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PUESTA AL DIiA

Bases neuroendocrinologicas y moleculares de la obesidad

RESUMEN

La obesidad humana constituye un ejemplo paradig-
matico del modelo complejo de enfermedad en el que, so-
bre una base poligénica, ejercen su influencia una serie de
factores ambientales.

En esta revision se analiza el estado actual de los cono-
cimientos referentes al complejo control neuroendocrino-
logico de la homeostasis energética, en el que el hipotalamo
y, en particular, su nicleo arcuato, desempena una fun-
cion primordial en la coordinacion e integracion de los es-
timulos aferentes procedentes, fundamentalmente, del apa-
rato digestivo y el tejido adiposo.

Se revisan, igualmente, los diferentes tipos de estudios que
han ido conformando nuestro conocimiento actual sobre las
bases genéticas de la obesidad, asi como las mutaciones mo-
no y digénicas causantes de la misma en el ser humano y los
genes mds significativamente asociados a la misma.

Palabras Clave: Obesidad; Gen; Mutacion; Asociacion.

ABSTRACT

Human obesity fits the pattern of complex disease mo-
del in which environmental factors exert their effect on
the basis of a polygenic heritage.

This review analyzes the current knowledge regarding
the complex neuroendocrinological control of energy ho-
meostasis in which the hypothalamus and, mainly, its ar-
cuate nucleus, plays a key role coordinating and integrating
afferent signals from adipose tissue and gastrointestinal tract.

Correspondencia: Prof. Dr. Jestis Argente. Servicio de
Endocrinologia. Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus.
Avda. Menéndez Pelayo, 65. 28009 Madrid

e-mail: argentefen@terra.es

Recibido: Abril 2005
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G.A. Martos-Moreno, J. Argente

Servicio de Endocrinologia. Hospital Infantil Universitario Nifio Jesiis.

Departamento de Pediatria. Universidad Auténoma. Madrid

Furthermore, the different types of studies that have led
towards present knowledge about the molecular basis of
obesity, as well as specific mutations causing obesity in hu-
mans and most strongly associated genes, are reviewed.

Key Words: Obesity; Gene; Mutation; Association.

INTRODUCCION

La obesidad es el resultado final de la modulacion ejer-
cida por una serie de elementos ambientales y conductua-
les sobre una base constitucional genéticamente determi-
nada, la cual hace al individuo mas o menos susceptible a
la influencia de los mismos.

Las modificaciones cuantitativas y cualitativas de la die-
ta tradicional, asociadas a una disminucion de la actividad fi-
sica, son consideradas las causas fundamentales del incre-
mento progresivo de la prevalencia de esta enfermedad en
todos los rangos etarios en los tltimos 35 afos!!. Paralela-
mente, se ha incrementado el interés por los genes y marca-
dores cromosdmicos, asi como por los mecanismos neuro-
hormonales, relacionados con la regulacion del metabolismo
energético y que, por tanto, determinan la predisposicion o
resistencia de un individuo a la acumulacion excesiva de te-
jido adiposo.

Fruto de este interés ha sido el descubrimiento de mas de
430 genes, marcadores y regiones cromosomicas asociados o
ligados a la obesidad humana®, junto con la formulacion de
un modelo fisiologico de la sefializacion neuroendocrinolé-
gica de los estimulos orexigenos y anorexigenos.

Asi, ha sido posible demostrar la existencia de altera-
ciones monogénicas y, mas recientemente, digénicas, cau-
santes de obesidad en el ser humano®@), junto con una in-
terminable relacion de sindromes dismorfoldgicos con
patrones de herencia mendelianos, que cuentan la obesidad
como uno de sus rasgos fenotipicos.

Bases neuroendocrinolégicas y moleculares de la obesidad =~ 99
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FIGURA 1. Representacion esquematica de la integracién hipotaldmica de las sefiales aferentes y eferentes relacionadas con la ho-
meostasis energética. Las flechas de trazo continuo indican efecto estimulador; las de trazo discontinuo, efecto inhibidor. Abreviatu-
ras: PYY 3-36: péptido YY; GHSR: receptor del secretagogo de la hormona de crecimiento; Y1R: receptor Y subtipo 1; Y2R: recep-
tor Y subtipo 2; RLEP: receptor de leptina; GABA: dcido gamma-amino-butirico; NPY/AGRP: neuronas productoras de neuropéptido
Y y del péptido relacionado con la proteina Agouti; POMC/CART: neuronas productoras de proopiomelaocortina y del transcrito re-
lacionado con cocaina y anfetamina; MC4R: receptor niimero 4 de MSH; o-MSH: fraccion alfa de la hormona estimulante melano-

citica.

Todos los casos anteriormente mencionados han con-
tribuido al entendimiento de las bases fisiopatoldgicas de la
obesidad, pero representan un infimo porcentaje dentro
de la epidemia mundial que constituye actualmente la obe-

sidad.

BASES NEUROENDOCRINOLOGICAS
DE LA OBESIDAD (Fig. 1)

En la obesidad subyace una alteracion del balance en-
tre el ingreso y gasto energético. Este es regulado por un
complejo sistema de sefiales aferentes y eferentes al siste-
ma nervioso central, cuya integracion y control acontecen,
fundamentalmente, en el hipotdlamo, desempefiando el nu-
cleo arcuato una funcion esencial. En €l existen dos estir-
pes neuronales funcionalmente antagdnicas. Por un lado,
aquellas que producen el neuropéptido Y (NPY) y el pép-
tido relacionado con la proteina agouti (AGRP); por otro
lado, las neuronas productoras del transcrito endogeno re-
lacionado con cocaina y anfetaminas (CART) y de proo-
piomelanocortina (POMC), de la cual deriva, entre otras,
la fraccién o de la hormona estimulante melanocitaria (MSH
alfa)6-5),

El primer grupo de neuronas media los estimulos ore-
xigenos, fundamentalmente activando los receptores YIR

100 G.A. Martos-Moreno, J. Argente

del nicleo paraventricular e inhibiendo la via anorexigena.
El segundo grupo neuronal promueve los efectos contrarios,
activando los receptores de melanocortina nimero 3 y, so-
bre todo, numero 4 (MC3R y MC4R), también de locali-
zacion predominante en el nicleo paraventricular®S), Pese
a la existencia de estos dos grupos neuronales bien diferen-
ciados, el conocimiento de mediadores hipotalamicos se am-
plia continuamente, incluyendo otras sustancias como la
hormona concentradora de melanina (MCH), las orexinas
o hipocretinas del hipotdlamo lateral, la hormona libera-
dora de tireotropina (TRH), el acido gammaaminobutirico
(GABA), la dopamina y la serotonina, entre otras®.

Las sefiales aferentes a este centro de control de la ho-
meostasis energética provienen de dos fuentes fundamen-
tales: el aparato digestivo (estomago, intestino y pancreas)
y el tejido adiposot*6),

De produccion preferente en las células oxinticas de la
mucosa gastrica, la proteina ghrelin se encuentra implicada
en la estimulacion del apetito mediante la estimulacion de
las hormonas productoras de NPY y de AGRP, las cuales
expresan receptores especificos para este péptido®7).,

Otro mediador, el péptido YY (YY3-36), se segrega en
la region intestinal distal en respuesta a la ingesta alimen-
taria. Debido a su capacidad de union a los receptores Y2

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



presindpticos (que poseen efecto inhibidor) en las neuronas
productoras de neuropéptido Y, contribuye a la inhibicién
de la ingesta alimentaria®.

La insulina liberada por el pancreas en fase postprandial
modula ambas vias hipotalamicas ocasionando un neto efec-
to anorexigeno. En cambio, el polipéptido pancreatico (PP),
que actta sobre los mismos receptores que el neuropéptido
Y (YR1-6), por pertenecer ambos a la misma estirpe mole-
cular, parece ejercer sus acciones anorexigenas a través de la
disminucién de la motilidad intestinal y, por tanto, del va-
ciado gastrico, ya que su administracion central en modelos
experimentales ha demostrado efectos opuestos®®.

Entre las aferencias anorexigenas de origen gastrointes-
tinal se cuentan también la propia distension gastrica post-
prandial, o la liberacion de colecistoquinina (CCK), oxin-
tomodulina y del péptido similar al glucagén nimero 1
(GLP-1)®.,

La leptina es la senal aferente fundamental que, entre las
conocidas, referencia el estado de nutricion como reflejo del
contenido corporal de grasa y de los triglicéridos adipoci-
tarios. Su produccion acontece mayoritaria, aunque no
exclusivamente, en el adipocito y parece, hasta la fecha, uno
de los reguladores esenciales, a largo plazo, de la homeos-
tasis energética”®),

En los ultimos afios se han descubierto multiples pépti-
dos de produccion exclusiva o mayoritariamente adipoci-
taria y, por lo tanto, relacionada con la cantidad de tejido
adiposo acumulado por el individuo. Tales son los casos de
la adiponectina, resistina, interleukina 6, factor de necrosis
tumoral alfa o, més recientemente, la visfatina, si bien el es-
tudio de los mismos les confiere, hasta el momento, una fun-
ci6n mds relevante en las comorbilidades asociadas a la obe-
sidad, fundamentalmente por su implicacion en los
mecanismos de resistencia o sensibilizacion a la accion de
la insulina, que en la propia génesis de la obesidad®-1Y).

GENES IMPLICADOS EN EL DESARROLLO
DE OBESIDAD

La obesidad constituye un ejemplo paradigmatico del
fenotipo complejo de enfermedad, en el que la variabilidad
cuantitativa y cualitativa de la informacién contenida en
esas mas de 430 localizaciones cromosomicas identificadas
hasta la fecha (modelo poligénico), determinan el grado
de susceptibilidad individual a la acumulacion excesiva de
tejido adiposo, que los elementos ambientales terminan por
modelar en la expresion fenotipica resultante.

La relacion entre los diferentes rasgos fenotipicos deri-
vados de la obesidad y la informacién contenida en deter-
minadas localizaciones genéticas se ha intentado establecer
mediante diversas estrategias.

Con anterioridad a 1990, los estudios en grupos fami-
liares intentaban demostrar la heredabilidad de estos ras-
gos. Al inicio de los afios 90, empezaron a publicarse los
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primeros andlisis de segregacion, que asumian la existencia
de genes “mayores” (anénimos) con efectos cuantificables
sobre los rasgos de la obesidad2.

Esto dio lugar a los estudios de asociacion, en los que el
investigador se basa en la supuesta importancia en la ho-
meostasis energética atribuida a un gen, su localizacion y
a las funciones conocidas o supuestas codificadas por el mis-
mo, para plantear la hipotesis de su asociacién o correla-
cion con el pardmetro a evaluar, dilucidindose la misma me-
diante un contraste de hipotesis(!.

Actualmente, las modernas técnicas de tipaje gendmico,
junto con los avances en estadistica genética, han permiti-
do aproximaciones analiticas desde la perspectiva de la
totalidad del genoma del individuo, los rastreos hologeno-
micos (genome-wide scan). En este tipo de andlisis no se par-
te de hipétesis previas, sino que se caracteriza un nimero
elevado de marcadores altamente variables en hermanos o
grupos familiares mds amplios, estableciéndose posterior-
mente un grado de relacion entre el rasgo fenotipico estu-
diado y determinados haplotipos expresados (quantitative
trait loci o QTL).

Este grado de relacion se cuantifica mediante un para-
metro estadistico, el LOD (logaritmo de odds) score, que
se define como el logaritmo de la probabilidad de relacion
entre dicho marcador genético y el rasgo estudiado, de mo-
do que un LOD score igual a 3 significa que la hipotesis de
que el rasgo estudiado se relacione con la presencia del mar-
cador genético evaluado es 1.000 veces mas probable que la
ausencia de relacion entre ambos(¢). Existe la recomenda-
cion de adoptar un LOD score superior a 2 como sugeren-
te de asociacion, y superior a 3,3 como indicador de aso-
ciacién entre un rasgo fenotipico y un marcador genético''3),

Mutaciones monogeénicas y digénicas causantes
de obesidad

1. Leptina: (Lep)

(OMIM: 164160) Localizacién: 7q31.3

El gen de la leptina humana (Lep) (Masuzaki, 1995) es
el homologo del gen ob (Zhang, 1994), mutado en la obe-
sidad murina y con el que comparte un 84% de homolo-
giall¥),

El resultado de su trascripcion y posterior traduccion es
la leptina, producida por el adipocito en relacion con su con-
tenido en triglicéridos. Este péptido genera un estimulo ano-
rexigeno a través de su accion hipotaldmica; periféricamente,
disminuye en los propios adipocitos la sintesis de acidos gra-
sos y triglicéridos y aumenta la oxidacion lipidica y, por tan-
to, incrementa el gasto energético basal®.

Hasta la fecha, s6lo existen seis casos de deficiencia
genética de leptina comunicados en humanos, con un fe-
notipo consistente en obesidad extrema y niveles plasma-
ticos bajos de leptina, portadores de un alto grado de con-
sanguinidad y, en algunos casos, asociado a hipogonadismo

Bases neuroendocrinolégicas y moleculares de la obesidad 101



hipogonadotrofico. En todos los casos estas alteraciones se
resolvieron tras la administracion de leptina sintética.

