quiectasias. 
Dres. Jiménez García, Alvaro Igle- 
sias y Arias González.' 
Hospital Princesa Sofía. León. 

3. Carrera libre y sobre tapiz rodanre 
en la provocación de asma. 
Dres. Martínez Quiroga, Fidalgo 
Alvarez y Gómez Carrasca. 
Hospital Camino de Santiago. 
Ponferrada (León). 

4. Aspiración de Cuerpos extraños 
tráqueo-bronquiales epidemiología 
en nuestro medio en los últimos 
años. 
Dres. Diego Núñez, Martín Sanz. 
Martín Ruano, A, ,  Cerro Majada, 
Mattín Ruano, J.. Vegas Sáez. Sa- 
lazar Villalobos.. V. 
Hospital Clínico. Salamanca. 

5 .  Valoración de las características clí- 
nicas del tratamiento de niños as- 
mático~ en un Servicio de Urgencia 
Pediátrico. 
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Dres. Corera, M. Zuazo, E. Benito, 
F. J. Pocbeville, 1. García Martínez, 
Mendía, M. 1. y Santiago, M. 
Servicio de Urgencias Pediátricas. 
Hospital de Cmces. Bilbao. 

6.  Relación Clínico-espirométrica en 
el asma crónico infantil. 
Dres. Gómez Carrasca, Fidalgo Al- 
varez y Martínez Quiroga. 
Hospital Camino de Santiago. 
Ponfcrrada (León). 

7. Derrame Pleural en la Infancia: 
Curso clínico y control de se- 
guimiento a largo plazo. 
Dres. Chueca, M. Bajo. E. Sagase- 
ta, M.  Bernaola. E. Martínez Ber- 
mejo, Del Moral. Benito. L. 
Hospital Virgen del Camino. 
Pamplona. 

8. Estudio de los Factores relaciona- 
dos con la Lactancia Materna en 
un centro de Salud Urbano. 
Dres. Trabada Guijarro, García 
Sánchez, Hernández Lorca, Fuente 
Niub, Jaén Cano y Cordero 
Guevara. 
Centro de Salud nGarcía Lorcau. 
Burgos; 

9.  Estudio sobre mortalidad infantil e 
incidencia del S.M.S.L. (Síndrome 
de la Muerte Súbita en el Lactan- 
te) en Valladolid. 
Dres. Ceña Callejo. Blanco Quirós, 
Fernández de las Heras y Soga 
García. 
División Médica de Carburos Me- 
tálicos (Madrid). 
Hospital Clínico Universitario 
(Valladolid). 
Hospital «Del Río Ortegas. Valla- 
dolid. 

10. Asociación de fibrosis pulmonar 
idiopática y linfedema congénita. 
Presentación de un caso. 
Dres. Pérez Méndez, García 
Amorín, González Rodríguez. An- 
niña García y López Sastre. 
Hospital General de Asturias 
(Oviedo). 

11. Agua corriente o agua embotellada 
en la preparación de los biberones. 
Dres. Díez Santos, Alvarez Alduán 
y Pérez Santas. 
Pediatría Extrahospitalaria. Sección 
Laboratorios de la Dirección Regio- 
nal de Sanidad. Cantabria. 

12.  Consecuencias del embarazo no 
deseado en las dos primeros años 
de vida. 
Dres. C. Ruiz. L. Salgado, D. Sán- 
chez, P Garzón, M. L. Sánchez y 
M. Ruiz. 
Centro de Salud ak turo  Eyresn. 
Valladolid. 

13.  Embarazo en madres adolescentes. 
Dres. Velasco, M. L. Alvarez. M. 
Fernández González, M. Fernán- 
dez Argüelles, Fernández Carbajal, 
Cerezo, J. M. García Muñoz, Sán- 
chez Badia. 
Hospital Valle del Nalón. Riaño- 
Langreo. Asturias. 

14. Pubertad precoz. 
Dres. De la Mata Franco, Gonzá- 
lez de la Rosa, Avellanosa Arnáiz, 
Sánchez Martín y Trabada Guija- 
rro. E. 
Hospital <General Yagiien. Burgos. 

15. Estudio de 200 niños con pete- 
quias. 
Dres. Fernández González, Fer- 
nández Argüelles, Fernández Car- 
bajal. Alvarez, M. Velasco, L. Gar- 
cía Muñoz, Cerezo, J. M. y Sán- 
chez Badia. 
Hospital Valle del Nalón. Riaño- 
Langreo. Asturias. 

16. Enfermedades de Leri-Weil. A 
propósito de un caso. 
Dres. Sagaseta de Iluroz, Oyarzá- 
bal, M. Elcarte, R. Hidalgo. A.  
Sagastibelza y González, A. 
Hospital Virgen del Camino. Pam- 
plona. 