Pero la gran mayoria de los humanos obesos estudiados
presentan niveles circulantes elevados de leptina, lo cual su-
giere la existencia de una resistencia a la accion de la mis-
ma, por lo que los esfuerzos investigadores se dirigieron ha-
cia el receptor de éstal!#19)-

2. Receptor de leptina (Rlep)

(OMIM: 601007) Localizacion: 1p31

Pertenece a la familia de los receptores de citokinas(4).
En el cerebro humano estos receptores se localizan en lep-
tomeninges, plexos coroideos e hipotdlamo, contandose has-
ta 5 tipos distintos (Ra, Rb, R¢, Rd y Re), con diferencias
funcionales y estructurales y que no se distribuyen unifor-
memente entre las localizaciones anteriormente citadas. Asi,
los situados en los plexos coroideos (Ra y Rc) parecen de-
sempefiar una funcion transportadora mientras que, los que
se encuentran en el hipotidlamo (Rb), aparentemente cum-
plen tareas efectoras y los circulantes (Re), funcion trans-
portadoral67),

Hasta el momento solamente se conocen en humanos
tres casos de mutaciones en el gen Rlep, con ausencia de
porciones transmembrana e intracelular, que tienen como
resultado la presencia de hiperfagia, obesidad, hipogona-
dismo y disminucion de las hormonas tireotropa y soma-
totropa hipotaldmicas (TRH y GHRH)®6), También se han
comunicado diversos polimorfismos en este receptor, aun-
que con escasa prevalencia en pacientes obesos.

3. Proopiomelanocortina (POMC)

(OMIM: 176830) Localizacion: 2p23.3

Se trata de un polipéptido producido en el nicleo ar-
cuato del hipotdlamo, precursor de dos subunidades pro-
teicas de menor tamafio: la hormona corticotropa (ACTH)
y la lipotropina beta (B-LPH). La ACTH es una proteina de
4,54 kD de peso molecular, compuesta por 39 aminoacidos,
producida por la adenohipdfisis y que ejerce un efecto es-
timulador sobre la corteza suprarrenal; de ella se forman
péptidos de menor tamafio y que tienen diferente actividad
biologica: la melanocortina alfa (aMSH) y el péptido del
16bulo intermedio asociado a corticotropina (CLIP). Tam-
bién la B-LPH estd compuesta por péptidos de menor ta-
mafo como son la endorfina By la lipotropina gamma
(YLPH), precursora a su vez de la melanocortina f
(BMSH)(14).

Las mutaciones en el gen POMC ocasionan una disrup-
cion en la via leptina-melanocortina, ya que interfieren en la
produccion de ACTH vy, posteriormente, dMSH en el nicleo
arcuato hipotalamico, siendo la interaccion de esta altima
con el receptor MCA4R el paso que media la respuesta ano-
rexigena desencadenada por la leptina en el hipotdlamo!).

Actualmente se conocen al menos cuatro casos con mu-
taciones en el gen POMC en humanos. Dos de estos pa-
cientes presentan una tasa de transcripcion de POMC dis-
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minuida; los otros dos, portan una mutacién que modifica
el lugar de escision entre la BMSH vy la endorfina B, resul-
tando una proteina de fusion que activa deficientemente
al receptor.

Los cuatro pacientes presentaban una obesidad severa
y de inicio precoz; los dos primeros, ademds, mostraban
otros sintomas derivados de la deficiencia de POMC, como
el hipocortisolismo y las alteraciones de pigmentacion de
piel y cabello®17),

4., Receptor niimero 4 de la melanocortina (MC4R)

(OMIM: 155541) Localizacion: 18q22

Se localiza fundamentalmente en el cerebro y su li-
gando activador principal es la a-MSH; ésta genera un es-
timulo anorexigeno, mientras que el AGRP ejerce sobre él
efecto inhibidor y, por tanto, orexigeno!.

Durante el afio 2003 se han descrito multiples implica-
ciones funcionales de las mutaciones conocidas en el gen
MCH4R, siendo 130 el niimero de casos humanos comuni-
cados, por lo que constituyen la causa monogénica de obe-
sidad mds prevalerte de las descritas hasta el momento en
el hombre®.

En muestras de pacientes obesos de diferentes pobla-
ciones estudiadas su presencia oscila entre el 0,5 y el 5,8%
de los individuos. Esta prevalencia, el gran nimero de mu-
taciones descritas y su aparente modulacion por factores
ambientales, conforman las causas de la gran variabilidad
en la expresion fenotipica de la obesidad debida a altera-
ciones en el MC4R, lo que orienta hacia un nivel variable
de penetrancia y la posible interaccion de otros factores ge-
néticos. Aun asi, las mutaciones del gen MC4R suelen aso-
ciar una obesidad de inicio precoz, con intenso acumulo de
grasa e incremento ponderal, acompafiada de hiperfagia e
hiperinsulinismo. Todos estos rasgos son mas acentuados
en los pacientes portadores de las mutaciones en homoci-
gosis, aunque la presencia de los mismos en los sujetos he-
terocigotos sugiere la existencia de un patrén de herencia
codominante con penetrancia variable(!8:19),

El mecanismo propuesto como causa del desarrollo de
obesidad en estos pacientes es la pérdida del control sobre
la ingesta alimentaria?, habiéndose descrito los atracones
como rasgo fenotipico mayor de los pacientes portadores
de estas mutaciones(20),

5. Convertasa de proproteinas tipo subtilisina/bexina
1 (PCSK1)

(OMIM: 162150) Localizacion: 5q15-q21

La convertasa de proproteinas tipo subtilisina/hexina 1
(PCSK1) es un enzima encargada del procesamiento de pép-
tidos precursores de gran tamafio. Desempefia su accion fun-
damental en el hipotdlamo (junto con el subtipo 2 de PCSK)
fragmentando la POMC, aunque también ejerce su accion li-
tica sobre la proinsulina y el proglucagon pancreaticos y,
recientemente, se ha sugerido que pueda desempefiar un pa-
pel en la absorcion de nutrientes en el tracto intestinal14),
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TABLA 1. Evidencia de asociacion entre genes candidatos
y rasgos fenotipicos de obesidad (al menos en 5 estudios)

Gen Localizacion Numero de estudios
ADRB2 5q31-q32 18
ADRB3 $p12-p11.2 25
DRD2 11q23.2 S
GNB3 12p13.31 12
INS 11p15.5

LDLR 19p13.2

Lep 7q32.2 8
LepR 1p31.3 12
LIPE 19q13.31 S
NR3C1 5q31 8
PPARG 3p25.2 19
TNF 6p21.3 8
UCP1 4q31.1 7
UCP2 11q13.3 8
UCP3 11q13.3 9

Se ha comunicado un paciente portador de una muta-
cion (G483R) en el gen PCSK1 que presentd obesidad ex-
trema de inicio en etapas muy tempranas de la infancia,
acompanada de alteraciones en el metabolismo de los hi-
dratos de carbono, hipogonadismo, hipocortisolismo y con-
centraciones plasmaticas elevadas de POMC y proinsulina,
junto con cifras reducidas de insulina@?,

6. Receptor gamma para sustancias proliferadoras de
peroxisomas (PPARG) — Subunidad niimero 3, miisculo-es-
pecifica, de la fosfatasa 1 (PPP1R3A)

(OMIM: 601487) Localizacion: 3p25.2

(OMIM: 600917) Localizacion: 7q31.2

El receptor gamma para sustancias proliferadoras de pe-
roxisomas (PPARG) es un receptor hormonal nuclear con
funcion reguladora en la transcripcion de diversos genes.
Tiene tres isoformas (G1, G2 y G3) y se considera que es-
ta relacionado con la diferenciacion del adipocito y la sen-
sibilidad a insulina™, asi como con la transcripcion de los
genes de las proteinas desacopladoras, desempefiando por
tanto una funcion relevante en el mecanismo de la termo-
génesis adaptativa.

En 1994 se comunico el hallazgo de una mutacion de
este gen (Pro115Gly) en cuatro sujetos obesos. Las bus-
quedas sistemdticas subsiguientes de esta mutacion de-
mostraron su caracter excepcional. En el transcurso del
ano 2002 se tuvo conocimiento de una doble mutacion en
heterocigosis que afectaba a los genes PPARG y PPP1R3A
en todos los miembros de una familia afectos de obesidad
de instauracion precoz e insulinorresistencia. El conoci-
miento de este hecho lo convierte en el primer caso en el
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que se demuestra una alteracion digénica como causa de
obesidad.

Se han comunicado algunos casos aislados de mutacio-
nes en otros genes que expresan fenotipos que cuentan la
obesidad como rasgo destacado (SIM-1, MC3R, entre otros),
si bien la funcion que desempenan en la homeostasis ener-
gética no estd ain bien dilucidada.

Rastreos hologenomicos

En el momento actual se han localizado marcadores cro-
mosdémicos relacionados con la obesidad humana en to-
dos los cromosomas excepto en el Y y en el 21 (en el que
si se han localizado en modelos animales).

Estudios de asociacion

Se han estudiado muiltiples genes humanos bajo esta pers-
pectiva aunque los resultados, hasta el momento, han sido
poco halagiiefios!!.

Alcanza los 90 el nimero de genes y marcadores cro-
mos6micos en los que se ha demostrado asociacion signi-
ficativa con uno o mds de los rasgos fenotipicos de la obe-
sidad. Entre ellos, hay quince genes en los que esta asociacion
ha sido avalada por, al menos, cinco estudios diferentes. En
la tabla 1 se describen estos 15 genes junto con su locali-
zacion y el nimero de estudios que los avalan.

Entre esta relacion de genes asociados de forma signi-
ficativa con la obesidad humana, figuran algunos que, por
el interés que suscitaron en el momento de su descubrimiento,
o el que atesoran en la actualidad, merecen ser destaca-
dos. Entre ellos se cuentan los genes ADRB3, PPARGCO1,
AMP'y UCP.

1. ADRB3 (subtipo mimero 3 de receptor B adrenérgico)

OMIM: 109691 Localizacion: 8p12-p11.2

El producto de este gen es el subtipo niimero 3 de re-
ceptor [3 adrenérgico, localizado fundamentalmente en el te-
jido adiposo visceral, con potencial importancia en los pro-
cesos de lip6lisis y termogénesis. Se han llevado a cabo
metaandlisis intentando encontrar asociacion entre la pre-
sencia del alelo Arg64 y el incremento de masa corporal. El
resultado final de estos estudios es la evidencia de que la
presencia de este alelo contribuye al incremento de la adi-
posidad abdominal, la disminucion del gasto energético ba-
sal, el aumento de la resistencia a la pérdida de peso y el de-
sarrollo temprano de diabetes mellitus tipo 2, si bien la
contribucién individual de este gen es modesta, pudiéndo-
se ver amplificada mediante la intervencion de otros genes(!.

2. PPARG-CO1 (coactivador del PPARG)

OMIM: 604517 Localizacion: 4p15.1

Previamente se ha documentado la funcion que desem-
pefa el PPARG, para lo cual precisa la colaboracion de
este coactivador enzimatico. Se han descrito polimorfismos
en el exon 8 de este gen, asociados con el incremento del in-
dice de masa corporal, la grasa corporal total y el indice cin-
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tura-cadera en mujeres!'4., Con posterioridad, se han do-
cumentado polimorfismos en el exén 2 asociados a un in-
dice de masa corporal mds bajo.

3. AMP-1 (“Adipose most abundant gene transcript 1”.
Adiponectina)

OMIM: 605441 Localizacion: 3q27

La adiponectina es una hormona, segregada exclusiva-
mente por los adipocitos, implicada en la homeostasis ener-
gética y el metabolismo hidrocarbonato. Esta hormona po-
see la capacidad de disminuir, y hasta suprimir, la expresion
de adhesinas, selectinas y otros mediadores inflamatorios
asociados con la aterogénesis, lo cual llevo a plantear una
eventual funcién protectora de la misma frente a la enfer-
medad cardiovascular.

Ulteriormente, se comprobd como los pacientes obesos
presentaban niveles plasmaticos disminuidos de adiponec-
tina, demostrandose como, tras una reduccion significativa
del indice de masa corporal, se producia un incremento me-
dio de adiponectina plasmatica en torno al 40% respecto a
los valores previos. Recientemente, se ha sugerido que los
niveles plasmaéticos de adiponectina se correlacionan ne-
gativamente con el porcentaje de grasa corporal y la insuli-
nemia en ayunas. Estos datos han sido corroborados por es-
tudios longitudinales posteriores®!4),

A lo largo de los ultimos afios se han comunicado mul-
tiples polimorfismos y mutaciones en diferentes poblaciones
tanto en el gen AMP-12225 como en su promotor?6), Estas
mutaciones muestran una prevalencia similar en las cohor-
tes de sujetos obesos y en los controles estudiados* 29, pe-
ro se han correlacionado con disminucion de los niveles cir-
culantes de adiponectina®252¢)_ alteracion de su capacidad
para la multimerizacion®? y con la aparicién de complica-
ciones asociadas a la obesidad®>2426),

4, UCP 1, UCP 2, UCP 3 (proteinas desacopladoras 1,
2y3)

OMIM: 113730 Localizacion: 4q31

OMIM: 601693 Localizacion: 11q13

OMIM: 602044 Localizacion: 11q13

Las proteinas desacopladoras (de las que se han descri-
to al menos cinco tipos) se localizan en la membrana in-
terna mitocondrial y son esenciales para el proceso conoci-
do como termogénesis adaptativa, a través del cual desvian
la energia inicialmente destinada a la sintesis de compues-
tos de alto contenido energético (ATP) hacia la produc-
cion de calor®.

La UCP-1 se localiza fundamentalmente en el tejido
adiposo marr6n, muy abundante en los animales, pero de
escaso interés en el estudio de la obesidad humana, pues-
to que tras el nacimiento éste apenas supone un porcen-
taje infimo respecto al tejido adiposo blanco, en el que se
localiza la UCP-2, mientras que la UCP-3 se localiza pre-
ferentemente en el tejido muscular, por lo que en ambos
casos se les presupone una implicacion en el metabolis-
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mo basal de estos tejidos, si bien atin no ha sido diluci-
dada.

En la linea de progreso continuado de los descubrimientos
en este terreno, muy recientemente se ha comunicado el ha-
llazgo de un desequilibrio en la transmision de polimorfis-
mos simples (SNPs) y algunos de sus haplotipos en el gen
del receptor del secretagogo de hormona de crecimiento
(GHRS, 3¢q26), ligados a la susceptibilidad para el desa-
rrollo de obesidad tras el estudio y correlacion de una am-
plia cohorte de sujetos caucasicos?”.

CONSIDERACIONES FINALES

Se han descrito los conocimientos actuales de las bases
neuroendocrinoldgicas y moleculares de la que se ha dado
en considerar la pandemia del siglo XXI. Los casos de obe-
sidad directamente imputables a causas genéticas son una
minoria, si bien han contribuido, en gran medida, al co-
nocimiento de los mecanismos implicados en la homeosta-
sis energética.

Es de esperar que, en los afios venideros, estos conoci-
mientos se incrementen de modo paralelo a la importan-
cia que esta entidad estd cobrando en las sociedades in-
dustrializadas y permitan el desarrollo de alternativas
terapéuticas adecuadas a los trastornos fisiopatoldgicos sub-
yacentes.
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ARTICULO ORIGINAL

Infeccion del tracto urinario en menores de dos afos de edad
en el medio ambulatorio y la deteccion de reflujo vésico ureteral

G. Cabezuelo Huerta, S. Vidal Mico, P. Frontera Izquierdo

RESUMEN

En un periodo de 20 afios (1983-2002), 252 nifios me-
nores de 2 afios de edad, diagnosticados de primera infec-
cion del tracto urinario (ITU) en medio ambulatorio, con
coleccion de orina en bolsa estéril, y que no precisaron hos-
pitalizacion, fueron referidos a la consulta externa del hos-
pital. Se realizd ecografia renovesical a todos los pacientes.
Se encontraron anomalias en 6 pacientes (el 2,3%), aunque
solo en 2 de ellos los hallazgos fueron sugestivos de reflu-
jo vesicoureteral (RVU). Se practico cistoureterografia mic-
cional (CUMS) a 140 pacientes. Fue anormal en 13 de ellos
(el 9,2%). Seis pacientes tenian RVU grado I, 5 pacientes te-
nian RVU grado II unilateral, y 2 pacientes, RVU grado II
bilateral. Se realiz6 gammagrafia renal DMSA a 26 pacientes.
Ninguno de ellos mostro signos de pielonefritis ni de cica-
trices renales. Los estudios de imagen después de una pri-
mera ITU en nifios menores de 2 afios son una préctica acep-
tada desde los estudios originales que mostraron una alta
prevalencia de anomalias y, especificamente, de RVU. Sin
embargo, la dificultad de recogida de orina en esta edad y
la interpretacion de los resultados de orinas recogidas de
manera inadecuada puede contribuir al sobrediagndstico de
ITU. La recogida de orina con bolsa estéril tiene una fiabi-
lidad limitada y un diagnéstico falso positivo puede llevar
a innecesarios estudios de imagen. Una falta de confianza
en el diagnostico de ITU en medio ambulatorio en este gru-
po de edad puede llevar a un verdadero dilema sobre la
indicacion de estudios de imagen.

Palabras Clave: Infeccion del tracto urinario; Asistencia pri-
maria; Reflujo vesicoureteral; Recogida de orina.
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ABSTRACT

In 20-year period (1983-2002) 252 children less than
two year of age and having their first diagnosed urinary tract
infection (UTI) in primary care with orine collected by ste-
rile bag was referred as outpatient hospital setting. Renal
ultrasound (RUS) was performed in all patients. Abnormal
RUS findings were found in 6 (2,3%) patients, although
only in 2 patients was suggestive of vesicoureteric reflux
(VUR). Voiding cystouretrography (VCUG) was performed
in 140 patients. Abnormal VCUG was found in 13 (9,2%)
patients. Six patients had VUR grade I, 5 patients had VUR
grade II unilateral and 2 had VUR grade II bilateral. Re-
nal scintigraphy DMSA was performed in 26 patients. No-
ne of them showed sings of pyelonephritis or renal scarring.
Diagnostic imaging following UTT in children less than two
years of age has been accepted practice since the original
studies that showed high prevalence of abnormalities, and
specifically the VUR. However the difficulty in specimen
collection and interpretation of inadequately collected spe-
cimens in primary care may contribute to the overdiagno-
sis of UTT. Sterile bag collection has limited accuracy and a
false-positive diagnosis may result in imaging overinvesti-
gation. A lack of confidence in the diagnosis of UTT in pri-
mary care in this age group often lead to a genuine dilem-
ma about how far to investigate.

Key Words: Urinary tract infection; Primary care; Vesi-
coureteric reflux; Urine collection.

INTRODUCCION

Hace ya mas de cuatro décadas que se conoce la alta pre-
valencia de anomalias de la via urinaria, especialmente del
reflujo vesicoureteral (RVU), en nifios con infeccion del trac-
to urinario (ITU), sobre todo en lactantes. La deteccion pre-
coz del RVU es esencial para la prevencion de la nefropatia
por reflujo y sus consecuencias a largo plazo (hipertension
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arterial, insuficiencia renal)®¥, Una prictica clinica con-
sensuada es la necesidad de realizar estudios de imagen tras
una primera ITU febril, sobre todo en lactantes y nifios
pequefios, para detectar o descartar anomalias'>6),

EI RVU se diagnostica mediante cistoureterografia mic-
cional seriada (CUMS) o bien cistoureterografia isotopica,
valordndose su intensidad en grados (I-V). Su frecuencia
varia entre el 18 y el 40% de los lactantes hospitalizados
por su primera ITU febril, con una media aproximada del
30%7), Sin embargo existen escasas series de frecuencia de
RVU en nifios con ITU que no han precisado hospitaliza-
cion?), El propésito de este estudio es conocer la deteccion
de RVU en nifios menores de 2 afios remitidos a Consultas
Externas de un Hospital terciario, por ITU de diagnéstico
y tratamiento ambulatorios, y los problemas que plantea.

MATERIAL Y METODOS

En un periodo de 20 anos, entre enero de 1983 y di-
ciembre de 2002, fueron remitidos a la Consulta Externa de
Pediatria del Hospital Universitario La Fe de Valencia, “pa-
ra estudio” o “para descartar anomalias nefrourologicas”,
a un total de 286 nifios de edades comprendidas entre un
mes y 24 meses de edad, que habian sido diagnosticados am-
bulatoriamente de primer episodio de ITU y no habian pre-
cisado hospitalizacion. Los pacientes procedian sobre todo
de centros de salud y ambulatorios, 276 nifios, y los 10 res-
tantes de la Puerta de Urgencia del propio Hospital. Todos
habian sido diagnosticados por urinocultivo positivo y to-
dos habian sido tratados con antibidticos.

A todos los pacientes se les practicé en Consultas Ex-
ternas analitica estdndar en sangre y orina y ecografia re-
no-vesical. Tenfan historias clinicas incompletas o se per-
dieron al seguimiento 34 pacientes, por lo que se analizan
los resultados de los restantes 252 casos. A 140 de ellos
(el 55,5%) se les practic6 CUMS y a 26 (el 10,3%) gam-
magrafia renal DMSA marcado con Tc. El periodo medio
de seguimiento clinico fue de 2,6 afios.

RESULTADOS

Edad y sexo

Los 252 pacientes, 130 varones y 122 mujeres, fueron
vistos en Consultas Externas en una media de 42 dias des-
pués del episodio de ITU. La edad cronoldgica media fue de
1,1 afios.

Clinica

La historia clinica retrospectiva de signos y sintomas pre-
sentes durante el episodio agudo mostrd que en 90 pacien-
tes (el 35,7%) no hubo fiebre mayor de 38,5° C rectal, pe-
ro si sintomatologia inespecifica como rechazo de
alimentacidn, vomitos aislados, estancamiento de la curva
ponderal o irritabilidad (grupo A). En 82 pacientes (el
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32,5%) se habia constatado fiebre mayor de 38,5° C rectal
como tnica sintomatologia (grupo B). En los 80 casos res-
tantes (el 39,1%) habia fiebre mayor de 38,5° C rectal y
ademds signos claros, bien de infeccion respiratoria (mocos,
tos, dificultad respiratoria) o bien de infeccion digestiva (dia-
rrea aguda) (grupo C).

Analitica durante el episodio

Todos los pacientes se remitian por urinocultivo positi-
vo, mas de 100.000 colonias / ml de un solo germen, pero
s6lo en 4 casos (el 1,5%) la recogida de orina se hizo “al
vuelo” del chorro medio, o recogida limpia. En el resto la
recogida de orina se hizo con bolsa perineal adhesiva y con
una sola muestra. No fue posible obtener datos precisos de
demora en la miccidn o de conservacion de la muestra has-
ta su envio al laboratorio.

En s6lo 98 pacientes (el 38,8%) habia datos simulta-
neos de sedimento urinario o de tira reactiva, aunque en to-
dos ellos los resultados eran anormales, concordantes con
el urinocultivo positivo. En sélo 16 pacientes (el 6,3%) se
habia realizado hemograma con PCR en el momento del
episodio. En la mitad de ellos, 8 casos, los resultados su-
gerian infeccion bacteriana y en los restantes 8 casos, in-
feccion virica o normalidad.

Analitica en Consultas Externas

La analitica en sangre no reveld en ningun caso altera-
ciones en las cifras de urea, creatinina y electrélitos.

En orina recogida con bolsa adhesiva el sedimento de
orina fue normal en 230 pacientes (el 91,2%), y anormal
con leucocituria en 22 (el 8,7%). El urinocultivo fue nega-
tivo en 227 pacientes (el 90%) y positivo en 25 (el 9,9%).
A los pacientes con urinocultivo positivo y/o sedimento anor-
mal, un total de 30, se les repitié en muestra de orina re-
cogida al vuelo del chorro medio. Solamente en 14 persis-
tié el sedimento anormal y en 12, ademas, el urinocultivo
positivo. Todos ellos eran varones con fimosis intensa.

Ecografia reno-vesical

La ecografia reno-vesical fue normal en 246 casos (el
97,6%) y anormal en 6 (el 2,3%) con deteccion de anoma-
lias variadas, aunque solamente en 2 casos mostro ectasia
piélica significativa, predictiva de RVU.

CUMS

Se realizd en 140 casos (Tabla 1), no indicandose en los
pacientes en los que la clinica durante el episodio sugeria
falsa ITU, previa explicacion y acuerdo con los padres. Los
casos en los que no se realiz6 CUMS siguieron controles cli-
nicos y de urinocultivo cada 3 a 4 meses durante un perio-
do minimo de 2 afios, sin ninguna recurrencia.

Se detectaron 13 RVU (el 9,2% de las CUMS), aunque
con diferencias entre los grupos clinicos. Mientras que en

Infeccién del tracto urinario en menores de dos afios de edad en el medio ambulatorio... 107



TABLA 1. Deteccién de RVU por CUMS en 252 nifios menores
de 2 afios con ITU de diagnéstico y tratamiento ambulatorio

Grupo n° de n° de RVU

clinico pacientes CUMS detectados
A 90 26 1(3,8%)
B 82 82 10 (12,1%)
C 80 32 2(6,2%)

Totales 252 140 13 (9,2%)

Chi-cuadrado: diferencias sin significacion estadistica.

grupo B se detecté RVU en el 12,1% de las CUMS, en los
otros 2 grupos clinicos los porcentajes fueron de s6lo el
3,8% (grupo A) y el 6,2% (grupo C). Estas diferencias no
son estadisticamente significativas.

RVU

Los 13 RVU detectados fueron 6 grado I unilaterales,
5 grado II unilaterales y 2 grado II bilaterales. No se de-
tectd ningun grado 11T o mayor. Todos los RVU grado II per-
tenecian al grupo clinico B.

Gammagrafia renal DMSA

Se realiz6 a 26 pacientes, en 13 de ellos tras la deteccion
del RVU y en los 13 restantes porque la clinica sugeria que
habian padecido una pielonefritis aguda. No se detectaron
en ningln caso ni signos de pielonefritis ni cicatrices renales.

Evolucion del RVU

Los 13 pacientes con RVU siguieron controles periddi-
cos clinicos y analiticos. Su evolucion se detallard en otro
trabajo.

DISCUSION

La constatacion de que se podian producir cicatrices re-
nales permanentes tras pielonefritis aguda (PNA), también
en nifios sin RVU, hizo que a finales de la década de los 80
se introdujeran en pediatria los términos de ITU complica-
da o de riesgo y de ITU simple no complicada>-1%11), La ITU
de riesgo precisa hospitalizacion y comienzo precoz de tra-
tamiento antibidtico intravenoso para prevenir el dafo re-
nal secundario. Los estudios de localizacion con gamma-
grafia renal DMSA demostraron que del 50 al 75% de los
nifios menores de 5 afios con ITU febril y afectacion del es-
tado general tenian una PNA demostrada y que en un tercio
de los mismos quedan cicatrices renales permanentes (1214),

Muy diferente es la ITU simple no complicada. La gran
mayoria de nifios no precisan hospitalizacion y tienen un
excelente prondstico con tratamiento ambulatorio(2).