17. Síndrome de Hipomagnesemia-Hi- 
percalciuria Familiar: Aportación 
de un nuevo caso. 
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Dres. Díaz Vázquez, C. Rey, L. 
M. Rodríguez, A. Sampedro. E. 
Alvaro. 
S. de Nefrología Pediátrica. Hospi- 
tal Ntra. Sra. Covadonga. Ovieda. 
S. Oftalmología. Hospital Ntra. 
Sra. Covadonga. Oviedo. 
S. Pediatría. Hospital General 
León. 

18. Neuroblastoma Neonatal: A pro- 
pósito de cuatro casos. 
Dres. Riaño Galán, Díez Vázquez. 
Rey Galón, Domínguez Iglesias. 
Coto Collado, M. Crespo. 
Departamento de Pediatría. Facul- 
tad de Medicina. Oviedo. 
S. de Anatomía Patológica. Hospi- 
tal Ntra. Sra. Covadonga. Oviedo. 

19. Púrpura Trombocitopénica Idiopá- 
tica en la infancia. Revisión de 48 
casos. 

Dres. Tellería, J .  J .  Blanco Quirós, 
Gómez Carrasca, Díez, T. y Nieto, 
A. 
Facultad de Medicina. Valladolid y 
Hospital Camino de Santiago. 
Ponferrada. León. 

24. Luxación Congénita de Cadera: 
Método práctico para su despistaje 
radiológico. 
Dr. J. A. Villelabeitia. 
Práctica Privada. Algorta. Vizcaya. 

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA, 
OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA 

Facultad de Medicina 
Instituto de Ciencias de la Educación 

UNIVXUIDAD DE VALLADOLID 

111 CURSO DE FORMACION CONTINUADA 
EN PEDIATRIA 

Dres. Satrústegui, F. Chueca, M. Dirección J .  ARLIURA 
Segaseta de Ilurdoz, Compains, B. 
y Molina. J. 27 a 31 de maya, 1 a 3 de junio de 1989 

Hospital Virgen del Camino. Pam- 
plona. 1) ESTANCIA HOSPITALARIA 

20. Saturnismo grave sin encefalopatía 
en un lactante joven. 
Dres. Ramas Pérez, Díaz Vázquez. 
Riaño Galán, Barreiro Daviña, 
Díaz Tomás y M. Crespo. 
Departamento de Pediatría. Hospi- 
tal Ntra. Sra. Covadonga. Oviedo. 

21. Síndrome de Prune Belly. A pro- 
pósito de un caso en embarazo ge- 
melar. 
Dres. González Echeverría, Ben- 
goechea Mattínez, Sánchez Valver- 
de y F. del Real. 
Hospital Reina Sofía. Tudela. Na- 
varra. S. Pediattía y A. Patológica. 

22. Manejo y Gestión de Historia Clí- 
nica can Microordenadores. 
Dres. Ardura Fernández, Martínez 
Robles y Pérez-Cacho, S. 
Departamento de Pediatría. Facul- 
tad de Medicina. Valladolid. 

23. Determinación de Anticuerpos en 
Saliva. 

27 - 31 de mayo 

2) PARTE DOCTRINAL: CONFERENCIAS Y MESAS 

REDONDAS 

DIA 1 DE JUNIO 

A) CONFERENCIAS SOBRE FORMACION 
CONTINUADA 

9:00-9:15. Presentación del Curso. J.  Ardura. 
l . )  9:15-9:51. Objetivos de Autoforma- 

ción en Pediatría. S. Nordio. 
2 . )  10:05-10:45. Experiencia en Cursos de 

Formación Continuada. A. Delgado. 
10:55-11:15. Descansa. 

3.") 11:15-11:55. Necesidades para For- 
mación Continuada. J.  C. Silva, A. 
García, F. Velasco y J. L. Viñas. 

4 . )  12:05-12:45. Propuesta de u n  plan 
de Formación Continuada en Pedia- 
tría. M. García Fuentes, M. Saura y 
J.  L. Alvarez y M. J. Lozano. 
13-14. Discusión General. 
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B) MESA REDONDA: NUTRICION Y DIE- 
TETICA. 17-20 horas: 

17-17: 15. Introducción. E. Sánchez Villares. 
1.O) 17:15-17:45. Lactancia Materna: 

Composición Relativa. A. Martínez- 
Valverde. 

2 . O )  17:45-18:15. Marcadores Bioquími- 
cos del Turnover Oseo y Metabolis- 
mo Fosfo-Cálcico en el período peri- 

3.O) 11:15-ll:55. Problemática Etiológi- 
co-Diagnóstica en infecciones VIH. 
R. Ortiz. 