La ITU es dificil de diagnosticar en el lactante, tanto por
su expresividad clinica inespecifica como por la dificultad
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de obtener una muestra de orina no contaminada, para un
urinocultivo fiable®15). Los métodos de eleccion, la puncion
suprapubica y el sondaje vesical, son técnicas hospitalarias.
El método habitual de recogida ambulatoria, la bolsa ad-
hesiva perineal, tiene un elevado porcentaje de urinoculti-
vos falsos positivos, aunque puede ser un método vélido con
una recogida cuidadosa y cultivindose dos o mas muestras
de micciones diferentes(1¢19),

La serie que se presenta de ITU de diagndstico y trata-
miento ambulatorio tiene un bajo porcentaje de deteccion
de RVU, el 9,2% de las CUMS realizadas. Clinicamente per-
tenecen al grupo de ITU simple no complicada, pero tam-
bién plantean el problema del sobrediagnéstico, ya que mu-
chas de ellas probablemente eran falsas UTI por urinocultivo
contaminado. La falta de confianza en el diagndstico de ITU
en medio ambulatorio en este grupo de edad puede llevar a
un verdadero dilema sobre la indicacion de estudios de ima-
gen>19), La ecografia reno-vesical no es predictiva de RVU,
como se ha reconocido en numerosos estudios'>, La CUMS
es un estudio agresivo y que ademds somete al paciente a
una importante irradiacién®Y, Aunque su sustitucion por la
eco-cistografia de contraste evita este inconveniente2223)]
numerosos estudios anteriores ya pusieron en duda la indi-
cacion rutinaria de estudios de imagen en todas las ITU.
Dick en 199624 y Stark en 1997%) llamaron la atencion so-
bre la poca efectividad y el elevado coste de los estudios
de imagen en la ITU simple no complicada. En el presente
estudio, y en otros, solo se han diagnosticado RVU de bajo
grado, con muy escaso riesgo de dafio renal permanente(26),
La clinica del paciente, asi como su edad, tiene un impor-
tante papel en sefialar la necesidad o no de exploraciones
radiologicas agresivas. Es decir, se trata de identificar sub-
grupos de ITU por gravedad clinica para que las explora-
ciones complementarias se adecuen a la posibilidad de de-
teccion de anomalias estructurales.

En nuestro estudio la presentacion clinica como fiebre
sin otra sintomatologia o fiebre sin foco tiene mayores po-
sibilidades de verdadera ITU y mayores porcentajes de de-
teccion de RVU que otras presentaciones clinicas. El pro-
blema es que las condiciones en que se trabaja en la mayoria
de centros de salud o ambulatorios no son las adecuadas
para una toma de muestra de orina fiable que diagnostique
o excluya ITU. Puesto que la deteccion de falsos positivos
puede obligar a efectuar exploraciones agresivas y costosas,
es imprescindible valorar bien el cuadro clinico antes de so-
licitar el examen analitico.

Una dificultad especial son los lactantes con fimosis
intensa. En ellos es practicamente imposible obtener una
muestra de orina no contaminada por la flora periuretral,
tanto con bolsa estéril como con la recogida al vuelo™). Es-
tos nifios tienen mayor frecuencia tanto de verdaderas ITU
como de falsas por urinocultivos falsos positivos27:28). Los
14 lactantes de nuestra serie en los que no se consigui6 ob-
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tener un urinocultivo negativo por miccion fueron final-
mente diagnosticados de normalidad.

Deben exigirse unas condiciones minimas en los centros

de salud para garantizar una buena toma de muestra y un
procesado correcto hasta el laboratorio. Si no existen es-
tas condiciones, en nuestra opinion serfa preferible remitir
las sospechas de ITU a la Puerta de Urgencia del hospital,
sobre todo en menores de 2 afios.
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ARTICULO ORIGINAL

Leishmaniasis visceral en un hospital infantil entre 1994 y 2004

E. Agliero Sanchez, 1. Valverde Garcia, J. Cano Ferndndez, M.C. Garcia Garcia,

RESUMEN

Objetivo. Conocer la incidencia de leishmaniasis visce-
ral infantil en nuestro Hospital en los ttimos 10 afios y com-
pararlo con estudios previos publicados.

Material y métodos. Se realiza un estudio descriptivo
retrospectivo de los casos de leishmaniasis infantil entre
1993 y junio 2004 en nuestro Hospital. Se obtienen 18 ca-
sos de los que recogemos los siguientes datos: edad, sexo,
domicilio, antecedentes personales, clinica, exploracion,
pruebas complementarias, diagnostico, tratamiento y se-
guimiento.

Resultados. La incidencia de la enfermedad fue de 2-3
casos al afio, con un pico maximo en el 2002; la mayoria
procedian de Madrid, encontrdndose solo en dos casos an-
tecedentes de interés.

En la serie obtenida 11 fueron varones y 7 mujeres, con
un rango de edad entre los 4 meses y los 9 afios.

La fiebre se present6 en todos los pacientes acompaifidn-
dose de otros sintomas como astenia y anorexia; en la ex-
ploracion fisica destaco la esplenomegalia, seguida de la pa-
lidez cutdnea y hepatomegalia. En los parametros sanguineos
todos presentaron anemia y en algunos casos otros datos co-
mo plaquetopenia, leucopenia, transaminasas e IgG elevadas.

En todos los casos fue positivo el aspirado de médula
Osea; de éstos un 78% tenia anticuerpos antileishmania po-
SItivos.

El tratamiento de eleccion en 17 casos fue antimoniato
de meglumina y un caso anfotericina B.

Conclusiones. La leishmaniasis continda siendo un pro-
blema en nuestro medio, afectando a nifios con edades com-
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prendidas entre 1y 3 afos por la vulnerabilidad de su sis-
tema inmune y sin tener una historia de contagio aparente.

Palabras Clave: Leishmaniasis visceral, Kala-azar, epide-
miologia, tratamiento.

ABSTRACT

Objective. Knowing the incidence of the visceral leish-
maniasis in children within our hospital in the last 10 years
and comparing it with previous papers.

Children and methods. A retrospective study of cases with
leishmaniasis between 1993 and June of 2004 in our hospi-
tal has been carried out. 18 cases have been obtained, the fo-
llowing features have been collected for them: age, sex, ad-
dress, personal records, symptoms, physical examination,
laboratory testing, diagnosis, treatment and monitoring,

Results. The disease incidence was 2-3 cases annually,
with the maximum value in 2002; most of them were from
Madrid, and only two cases presented animal contact. They
were 11 boys and 7 girls, with a range of ages between 4
months and 9 years.

Every patient had fever and some of them presented ot-
her symptoms such as asthenia and anorexia. The spleno-
megaly was the principal sign, followed by the pale skin and
hepatomegaly. All of them presented anemia and some of
them showed low blood platelets, leucopenia and high va-
lue of transaminasas and IgG.

In every case the parasite could be seen in the bone ma-
rrow. 78 % of them had positive antileishmania antibodies.

The principal drug used within the treatment was the An-
timoniato de Meglumina and in just one case Anfotericine B.

Conclusions. The leishmaniasis is still a problem in our
environment, affecting 1 to 3 years old children because
of their immature immunodeficiency.

Key Words: Visceral leishmaniasis, kala-azar, epidemiology,
therapy.
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FIGURA 1. Distribucion de casos por afio en nuestro Hospital.

INTRODUCCION

La leishmaniasis visceral infantil es una zoonosis que
afecta principalmente a nifios entre 1-3 afios. Estd produ-
cida por parésitos del género Leishmania, de ellos el subti-
po Leishmania infantum, responsable tanto de la enferme-
dad visceral como de la cutdnea localizada (bot6n de oriente),
es el que causa mas morbilidad en Espafnia®®). Se transmite
por la picadura de mosquito, siendo su reservorio mas im-
portante el perro®.

Los sintomas mds caracteristicos de esta enfermedad son
fiebre, astenia y anorexia; en la exploracion fisica puede apa-
recer esplenomegalia, palidez, acompafidandose en ocasiones
de hepatomegalia. Los hallazgos de laboratorio asociados con
el Kala-azar clasico son: anemia (hemoglobina: 5-8 mg/dl),
trombocitopenia, leucopenia (2.000-3.000 células/pl), eleva-
ci6n de transaminasas e hipergammaglobulinemia (> 5 g/dl)
que en su mayor parte corresponde a IgG2),

Para el diagndstico de sospecha se emplea la deteccion
de anticuerpos antileishmania. El diagnéstico de certeza se
obtiene al visualizar parasitos en tejidos, siendo el mds uti-
lizado la médula 6sea.

El principal firmaco empleado en el tratamiento de la
leishmaniasis es el antimoniato de meglumina. Otras al-
ternativas utilizadas actualmente son: pentamidina, etam-
butol, isoniacida, rifampicina, cotrimoxazol, metronidazol,
alopurinol y anfotericina B liposomal®.

PACIENTES Y METODOS

Hemos recogido los casos de leishmaniasis visceral in-
fantil en nuestro Hospital entre enero de 1993 y junio de
2004 con los que se ha realizado un estudio descriptivo
retrospectivo. La busqueda de los casos entre 1993 y 1995
fue manual en los informes archivados; desde 1996 hasta
junio de 2004 la recogida fue automatica mediante bus-
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quedas en bases de datos que codifican a los pacientes se-
gun sus diagndsticos. Con las historias obtuvimos los si-
guientes datos:

- Edad, sexo, domicilio.

— Antecedentes personales, contacto con animales, via-
jes al extranjero.

— Clinica: fiebre (duracion), astenia, anorexia.

— Exploracion: hepatoesplenomegalia (tamafio), pali-
dez, soplos.

— Pruebas complementarias: hemograma, PCR, IGs,
GOT, GPT, GGT.

— Diagnostico: anticuerpos antileishmania, aspirado de
médula 6sea.

- Tratamiento.

— Tiempo de seguimiento.

RESULTADOS

Se recogieron un total de 18 casos, siendo el ano de ma-
xima incidencia el 2002. No se encontraron casos en los
anios 1996, 1998 y 2003.

De los casos obtenidos, 14 procedian de la provincia de
Madrid, 3 de la provincia de Toledo y 1 de la provincia de
Ciudad Real. En s6lo 2 de los casos constaba en la histo-
ria clinica antecedente de contacto con animales (vivian
en medio rural) y en 1 caso, antecedente de picadura de mos-
quito. En la serie obtenida 11 fueron varones y 7 mujeres,
teniendo el paciente de menor edad 4 meses y el mayor, 9
afios; con una mediana de 2 afos de edad.

Todos los pacientes presentaron fiebre (39° C) con una
duracion media de 17 dias; la duracién mas prolongada fue
de 2 meses y la mas corta, de 3 dias hasta el momento de la
consulta. Ademas de la fiebre, 7 de los casos referian aste-
nia (38,8%), 5 anorexia (27,7%), 3 vomitos (16,6 %), 2 tos
y un caso, distension abdominal de larga evolucion. Solo
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FIGURA 2. Distribucién de casos segiin las manifestaciones cli-
nicas.

5 nifios (27,7%) tenian la triada caracteristica de la enfer-
medad consistente en fiebre, anorexia y astenial (Fig. 2).
En la exploracion se observo esplenomegalia en 17 pacien-
tes (94,4%); de éstos, en un 77,7% se palpd el bazo a mas
de 3 cm del reborde costal; 13 casos (72,2%) presentaban
palidez de piel y mucosas; la hepatomegalia se objetivo en
14 de los pacientes (77,7%). Los datos obtenidos de las prue-
bas complementarias mostraron que todos los casos tenian
anemia, 15 plaquetopenia (80%), el 50% leucopenia y la
pancitopenia estaba presente en 8 casos (44,4%). En 13
de los pacientes (72%) se observaron transaminasas eleva-
das y en 12 (66,6%), aumento de la IgG (Tabla 1).

Respecto al diagndstico, en todos los casos se visualiz6
el pardsito en el aspirado de médula dsea vy, de éstos un 78%
tenfan anticuerpos positivos contra leishmania. El tiempo
medio empleado para el diagnéstico fue de 23 dias, siendo
el diagndstico mas tardio a los 65 dias y el més rapido a los
7 dias desde el comienzo de los sintomas.

Con respecto al tratamiento utilizado, 17 pacientes re-
cibieron antimoniato de meglumina (Glucantime) a la do-
sis de 20 mg/kg/dia en ciclos de 15 dias de duracion (8 re-
quirieron 2 ciclos). S6lo un caso recibié anfotericina B. En
nuestra serie no se recoge ningun caso de complicaciones
secundarias al tratamiento ni resistencias al mismo. El tiem-
po medio de seguimiento fue de 9 meses hasta que norma-
lizaron los parametros analiticos.

DISCUSION

La incidencia de leishmaniasis visceral ha experimen-
tado un descenso importante desde el ecuador del siglo XX,
pese a la ausencia de medidas especificas para su control.
Las campanias de desinsectacion masivas llevadas a cabo en
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TABLA 1. Media, intervalo y desviacion estandar de las
determinaciones analiticas de nuestro estudio

Intervalo Media DE
Hb g /dI 5,6-9,1 8,3 2,97
Hematies mill./ pL 2,9-4 3,5 0,34
Leucocitos x 103 /uL 2,2-12,6 5,9 3,15
Plaquetas x 103/ pL 44-222 114,6 46,7
Ig G 623-3.280 1850 851
GOT U/L 15-1.394 161 344
GPT U/L 9-732 92,8 173

los afios 40 para combatir al vector de la malaria, la gene-
ralizacion del empleo de los insecticidas agricolas y domés-
ticos junto con la mejora de las condiciones higiénico-sani-
tarias, han provocado de manera indirecta el descenso de
esta enfermedad). Nunca se han tomado medidas especifi-
cas para controlar el principal reservorio, el perro. La ac-
titud ideal de detectar y sacrificar a los animales enfermos
ha fracasado alli donde se ha llevado a cabo?. Pese a lo di-
ficil que supone conocer la prevalencia real de leishmania-
sis en el perro en la Comunidad de Madrid, actualmente se
vigilan los casos en perros vagabundos mediante muestras
seroldgicas anuales. A pesar de todo, sigue sin existir una
relacion directa entre los indices epidemioldgicos de leish-
maniasis canina y de leishmaniasis humana. Aunque los ca-
sos en el perro aumentan, no se observa en las mismas zo-
nas un incremento de los casos humanos®. El centro
peninsular y la costa mediterranea contintan siendo las zo-
nas con maxima incidencia aunque con mucha menos in-
tensidad que en la primera mitad del siglo?. La Comuni-
dad de Madrid tiene una tasa de enfermedad (casos nuevos
/100.000 habitantes) de alrededor de 0,4 (Fig. 3), siendo
ésta superior a la del resto de Espaiia, que es de 0,2, segun
los datos del Centro Nacional de Epidemiologia; por lo que
la leishmaniasis visceral es un problema que continta es-
tando presente en nuestro dias, encontrandose Madrid en-
tre las comunidades de mayor riesgo.

La mayor parte de los casos (77,7%) tiene una edad me-
nor de 2 afios, concordando con lo publicado de esta en-
fermedad, en la cual el rango de edad en el que el individuo
es mas vulnerable para infectarse es de 1 a 3 afios ya que su
sistema inmune no esta totalmente desarrollado®?. En nues-
tro estudio no se ha podido establecer una relacion entre
factores de riesgo y aparicion de la enfermedad. Sélo en 3
de las historias clinicas quedan recogidos datos acerca del
contacto con animales o picadura de mosquito.

El sintoma guia mas importante es la fiebre, presente en
todos los pacientes, siendo en la mayor parte de éstos su-
perior a 10 dias hasta el diagnostico de enfermedad. En la
exploracion fisica el signo mds prevalente en nuestra serie
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FIGURA 3. Tasa de leishmaniasis (casos nuevos / 100.000 habitantes).

es la esplenomegalia seguida de palidez. El cuadro clinico
es muy inespecifico al comienzo, por lo que es complicado
sospechar el diagndstico de forma precoz. En los datos ana-
liticos lo mas predominante es la anemia, trombopenia, ele-
vacion de transaminasas y de IgG. Todos estos datos con-
cuerdan con la forma de presentacién mds frecuente de la
enfermedad por lo que la mayoria de los pacientes debu-
taron con una leishmaniasis tipica®.

Para el diagnostico se usé la deteccion de anticuerpos
antileishmania mediante inmunofluorescencia indirecta, que
en 4 casos el resultado fue negativo, pero en todos los ca-
sos se confirmd la presencia del parésito en el aspirado de
médula 6sea, que sigue siendo actualmente el método de
diagnéstico principal?.

El antimoniato de meglumina (Glucantine) se utilizé en 17
pacientes, reservandose como firmaco de segunda linea an-
fotericina B liposomal. Durante mas de 60 afios los compuestos
de antimonio pentavalente ha sido el tratamiento de eleccion,
proporcionando curacion en el 85-95% de los casos”$), Sin
embargo, entre 10 y 15% de los pacientes afectos son resis-
tentes al mismo. Los principales efectos secundarios de este
tratamiento son los siguientes: fatiga, artralgias y mialgias
(50%); molestias abdominales (30%); elevacion de transami-
nasas (30%-50%); elevacion de amilasa y lipasa (100%); dis-
creto aumento de leucocitos, hemoglobina y plaquetas (10-
30%); cambios inespecificos electrocardiograficos (30%). La
anfotericina B ha demostrado ser eficaz aunque, debido a su
potencial nefrotdxico, se utiliza como tltimo recurso®.

La irrupcion del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) ha producido importantes cambios en la epidemiolo-
gia, el curso clinico y la respuesta al tratamiento de la en-
fermedad. En la actualidad la mayor parte de los casos de
leishmaniasis se producen en adultos infectados por el VIH,
frente al patron endémico clasico de leishmaniasis visceral
infantil. Los sujetos coinfectados pueden comportarse como
reservorios secundarios, particularmente de cepas dermo-
tropicas o poco patogenas. Se deberia aumentar la sospecha
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diagnostica e investigar la presencia de leishmania sistema-
ticamente en paciente de VIH, asi como a la inversa, inves-
tigar infeccion con VIH en pacientes con leishmaniasis'?.

En nuestro trabajo se pone de manifiesto la importan-
cia de conocer la leishmaniasis infantil y tenerla presente a
la hora de establecer el diagnéstico diferencial de los casos
de fiebre prolongada de origen desconocido ya que actual-
mente, no s6lo no estd erradicada en nuestro pafs, sino que
podria aumentar su prevalencia debido a la creciente pro-
blematica de los casos de VIH.
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RESUMEN

Las miopatias congénitas estructurales constituyen un
grupo heterogéneo de enfermedades musculares en las que
existe un trastorno en el desarrollo de las miofibrillas. La
denominacion particular de cada una estd definida por la
alteracion histoldgica especifica. En muchas ocasiones exis-
te cierto solapamiento clinico entre estas entidades y las de-
nominadas miopatias metabdlicas. Ocasionalmente la de-
terminacion sérica de creatina cinasa y la electromiografia
pueden ser de escasa o nula ayuda para el diagnéstico. Con
frecuencia existe un componente genético, y la herencia pue-
de ser autosomica dominante, autosémica recesiva y oca-
sionalmente ligada al cromosoma X. Los recientes avan-
ces en genética molecular han logrado localizar los genes
responsables de algunas de estas entidades, y en ocasiones
se ha identificado y caracterizado el gen y su producto.
Estos avances tienen aplicaciones diagndsticas, tanto pre co-
mo postnatales, y ofrecen perspectivas futuras tanto para la
elaboracion de una clasificacion patogenética, como para
el desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas. En la pre-
sente revision se describen inicialmente las formas mas fre-
cuentes, y posteriormente se hace referencia a las que pre-
sentan cuerpos de inclusion intracitopldsmicos, a las
miopatias denominadas raras y a las que estan poco defi-
nidas.
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ABSTRACT

Structural congenital myopathies are a heterogeneous
group of muscular diseases where they are disorders in the
development of myofibrilles. Each characteristic denomi-
nation is defined by the specific histological alteration. Many
times there is some clinical overlapping between these enti-
ties and the so called metabolic myopathies. Sometimes the
measurement of serum levels of creatine-kinase and the elec-
tromyography may be of little or no help for diagnosis. The-
re is frequently a genetic component, and heredity may be
autosomal dominant, autosomal recessive, or occasionally
linked to the X-chromosome. Te recent advances in mole-
cular genetics have achieved to localize the genes responsi-
ble for some of these entities, and sometimes the gen and its
product has been identified and characterized. These ad-
vances have diagnostic applications, as much prenatal as
postnatal, and offer future prospects as much for the draw
up of a new pathogenetic classification as for the develop-
ment of new therapeutical possibilities. In the present re-
view are described in the first place the more frequent forms,
and later those with intracytoplasmic inclusion bodies, the
so called rare myopathies, and those little defined.

Key Words: Muscular biopsy; Creatine-kinase; Electrom-
yography; Molecular genetics; Central hypothonity; Con-
genital structural myopathy.

INTRODUCCION

Las miopatias congénitas estructurales constituyen un
grupo heterogéneo de enfermedades musculares primarias
en las que existe un trastorno en el desarrollo de las mio-
fibrillas. La denominacion particular de cada una estd de-
finida por la alteracion histoldgica especifica (Tabla 1). Es-
tas alteraciones se observan ocasionalmente en un
porcentaje mucho menor en otros trastornos. Aunque en
general tienden a presentar un curso no progresivo, algu-
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TABLA 1. Clasificacion de las miopatias congénitas estructurales

Enfermedad central core (foco central)

Enfermedad minicore (multicore)

Miopatia nemalinica

Miopatia miotubular (miopatia centronuclear)

Miopatia miotubular con hipotrofia de las fibras tipo 1

Miopatia miotubular congénita grave ligada al cromosoma X

Miopatias congénitas con cuerpos de inclusion

intracitopldsmicos: miopatia con cuerpos en huellas

dactilares; miopatia con cuerpos reductores; miopatia con
cuerpos citoplasmicos (“miopatia con cuerpos esferoides”,

“miopatia con cuerpos sarcopldsmicos”, “miopatia con

inclusiones miofibrilares” o “miopatias relacionadas con la

desmina”)

8. Miopatias raras: miopatia familiar con probable lisis de
miofibrillas en las fibras tipo 1; miopatia sarcotubular;
miopatia con cuerpos de Zebra; miopatia trilaminar;
miopatia con cuerpos hialinos; miopatia ligada a X con
vacuolas de autofagia; miopatia con agregados tubulares

9. Miopatias poco definidas: desproporcion congénita de fibras;

hipotonia congénita con predominio de las fibras tipo 1;

hipotonia congénita con retraso en la maduracion de las fibras

musculares; hipotonia congénita con fibras tipo 2 pequefas

(“miopatia congénita con hipoplasia de las fibras tipo 2”);

miopatia congénita con cambios apoptdticos; miopatia

congénita inespecifica (“miopatia de cambios minimos”)

NN sE D=

nas muestran una progresion rapida de la debilidad mus-
cular(),

En el recién nacido y en el lactante la hipotonia es uno
de los signos caracteristicos de la presencia de una miopa-
tia. Esta debe ser cuidadosamente diferenciada de la hipo-
tonia debida a una causa central. Para diferenciar la hipo-
tonia de origen central de la de origen periférico se debe
tener en cuenta la fuerza muscular, dificil de valorar a estas
edades. La hipotonia central transcurre con fuerza conser-
vada, mientras que no ocurre lo mismo en la de origen pe-
riférico). Siempre que sea posible, la fuerza muscular debe
cuantificarse mediante una escala, aceptada internacional-
mente, que va de 0 a 5 (aplicable s6lo en nifios mayores y
colaboradores); 5: fuerza normal, 4: fuerza que puede ser
vencida por el examinador o la resistencia activa, 3: movi-
miento activo que vence la gravedad pero no la resisten-
cia, 2: contraccion que desplaza un segmento del miembro
si se elimina el factor gravitatorio, 1: contraccion visible pe-
ro que no desplaza segmento de miembro, 0: ausencia de
contraccion visible. Otra diferencia entre ambos tipos de hi-
potonia es la presencia de reflejos miotdticos. La hipotonia
con reflejos presentes, y mds aiun cuando son vivos, debe
hacer sospechar su origen central. El llanto débil y la dis-
minucion en los movimientos espontdneos de los miembros
son signos habituales que acompafian a la hipotonia de ori-
gen muscular®.

En general es dificil distinguirlas entre si por las mani-
festaciones clinicas, puesto que suelen presentar cierto so-
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lapamiento entre ellas. Pueden manifestarse por hipotonia
congeénita o bien en la infancia temprana, e incluso debutar
clinicamente a edades mas tardias. En ocasiones la debili-
dad es de predominio proximal, afectando a los cinturones,
y por lo tanto remedando la clinica de las distrofias mus-
culares de cintura o bien la de las atrofias musculares espi-
nales moderadas; en otras ocasiones, ésta puede ser mas ge-
neralizada, afectando incluso a la musculatura facial. En
algunos trastornos, como ocurre en la miopatia miotubu-
lar, se afecta la musculatura ocular extrinsica. En otras mio-
patias, como en la nemalinica, estan presentes hechos dis-
morficos (deformidades esqueléticas). En algunas, incluyendo
la miopatia nemalinica, puede existir un compromiso res-
piratorio, probablemente secundario a la afectacion dia-
fragmatica, y cursar con hipoventilacion nocturna®+6:),

Suele existir cierto solapamiento clinico entre las mio-
patias congénitas estructurales y las miopatias metaboli-
cas (miopatias mitocondriales, glucogenosis musculares y
miopatias lipidicas). Probablemente la separacion entre
estructural y metabolico sea artificial, ya que en algunas
miopatias que inicialmente fueron descritas como estructu-
rales (p.ej., miopatias mitocondriales) ulteriormente se de-
mostrd una base metabdlica468),

La determinacion sérica de la creatina cinasa (CK) y la
electromiografia (EMG) pueden ser de escaso valor diag-
nostico, ya que la CK es con frecuencia normal y la EMG
puede ser normal o bien mostrar cambios miopaticos mo-
derados, aunque en ocasiones se observan potenciales neu-
rogénicos, como puede ocurrir ocasionalmente en la mio-
patia nemalinica. En algunos trastornos, incluyendo la
enfermedad central core, la ecografia evidencia aumento del
eco muscular, en especial cuando existe disrupcion de la ar-
quitectura muscular normal o proliferacion de tejido adi-
poso y conectivo. Para establecer el diagnéstico es impres-
cindible la biopsia muscular, siendo necesario realizar un
estudio histoldgico detallado (histoquimica, inmunohisto-
quimica y microscopia electronica)@68),

Con frecuencia existe un componente genético, y la he-
rencia puede ser autosémica dominante, autosémica rece-
siva y, ocasionalmente, ligado a X. Algunos sindromes, ta-
les como la miopatia nemalinica y la miotubular, pueden
presentar diferentes tipos de herencia. Los avances recien-
tes en genética molecular han logrado localizar los genes
responsables de algunas de estas entidades, y en ocasiones
se ha identificado y caracterizado el gen y su producto (Ta-
bla 2)119, Estos avances tienen su aplicacion diagndstica,
tanto pre como postnatal, y ofrecen perspectivas futuras pa-
ra el desarrollo de alternativas terapéuticas especificas, de
las que carecemos actualmente.