4.") 12:05-12:45. Avances en Terapéutica 
Antibiótica y Quimioterapia. A. Ve- 
lasco. 
13-14. Discusión General. 

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

natal. J.  A. Molina. 
17-17:15. Presentación. M. Alonso. 

18:15-18:30. Discusión. 
1.O) 17:15-17:40. Ulcera duodenal en la 

18:30-18:45. Descanso. edad pediátrica. H. Escobar. 
3.') 18:45-19:15. Dietética en el primer 2,0)  17:40.18:05. Inrolerancia a proteínas 

año de la vida. R. Tojo. vacunas. J. C. Vitoria. 
4 . 9  19:15-19:45. Obesidad. M. J. Martí- 3,,) 18:05.18: 3 0 ,  ~ ~ f l ~ ; ~  G ~ ~ ~ ~ ~ .  

nez. 
19:45-20:00. Discusión 

DIA 2 DE JUNIO 

A) CONFERENCIAS SOBRE AVANCES EN 
INFECCIONES 

9:00-9:15. Presentación: A. Blanco. 
1.O) 9:15-9:55. Avances en Etiología y 

Diagnóstico de las enfermedades in- 
fecciosas. A. Rodríguez-Torres. 

2 .  10:05-10:45. Aspectos diagnósticos y 
preventivos de hepatitis vúica. A. 
Orduña. 
10:55-11:15. Descanso. 

Esofágico: problemas diagnósticos y 
terapéuticos. C. Calvo. 
18:30-l8:50. Discusión. 
18:50-19:00. Descanso. 

4 )  19:00-19:25. Técnicas en la alimen- 
tación parenteral. Alvarado. 

5 . )  19:25-19:50. La Diarrea crónica ines- 
pecificada. M. Mamgán. 
19:50-20:00. Discusión. 

DIA 3 DE JUNIO 

Sesión Clínica: 10-14 horas. Anfiteatro de Ana- 
tomía. 



Convocatoria del Premio ORDESA de Investigación 
sobre Neonatología 1989 

La Sección de Neonatología de la A.E.P. convoca un premio dotado con 1.000.000 de 
pesetas, patrocinado por ORDESA, S.A. 

Los trabajos que opten a dicbo premio deberán ajustarse a las siguientes: 

B A S E  S 

1. El trabajo deberá versar sobre un tema de Neonatología. 
2. Uno de los firmantes deberá pertenecer como miembro numerario o agregado a la 

Sección de Neonatología. 

3.  El trabaja deberá ser realizado totalmente en nuestra país y no puede haber sido pu- 
blicado parcial o totalmente. 

4. El trabajo deberá presentarse escrito a doble espacio en boja Din A4 y no será supe- 
rior a 100 páginas, que deberán contener, si es necesario, los gráficos, fotos y tablas 
correspondientes. Se entregará original y 5 copias. 

5. El trabajo quedará en propiedad de la firma patrocinadora. 
6. La fecha límite de presentación de los trabajos será el 15 de septiembre de 1989. 

7 .  Los trabajos deberán remitirse por correo certificado al Presidente de la Sección de 
Neonatología. Apdo. de Correos, 12.145, 08080 Barcelona. En el remite no deberá 
constar el nombre ni dirección de ninguno de los firmantes. En su interior y en sobre 
aparte cerrado, en el que constará un lema. deberá incluirse el trabajo con título y sin 
nombre de los autores. En otro sobre cerrado constará el mismo lema en el exterior y 
en el interior, el título del trabajo y nombre de las autores. 

8. El Tribunal quedará constituido por los miembros de la Junta Directiva de la Sección. 
Los miembros de la Junta Directiva no podrán optar al premio mientras dure su man- 
dato. Si algún miembro del Tribunal tuviese vínculo familiar directo con un concur- 
sante, deberá ser sustituido por sorteo, por otro miembro numerario. 

9. El trabajo premiado será presentado en la X Reunión Nacional de Medicina Perinatal 
que se celebrará del 2 al 4 de noviembre de 1989 en Granada. 

10. Con la finalidad de preservar el anonimato, serán excluidos aquellas trabajos en los 
que figuren datos de identificación tales como Centros Hospitalarios, nombres de po- 
blaciones, etc.. que puedan identificar al autor a autores del trabajo. 

11. A criterio del Jurado, el premio podrá quedar desierto, en cuyo caso. el importe del 
mismo sería entregado a una Institución Benéfica relacionada can la infancia. 

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

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

14. La publicación y difusión de dicbo premio a nivel nacional será realizada por la firma 
patrocinadora. 

i 



ESTA REVISTA SE EDITA CON LA COLABORACION DE 

LA JUNTA DE CASTILLA Y LEON 
Y 

EL GOBIERNO AUTONOMICO DE CANTABRIA 