A continuacion se describen inicialmente las formas mas
frecuentes, y posteriormente se hace referencia a las que pre-
sentan cuerpos de inclusion intracitopldsmicos, a las mio-
patias denominadas raras y a las que estan poco definidas.
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TABLA 2. Miopatias congénitas estructurales con locus génico identificado

Enfermedad Tipo de herencia Localizacion génica Simbolo (producto del gen)
Enfermedad central core AD/AR 19q13.1 CCD (= RYR1) (receptor de rianodina)
AD/AR 14q11.2 MYHZ (B-miosina cardiaca
de cadena pesada)
Enfermedad minocore AR 1p36 SEPN1
AR 19q13.1 RYR1
Miopatia nemalinica AD/AR 1q21-q23 NEM1 (= TPM3) (0 tropomiosina)
AR 2q21.2-2q22 NEM2 (nebulina)
AD/AR 1q42.1 ACTAT1 (actina alfa, muasculo esquelético)
AD 9p13.2 NEM4 (= TPM2) (B-tropomiosina)
AR 19q13.4 NEMS (= TNNT1) (troponina T)
Miopatia miotubular XR Xq28 MTMX (miotubularina)
Miopatia hereditaria
con cuerpos de inclusion AR 9p12-13 HIBM (IBM2)/GNE
Miopatias relacionadas AD 11922 aB-Cristalina
con la desmina AD/AR 2q35 Desmina
AD 2q24-31 ?
AD 10g22.3 ?
AD 1522 :
Miopatia con vacuolas
de autofagia ligada a X XR Xq28 ?
Con cuerpos hialinos AR 3p22.2-p21.32 ?
Desproporcion congénita
de fibras AR 19p13 INSR (receptor de insulina)
AR 1q42.1 ACTAT1 (actina alfa, masculo esquelético)

AD: autosémica dominante; AR: autosémica recesiva; XR: recesiva ligada a X

ENFERMEDAD CENTRAL CORE (FOCO CENTRAL)
A pesar de que la mayoria de las observaciones son es-
poradicas®38); existen casos con herencia autosomica do-
minante (gen localizado en 19q13.1)#12, una variante se-
vera con posible herencia autosémica recesiva y cambios
distroficos secundarios?), y una forma que cursa con car-
diomiopatia hipertrofica secundaria a mutaciones en el gen
para la B-miosina cardiaca de cadena pesada. La mayo-
ria de los pacientes presentan hipotonia en la infancia tem-
prana con debilidad de predominio proximal, hipotrofia
muscular e hiperextensibilidad, pudiendo realizar movi-
mientos contra la resistencia y la gravedad (Fig. 1)*%15), El
desarrollo motor estd retrasado, alcanzando la deambula-
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cion entre los 3 y 4 anos de edad™?). En la adolescencia y
edad adulta la debilidad afecta especialmente a la parte pro-
ximal de las extremidades inferiores. Los reflejos miotdti-
cos estan deprimidos o ausentes®58), Los musculos inerva-
dos por los pares craneales suelen estar respetados, aunque
algunos pacientes presentan una ligera debilidad de la mus-
culatura facial y del cuello9). Las alteraciones esqueléticas
son frecuentes, en particular la luxacion congénita de ca-
deras, las deformidades toracicas, los pies planos, cavos o
equinos, la cifoescoliosis y las deformidades en flexion de
los dedos3-5:51617), Su curso clinico varia desde ausencia de
progresion de la debilidad muscular a una progresion len-
ta®318 y la mayoria de los pacientes permanecen activos
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FIGURA 1. Aspecto fe-
notipico de una nifia con
miopatia central core; se
aprecia la debilidad de
predominio proximal, la
marcha de puntillas y la
hipotrofia muscular.

FIGURA 2. Biopsia del musculo vasto externo de la nifia de la fi-

gura anterior, se observa la presencia de cores con predominio en
las fibras tipo 1.

durante toda su vida. Existe una estrecha relacion entre
esta entidad y la hipertermia maligna3-581%20 ello se debe
a que el gen 19q13.1 es alélico con el gen para el receptor
de rianodina, y algunas familias con mutaciones en este
ultimo presentan una alta susceptibilidad para la hiperter-
mia maligna®'2. La concentracion sérica de CK es normal
o ligeramente elevada. La EMG con frecuencia es normal,
aunque en algunos pacientes muestra un patrén miopati-
cot58), En la histopatologia muscular se observan los cores
en las fibras tipo 1 (Fig. 2), que son las que predominan
en esta entidad, aunque en ocasiones también existen fibras
tlpO 2(2,8,24-28)‘

ENFERMEDAD MINICORE (MULTICORE)

Suele tener una herencia autosdémica recesiva, aunque
también existen observaciones esporddicas y con herencia
autosémica dominante58), Su curso clinico es moderado,
con una debilidad relativamente no progresiva. Habitual-
mente debuta a edades tempranas, siendo raro su inicio tar-
dio. La debilidad es de predominio proximal, con retraso en
el desarrollo motor, marcha oscilante, caidas frecuentes y di-
ficultad para incorporarse del suelo. En ocasiones, la debili-
dad afecta a las extremidades superiores. Es habitual la de-
bilidad de la musculatura del cuello y tronco, asi como la
lordosis. En ocasiones, existen contracturas multiples, torti-
colis, rigidez de la columna, escoliosis, deformidades tora-
cicas, paladar ojival, pies equinos y dolicocefalia. Los refle-
jos miotaticos estin deprimidos o ausentes. Suele existir
debilidad de la musculatura facial y ocasional oftalmoplejia,
asi como debilidad diafragmatica con hipoventilacién noc-
turna. En algunos pacientes se observaron alteraciones car-
diacas: comunicacion interauricular o interventricular, blo-
queo cardiaco o cardiomiopatia3-652930, Recientemente,
en base a sus hechos clinicos, se identificaron cuatro sub-
grupos: a) fenotipo consistente en debilidad muscular de pre-
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dominio axial con alta incidencia de insuficiencia respirato-
ria grave y escoliosis “forma cldsica”; b) caracterizada por
afectacion faringeolaringea con ausencia completa del con-
trol cefalico; ¢) inicio antenatal con artrogriposis; d) debili-
dad lentamente progresiva con marcada amiotrofia de ma-
nos®!. La concentracion sérica de CK es normal o ligeramente
elevada, y la EMG suele mostrar un patron miopatico(58:2%31),
En la histopatologia muscular habitualmente se observa pre-
dominio de las fibras tipo 1, con hipotrofia y centraliza-
cion nuclear, asi como la presencia de los minicores, mien-
tras que en el examen ultraestructural los minicores aparecen
como lesiones desestructuradas que inducen pérdida de la
estriacion miofibrilar y ausencias de mitocondrias32%31, En
algunos pacientes, con el fenotipo clasico se han detectado
mutaciones en el gen para la selenoproteina N1 (SEPN1), lo-
calizado en el cromosoma 1p363233); este hecho sugiere que
esta entidad es alélica de la distrofia muscular congénita con
rigidez de la columna. También estan descritas varias fami-
lias con una mutacion recesiva en el gen RYR1 “cromoso-
ma 19q13.1”, circunstancia que induce a pensar en la pre-
sencia de cierto solapamiento entre algunas expresiones
clinicas de esta entidad y la central core®334),

MIOPATIA NEMALINICA

Esta entidad suele tener una herencia autosémica do-
minante (gen localizado en 1q21-1q23, 1q42.1y 9p13), con
manifestaciones clinicas variables. Sin embargo, también se
han comunicado observaciones esporadicas y con heren-
cia autosomica recesiva (gen localizado en 2q11-q22, 1¢42.1
y 19q13)8:103436) Estan reconocidas tres formas clinicas ma-
yores, “las mds frecuentes”, y otras tres menores, que se es-
pecifican a continuacion.

1. Miopatia neonatal grave. Se manifiesta durante el pe-
riodo neonatal por una debilidad muscular generalizada,
con marcada hipotonia y muy escasa actividad espontanea.
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FIGURA 3. Aspecto fenotipico facial de un nifio de 14 afios con
una forma moderada y no progresiva de miopatia nemalinica.

Son frecuentes las contracturas y deformidades a nivel de
los pies. Los reflejos miotaticos y la respuesta de Moro es-
tan ausentes. Las dificultades para succionar y tragar son
constantes, y pueden condicionar infecciones broncopul-
monares recurrentes, favorecidas a su vez por la existencia
de reflujo gastroesofagico. La mayoria de los pacientes fa-
llecen en las primeras semanas o meses de vida por fraca-
so respiratorio o bien por una cardiomiopatia dilatada, y
s6lo algunos logran sobrevivir(3-5:37-42),

2. Moderada, no progresiva, o miopatia lentamente pro-
gresiva. Esta es la forma clasica y la mds frecuente. La hi-
potonia y las dificultades para la alimentacion son frecuentes
en las primeras etapas de la vida, pero menos intensas que
en la forma neonatal grave. Los musculos son pequefios y
las extremidades, delgadas. La afectacion muscular es di-
fusa y simétrica. La debilidad proximal condiciona una mar-
cha oscilante y la presencia del signo de Gowers. La debi-
lidad también puede afectar a la parte distal de las
extremidades, a los musculos flexores del cuello y a la mus-
culatura del tronco. La afectacion de la musculatura facial
y masticatoria condiciona un fenotipo facial consistente
en una cara estrecha y alargada con la boca abierta (Fig. 3).
Con frecuencia se afecta el lenguaje y la capacidad para tra-
gar, y la voz es nasal. Son frecuentes las deformidades, que
incluyen: paladar ojival, micrognatia o prognatismo mar-
cado, deformidades tordcicas, contracturas de los dedos, y
pies cavos o equinos. En la mayoria la debilidad no es pro-
gresiva y suele ser compatible con un buen grado de acti-
vidad. En la infancia tardia puede surgir una cifoescoliosis
grave. Las alteraciones cardiacas no son raras y se pueden
presentar de forma brusca(3-5:8:3443-47),

3. Miopatia de inicio adulto. En algunos pacientes du-
rante la infancia existe una debilidad minima que progre-
sa lentamente para hacerse mas marcada en la edad adulta
(Fig. 4). En otros, la afectacion muscular esquelética per-
manece asintomatica, y se descubre cuando se investiga al
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FIGURA 4. Aspecto de un
nifio de 12 afios de edad
con un fenotipo adulto de
una miopatia nemalinica.
Existe una ligera debilidad
proximal en las cuatro ex-
tremidades.

paciente por presentar una cardiomiopatia o bien en el cur-
so de una investigacion genética de la familia. En algunos,
la debilidad subaguda proximal y distal se inicia en la cuar-
ta o0 quinta década, sin sintomas previos o antecedentes
familiares$),

4. Miopatia congénita intermedia, con manifestaciones
clinicas en la infancia temprana.

5. Miopatia moderada de la infancia o adolescencia sin
debilidad facial.

6. Miopatia con manifestaciones variadas, tales como
miocardiopatia, oftalmoplejia, espina rigida.

La concentracion sérica de CK es normal o ligeramente
elevada, la EMG es normal o bien muestra un patrén mio-
patico. En la histopatologia muscular, mediante el tricrd-
mico de Gomori, se observan los cuerpos nemalinicos que
no se visualizan con las reacciones histoquimicas enzimati-
cas. Estos cuerpos se detectan en el microscopio electroni-
co como unas estructuras densas y de aspecto rectangular
(Fig. 5)@3. Estan descritas observaciones con la coexisten-
cia de miopatia nemalinica y cores en el mismo pacientes-
50), Algunos pacientes con la forma neonatal grave muestran,
al margen de las tipicas alteraciones sarcoplasmicas, la pre-
sencia de cuerpos nemalinicos intranucleares 35154, Tam-
bién estd descrita una observacion con s6lo cuerpos nemali-
nicos intranucleares%, otro con cuerpos nemalinicos y
corpusculos citoplasmaticos®® y dos pacientes con cuerpos
nemalinicos y retraso en la maduracién muscular®57),

MIOPATIA MIOTUBULAR (MIOPATIA
CENTRONUCLEAR)

Esta entidad tiene un patrén de herencia variable, pu-
diendo ser autosémica dominante, autosémica recesiva y
recesiva ligada a X(-383458), Se aceptan dos formas clinicas.
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FIGURA 5. Biopsia de musculo deltoides del nifio de la figura an-
terior, se observa en el examen a microcopia electrénica la pre-
sencia de numerosos cuerpos nemalinicos.

1. Inicio precoz. Es la forma més habitual. La debilidad
es de inicio precoz, con hipotonia y dificultad respiratoria al
nacimiento. Suelen estar presentes algunos hechos dismorfi-
cos, como facies alargada, paladar ojival, pectus excavatum
y pies equinovaros. Otros hallazgos clinicos frecuentes son
la presencia de ptosis palpebral, estrabismo y asimetria fa-
cial. Los reflejos miotaticos estan deprimidos o ausentes. En
la adolescencia puede aparecer escoliosis, lordosis acentua-
da y escdpula alada. La mayoria de los pacientes que so-
breviven son dependiente de una silla de ruedas en la ado-
lescencia o temprana adultez. Un nimero significativo de
nifios presentan convulsiones y/o algin grado de retardo
mental, psicosis u otros trastornos neuroldgicos3-5:8:3439-61),

2. Inicio tardio. En la mayoria de las ocasiones la de-
bilidad y la atrofia muscular se hace evidente en la tercera
década de la vida o incluso mas tarde (séptima década de la
vida). Retrospectivamente puede existir un minimo grado
de debilidad durante la nifiez. Sobre todo se afectan simé-
tricamente los cinturones pélvicos, el tronco y la muscula-
tura del cuello, pero también se pueden afectar los muscu-
los distales. Excepcionalmente puede existir una hipertrofia
difusa o una pseudohipertrofia de pantorrillas. Su curso evo-
lutivo es lento, y algunos pacientes son dependientes de la
silla de ruedas hacia los cincuenta anos?-5:8:62-64),

La concentracion sérica de CK habitualmente es normal,
aunque en las formas de inicio precoz puede estar ligera-
mente elevada. En la EMG se suele observar un patrén mio-
patico, y raramente descargas miotdnicas. En la forma con
inicio precoz pueden observarse alteraciones electroencefa-
lograficas®-5-5%), La histopatologia muscular muestra cen-
tralizacion de los nicleos “entre uno y cuatro nucleos cen-
tralizados”; los estudios histoquimicos muestran en la fibras
no afectadas una actividad enzimdtica normal, mientras que
en las afectadas existe una zona central o excéntrica sin ac-
tividad enzimdtica o con aumento en su actividad®5:61:65),
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MIOPATIA MIOTUBULAR CON HIPOTROFIA
DE LAS FIBRAS TIPO 1

Este trastorno se caracteriza por el acimulo de niicleos
centrales asociados a atrofia de las fibras tipo 1. Sus mani-
festaciones clinicas y su curso evolutivo es muy semejante a
la de la miopatia centronuclear de inicio precoz(236366), De
todos modos es muy dificil establecer una linea divisoria en-
tre estos pacientes y los que padecen una miopatia miotu-
bular, asi como saber si constituye una entidad distinta o
bien una variante del mismo proceso®¢7),

MIOPATIA MIOTUBULAR CONGENITA GRAVE
LIGADA AL CROMOSOMA X

Este trastorno tiene una herencia recesiva ligada a X (gen
localizado en Xq28)®-10:3468:69, Durante el embarazo casi
siempre existe hidramnios y disminucion de los movimien-
tos fetales. Con frecuencia es letal en el periodo neonatal, y
sus manifestaciones cardinales incluyen una hipotonia ge-
neralizada grave con debilidad muscular, dificultad para tra-
gar y distress respiratorio, motivo por el que suelen reque-
rir soporte respiratorio desde el nacimiento. Existe una
tendencia a una mejoria progresiva, logrando con el tiem-
po una respiracién independiente, aunque va a persistir el
riesgo de fracaso respiratorio precipitado por la aspira-
cion del alimento o bien por infecciones. Son frecuentes
algunos hechos dismorficos, tales como pectus carinatum,
micrognatia y pliegue transverso. En la radiografia de t6-
rax se aprecian costillas delgadas. En ocasiones existen con-
tracturas de las extremidades (artrogriposis), debilidad fa-
cial de grado moderado y de la musculatura ocular extrinsica,
asi como afectacion del sistema nervioso central3-5:8:3470-
73, La concentracion sérica de CK habitualmente es normal,
y la EMG muestra la presencia de potenciales miopdticos.
En la ecografia craneal puede observarse dilatacion ventri-
cular, asociada o no con signos evidentes de hemorragia
en la matriz germinal®9), La histopatologia muscular reve-
la la presencia de fibras pequefias en comparacion con los
controles de la misma edad, y todas las fibras pequenas
muestran los signos tipicos miotubulares, con centralizacion
nuclear o bien zonas centrales claras que se corresponden
con los espacios internucleares, asi como una intensa in-
munorreactividad anti-vimentina y anti-desmina(®3-3471.76.77),

MIOPATIAS CONGENITAS CON CUERPOS
DE INCLUSION INTRACITOPLASMICOS

1. Miopatia con cuerpos en huellas dactilares. Todos los
pacientes muestran hipotonia desde la infancia temprana, un
marcado retraso en el desarrollo motor, y debilidad muscu-
lar proximal con atrofia. La CK sérica es normal o ligera-
mente elevada, y la EMG muestra un patrén miopdtico. La
histopatologia muscular revela abundantes inclusiones sub-
sarcolemales consistentes en complejos laminares que en la
microscopia electronica semejan las huellas dactilares®-5-78:80),
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2. Miopatia con cuerpos reductores. Tiene alguna varia-
cion en la edad de comiezo, en la distribucion de la debilidad
muscular, asi como en otros hechos clinicos y en el pron6s-
tico. La CK sérica es normal o ligeramente elevada, y la EMG
muestra potenciales miopaticos. La histopatologia muscu-
lar a microscopia optica revela la presencia de pequefias in-
clusiones que reducen las sales de tetrazolium-5-81-83),

3. Miopatia con cuerpos de inclusion citoplasmicos
(“miopatia con cuerpos esferoides”, “miopatia con cuerpos
sarcopldsmicos”, “miopatia con inclusiones miofibrila-
res” o “miopatias relacionadas con la desmina”). Existen
observaciones familiares “autosdmicas dominantes o rece-
sivas” y esporadicas. En la mayoria de las ocasiones, en es-
pecial en las formas autosémicas dominantes, los sinto-
mas clinicos debutan en la edad adulta, aunque algunos
sintomas menores se pueden detectar durante la infancia.
Existe atrofia muscular y debilidad proximal, con fatiga-
bilidad y calambres. También puede aparecer una debilidad
muscular distal, asi como pseudohipertrofia del cuadriceps
y de los musculos de la pantorrilla. Algunos, en general con
herencia autosdmica recesiva, se manifiestan durante la
infancia o nifiez con hipotonia, distintas alteraciones es-
queléticas e insuficiencia respiratoria. Con frecuencia exis-
te una cardiomiopatia. En algunas familias estd descrita la
presencia de cataratas y neuropatia. También se pueden ma-
nifestar como un sindrome de espina rigida y por hiperC-
Kemia familiar asintomatica. La CK sérica esta elevada de
forma ligera a moderada, y la EMG suele mostrar un pa-
tron miopatico. Para identificar la cardiomiopatia asocia-
da resultan esenciales el electrocardiograma y la ecocar-
diografia. La histopatologia muscular evidencia los cuerpos
citoplasmicos y los acimulos de desmina; estos acimulos
probablemente indiquen que se trata de “miopatias induci-
das por una proteina superflug” 3849 En algunas ocasio-
nes, la miopatia con cuerpos de inclusiéon autosomica re-
cesiva es secundaria a una mutacion del gen para la uridina
difosfato-N-acetil-glucosamina-2-epimerasa/N-acetil-ma-
nosamina quinasa (UDP-GIcNAc 2-epimerasa o GNE), que
esta situado en el cromosoma 9p12-13°100 y, debido a que
la GNE es una enzima bifuncional que participa en el pri-
mer paso para la sintesis del acido sidlico, esta miopatia se
incluye entre los trastornos secundarios a un defecto en la
glicosilacion de las proteinas(102).

MIOPATIAS RARAS

1. Miopatia familiar con probable lisis de miofibrillas
en las fibras tipo 1. Los nifios afectados presentan una hi-
potonia congénita, retraso en el desarrollo motor, debilidad
muscular generalizada que es mds intensa en los musculos
proximales y, ocasionalmente, una miocardiopatia dilata-
da. En la edad adulta la debilidad tiene una distribucion es-
capuloperoneal. La CK sérica es normal, y la EMG puede
ser normal o miopdtica. La histopatologia muscular revela
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que las fibras tipo 1 son mas pequefias que las fibras tipo 2,
a su vez contienen dreas periféricas homogéneas con acti-
vidad miofibrilar para la ATPasa, sin actividad para las en-
zimas oxidativas y el PAS®#5:103),

2. Miopatia sarcotubular. Esta entidad fue descrita en
dos hermanos, que presentaban una debilidad de predo-
minio proximal desde la infancia, con dificultad para in-
corporase del suelo, para correr y subir escaleras. En am-
bos los movimentos fetales estaban disminuidos. En el
paciente mas joven existia debilidad de los musculos flexo-
res del cuello y de los musculos respiratorios. En el de mas
edad estaban afectados los musculos tibiales anteriores. Des-
pués de algunos afios la debilidad muscular no progres6. La
CK sérica fue normal en el mds joven y elevada en el de mas
edad. La EMG fue normal en el mds joven y compatible con
miopatia en el mayor. La histopatologia muscular revel6 a
microscopia Optica una miopatia vacuolar, y a microscopia
electronica, un sistema sarcotubular dilatado®-5:104),

3. Miopatia con cuerpos de zebra. Existen sintomas
compatibles con una miopatia congénita. La CK sérica pue-
de ser normal o ligeramente elevada, asi como la EMG, que
también puede ser normal o miopatica. La histopatologia
muscular evidencia en la microscopia dptica una variacion
en el tamafio de las fibras, vacuolizacion, calcificacion y
agrietamiento de las fibras, y en la microscopia electrénica,
cuerpos en forma de bastoncito-5:80:105),

4. Miopatia trilaminar. El Gnico lactante descrito con
este trastorno mostraba una rigidez axial y de los musculos
de las extremidades, numerosas contracturas y pocos mo-
vimientos espontaneos. También presentaba dificultad pa-
ra succionar y tragar. La CK sérica estaba muy elevada, y
la EMG de los musculos paraespinales y de las extremida-
des fue normal. En la histopatologia muscular se observo
una moderada variacion en el didmetro de las fibras, y apro-
ximadamente el 25% eran grandes y de aspecto trilaminar
en los cortes tefiidos con el tricromico de Gomori y con la
NADH deshidrogenasal*5:106),

5. Miopatia con cuerpos hialinos. Sus sintomas consis-
ten en una debilidad muscular moderada y no progresiva
desde la infancia temprana. La histopatologia muscular evi-
dencia cuerpos hialinos subsarcolemales®19%:1%8), En las for-
mas familiares su herencia puede ser autosdmica dominan-
te 0 autosOmica recesiva, y para esta ultima se ha situado
recientemente el gen a nivel 3p22.2-p21.32(109),

6. Miopatia ligada a X con vacuolas de autofagia. Des-
crita en una amplia familia finlandensa, se manifiesta por
una debilidad moderada y lentamente progresiva que afec-
ta pricipalmente a las extremidades inferiores. En el aspec-
to histoldgico se caracteriza por la presencia a microscopia
electronica de vacuolas lisosomiales autofagicas?, Estudios
de ligamiento han situado el gen en el cromosoma Xq28(!1Y,

7. Miopatia con agregados tubulares. Esta rara miopa-
tia, habitualmente con herencia autosémica dominante, se
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FIGURA 6. Biopsia de musculo deltoides en un nifio con una
hipotonia congénita con fibras tipo 2 pequefias. Se observa que
las fibras tipo 2 (tenidas de oscuro) son mds pequenas que las ti-
po 1 (técnica de ATPasa, pH 9,4).

puede manifestar de tres formas diferentes: a) debilidad mus-
cular progresiva y aislada; b) debilidad con calambres, do-
lor y rigidez inducidos por el ejercicio, asociado en un pa-
ciente con deficiencia muscular en fosfoglicerato mutasa; c)
debilidad con hechos miasténicos. La CK sérica es normal
o ligeramente elevada. Es necesario un examen EMG meti-
culoso para excluir un patrén miasténico; en los pacientes
no miasténicos muestra un patrén miopatico. La histopa-
tologia muscular evidencia los agregados tubularest!12-114),
Recientemente se ha descrito una forma familiar con he-
rencia autosdmica dominante que asocia anomalias pupi-
lares119),

MIOPATIAS POCO DEFINIDAS

1. Desproporcion congénita de fibras. La mayoria pre-
sentan hipotonia congénita, facies alargada, boca en carpa,
paladar ojival, talla baja, bajo peso y multiples deformi-
dades esqueléticas, en especial luxacion de caderas y pies
equinovaros. También pueden existir multiples contractu-
ras articulares. La debilidad es difusa, pero los musculos fa-
ringeos, y habitualmente los oculares, estan respetados, aun-
que en ocasiones se asocia una oftalmplejia externa. Los
reflejos miotdticos son hipoactivos o ausentes. El pronds-
tico es favorable en la mayoria de los pacientes. Sin em-
bargo, existen observaciones con el mismo patr6n histolo-
gico que presentan una debilidad lentamente progresiva
desde la nifiez, sindrome de la columna rigida, grave afec-
tacion motdrica con cifoescoliosis e insuficiencia respirato-
ria, manifestaciones cardiacas o afectacion grave del siste-
ma nervioso central-58$116-121) T3 CK sérica es normal o
ligeramente elevada, y la EMG es normal o bien muestra un
patron miopdtico. La histopatologia muscular evidencia
atrofia y predominio de las fibras tipo 1 y ligera hipertro-
fia de las fibras tipo 2129, La forma pura estd en ocasiones
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relacionada con mutaciones en el gen para el receptor de in-
sulina®!22), Recientemente, en tres pacientes con esta enti-
dad se observaron mutaciones heterocigotas en el gen pa-
ra la actina alfa de la musculatura esquelética (ACTA1),
situado en el cromosoma 1g42.1, circunstancia que esta-
blece cierta relacion entre estas observaciones y una ex-
presion genotipica de la miopatia nemalinica('?),

2. Hipotonia congénita con predominio de las fibras ti-
po 1. Algunos pacientes con debilidad moderada, defor-
midades esqueléticas, cifoescoliosis y reflejos miotaticos de-
primidos, muestran a nivel muscular un marcado predominio
de las fibras tipo 1, con o sin fibras tipo 2 pequefias®-3:124),

3. Hipotonia congénita con retraso en la maduracion
de las fibras musculares. En esta forma los sintomas son
compatibles con una miopatia congénita moderada y no
progresiva. En la histopatologia muscular se aprecia un
retraso en la maduracion de las fibras extrafusales*).

4. Hipotonia congénita con fibras tipo 2 pequenas (“mio-
patia congénita con hipoplasia de las fibras tipo 2”). Las fi-
bras tipo 2 pequeiias se pueden observar en las hipotonias
congénitas secundarias a una lesion cerebral. Sin embar-
g0, esta alteracion histoldgica también estd presente en al-
gunos nifos con hechos clinicos compatibles con una mio-
patia congénita benigna y sin signos de afectacion del sistema
nervioso central. Las fibras tipo 2 pequefias pueden estar
acompanadas por un predominio de las fibras tipo 1 (Fig.
6), por un ligero incremento en el nimero de ntcleos in-
ternos o por algtin acimulo nemalinico en las fibras tipo 1.
Algunas de estas observaciones deben ser incluidas en el gru-
po de las miopatias congénitas*#125-12), De todos modos,
cuando se observa este patron histoquimico (predominio de
las fibras tipo 1 con atrofia de las fibras tipo 2), la prime-
ra sospecha diagndstica debe ser el de un trastorno en el me-
tabolismo de los lipidos o en la cadena respiratoria mito-
condrial127),

5. Miopatia congénita con cambios apoptéticos. Esta
forma se ha descrito recientemente en una nifia con retraso
en el desarrollo motor y retardo mental. El hecho patol6-
gico mds sorprendente fue la presencia de muchos frag-
mentos condensados del mionticleo. La fragmentacion del
ADN se confirm6 mediante el método TUNEL y con el apo-
yo ultraestructural de los cambios nucleares caracteristicos
de apoptosis(139),

6. Miopatia congénita inespecifica (“miopatia de cam-
bios minimos”). Existe un residuo de pacientes con debili-
dad muscular presumiblemente congénita en los que, a pe-
sar de realizar una amplia bateria de investigaciones, no
se encuentran alteraciones especificas musculares. Las en-
zimas séricas y la EMG pueden con frecuencia ser norma-
les. En muchos de estos pacientes el musculo es completa-
mente normal en el examen histoquimico y en la microscopia
electronica. Otros muestran cambios minimos, como pe-
quenas variaciones en el tamao de las fibras, o bien al-
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gun cambio no especifico en la microscopia electrénica. La
mayoria tienen un buen prondstico con tendencia a una me-
joria progresiva. Sin embargo, algunos pueden sufrir una
muerte inesperada, presumiblemente por fracaso respirato-
rio. Es posible que en ocasiones la causa radique en una mio-
patia metabdlica sin cambios estrucurales musculares evi-
dentes, como puede acontecer en algunas miopatias
mitocondriales benignas o en la miopatia asociada a defi-
ciencia en carnitina palmitoil transferasa(2-33:8:131.132),

CONCLUSIONES

De todo lo expuesto se deduce la gran complejidad diag-
nostica y genética del amplio grupo de las miopatias con-
génitas estructurales, cuyo conocimiento se encuentra en
continua expansion. Ante esta posibilidad diagnéstica re-
sulta imprescindible llevar a cabo un estudio meticuloso del
paciente, siendo necesario llegar a la biopsia muscular, que
debe ser estudiada e interpretada por un experto en la te-
matica, al margen de congelar varias muestras a -80° C con
fines a posibles ulteriores estudios metabdlicos especificos!33).
También es imprescindible, dependiendo de cada caso en
particular, realizar el estudio genético-molecular oportuno,
tanto en el paciente como en sus familiares!3?). Incluso los
recientes avances genéticos han inducido la elaboracion de
una clasificacion provisional que trata de correlacionar en
algunas de estas entidades las alteraciones estructurales con
los fundamentos genéticos especificos y con las proteinas
afectadas, por ejemplo, la miopatia nemalinica se desglosa
en actinopatias, nebulinopatias, tropomiosinopatias y tro-
poninopatias, esta ultima con participacion del miocardio(34),
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“...las plagas, en efecto, son una cosa comiin pero es di-
ficil creer en las plagas hasta que las ve uno caer sobre su
cabeza. Ha habido en el mundo tantas pestes como guerras
y, sin embargo, pestes y guerras cogen a las gentes siempre
desprevenidas”

Albert Camus

RESUMEN

Se estudian los diversos aspectos relacionados con la
atencion psicosocial a los nifios con procesos neopldsicos:
el diagnostico, el estrés psicosocial y la adaptacion desde la
normalidad a la patologia. Se subraya la importancia de
la comunicacion con el paciente y su familia y el abordaje
psicosocial de las secuelas fisicas y psiquicas. Se desarrolla
la problematica relacionada con los aspectos éticos, con es-
pecial atencion a la investigacion clinica en los pacientes. Se
tratan, asimismo, la confidencialidad y las cuestiones psi-
cosociales relacionadas con el equipo asistencial.
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cial; Etica; Confidencialidad.

ABSTRACT

Different aspects related with psychosocial care to chil-
dren with neoplastic conditions are studied: diagnosis, psy-
chosocial stress and adaptation from normality to the dise-
ase. The importance of communication with the patient and
his/her family and psychosocial approach of the physical
and psychic sequels is stressed. The problematic aspect re-
lated with ethical aspects, giving special attention to clini-
cal research in the patients, is developed. Furthermore, con-
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fidentiality and psychosocial questions related with the
health care team are discussed.

Key Words: Pediatric oncology; Psychosocial care; Ethics;
Confidentiality.

INTRODUCCION

Los avances experimentados en el tratamiento del can-
cer infantil no han evitado que el significado popular atri-
buido a esta enfermedad continde siendo el de una patolo-
gia mortal o, cuando menos, extremadamente grave, siempre
inesperada y cargada de secuelas fisicas, psicoldgicas y so-
ciales. De ahi que, en cuanto concierne a los aspectos psico-
sociales y éticos de esta enfermedad debamos considerar, no
solo los hallazgos de la investigacion, los seguimientos de co-
hortes y los datos epidemioldgicos, sino también construc-
tos que, aunque escasamente cientificos, poseen un enorme
calado intimo, familiar y social. Estos van desde la acepta-
cion del diagnostico por los familiares del nino afecto, pa-
sando por la influencia de los medios de comunicacion so-
bre las creencias y prejuicios del publico en general y llegan
incluso a tomar la forma de preguntas teleoldgicas. En ulti-
mo término, como ningun otro acontecimiento, la enferme-
dad y la muerte infantil sobrecogen y tienen una trascen-
dencia socioldgica y filosofica que conduce al ser humano a
reformularse algunas de las preguntas atingentes al signifi-
cado de la vida, de la enfermedad, del dolor y de la muerte.

Expondremos pues, de manera separada, ideas que, na-
turalmente, se imbrican en un conjunto de fuerzas biopsi-
cosociales inextricables, estrenuas, cambiantes y que se
afectan de manera reflexiva y reciproca. Por ejemplificar
esto tltimo: muy probablemente los mecanismos de de-
fensa con que el paciente y sus familiares enfoquen la co-
municacion del diagnéstico, no sélo se realimentan a si
mismas, sino que condicionaran la colaboracién del nifio,
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la del entorno familiar y el cumplimiento; éste influird de
manera inmediata en la eficacia de las medidas terapéu-
ticas aplicadas y, de manera mediata, en el desenlace final,
asi como en la posible existencia de secuelas fisicas o psi-
quicas. Estos ultimos tres condicionantes: eficacia, desen-
lace y pronéstico, afectan a los estereotipos sociales ati-
nentes al cancer infantil, y determinan las creencias
“populares” que condicionardn la capacidad para la acep-
tacion del diagnostico en futuras familias cuyos miembros
mas jovenes reciban dicho dictamen. El diagnostico de can-
cer puede compararse a una partida de ajedrez, en la que
la pieza amenazada, el nifio, constituye el rey, el centro de
todo un sistema que tiene por objetivo ofrecer defensa y
apoyo. En contraposicion, la enfermedad periclita el esta-
do de cosas previo. De manera inopinada, el sistema de-
fensivo debe articularse para evitar una situacion de ex-
tremo riesgo para la estabilidad familiar.

Aunque el objetivo central del presente trabajo es por-
menorizar los detalles psicosociales y éticos en lo que afec-
ta a las tareas clinicas asistenciales, con intencién de po-
der optimizar el tratamiento quirtrgico, quimioterapico o
radioterdpico del caso individual, en la actualidad los as-
pectos psicosociales y éticos de la investigacion en cincer
infantil resultan ineludibles. Por consiguiente, hemos dedi-
cado un apartado especifico a abordar este tema, cuya sig-
nificacion social es palmaria. Sobrepasado el extremismo
de los paradigmas que anteponian lo social sobre lo indi-
vidual, existe cierto acuerdo socioldgico en que una socie-
dad sera tanto mds justa y productiva en la medida en que
pueda conciliar las necesidades del individuo y las de la so-
ciedad como conjunto.

LA COMUNICACION COMO PROCESO, EL
DIAGNOSTICO COMO ESTRES PSICOSOCIAL
Y SITUACIONES DE DIFICIL MANE]JO

La aparicion de cualquier alteracion en la fisiologia nor-
mal del individuo tiene consecuencias psicoldgicas, al tiem-
po que se ve afectada por factores de indole psicogena que
modifican el proceso patoldgico. De ahi que sea determi-
nante para el profesional implicado en la atencion directa
del nifio con cancer, evaluar siempre la respuesta afectiva
a esta enfermedad y a su diagnéstico. Establecer si una res-
puesta es inadecuada implica conocer profundamente cuél
es la “dinamica de la enfermedad”" para un individuo con-
creto, en un contexto social concreto. Esta “dindmica de la
enfermedad” es un proceso individual que se ve modifica-
do por factores bioldgicos, psicolégicos y sociales idiosin-
crasicos (Tabla 1). Sin embargo, de forma somera puede
asumirse que una respuesta emocional es inadecuada cuan-
do el individuo o los familiares son incapaces de sobrepo-
nerse con efectividad a la pérdida que siempre supone la en-
fermedad: es decir, la respuesta emocional es inadecuada
cuando impide la busqueda de ayuda o de tratamiento, boi-
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TABLA 1. Dindmica de la enfermedad neoplésica en el nifio

Aspectos bioldgicos
Naturaleza, gravedad y prondstico de la enfermedad
Sistema, parte del cuerpo o funcion afectada

Aspectos psicoldgicos
Madurez de funcionamiento y de las relaciones objetales
Rasgos de personalidad

Aspectos sociales
Dinédmica de las relaciones familiares
Actitudes familiares hacia la enfermedad
Madurez de funcionamiento y de relaciones objetales
parentales
Rasgos de personalidad parentales
Aspectos culturales y religiosos
Aspectos de la relacion terapéutica entre la unidad parental y
los cuidadores

cotea los esfuerzos terapéuticos e incluso contribuye a la
progresion de la enfermedad. Esta “pérdida” a la que nos
referimos puede ser de caracter mds tangible (medidas res-
trictivas, sometimiento a firmacos con efectos secundarios,
limitaciones funcionales, frustracion de necesidades vege-
tativas) o simbdlica (ideas grandiosas de inmunidad a la en-
fermedad, sentimientos de control, ideales y esperanza de
autonomia).

Con frecuencia el clinico inexperto se irrita ante la apa-
rente incapacidad de los familiares de un nifio diagnosti-
cado de céncer para recordar informacion que se les ha
suministrado, detenida y repetidamente. Se ignora entonces
una de las fuerzas psiquicas mas poderosas implicadas en el
mantenimiento de la homeostasis mental, esto es, la “ne-
gacion” defensiva. En este sentido, la angustia puede pro-
ducir un bloqueo en la capacidad para percibir o aceptar la
informacion recibida, cuyo cardcter traumatico podria al-
terar el equilibrio previo. Es un fenémeno clinico asi que
determinados individuos, en el extremo de la utilizacién in-
madura y desadaptativa de este mecanismo de defensa vy,
por tanto, con una didtesis o vulnerabilidad, que en muchas
ocasiones se asocia a haber sufrido episodios traumadticos
en la infancia, lleguen a desarrollar episodios disociativos
cuando se los expone a una realidad amenazante para si
mismos o para otras personas significativas en su vida. En
otros términos, algunos padres de nuestros pacientes pue-
den llegar a escindir su mente, esto es, a proteger a su per-
sonalidad consciente de una noticia o un acontecimiento ad-
verso como es el diagnodstico de una enfermedad grave o
la comunicacion de un prondstico ominoso.

Existen otras formas fundamentales de respuesta al diag-
nostico propio o al de otra persona cercana: basicamente
son la respuesta ansiosa, la airada y la depresiva. Com-
prender qué tipo de respuesta se estd dando en el paciente
y en sus familiares es esencial para poder contrarrestar los
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aspectos deficitarios o de riesgo que dichas respuestas com-
portan, y asegurar en ultimo término una relacion médi-
co-paciente-familia fluida y conducente a los objetivos te-
rapéuticos.

Como se abordara mds adelante, la comunicaciéon con
los familiares del paciente, no solo es primordial para el me-
jor interés del individuo concreto, sino que también tiene
un papel fundamental en las tareas de investigacion de nue-
vos tratamientos. Incluso en estudios que muestran una no-
table satisfaccion global de los padres en lo que se refiere
a la comunicacién del diagndstico, del plan terapéutico y de
la informacién sobre estadisticas de supervivencia o cura,
se constatan las dificultades de los familiares para com-
prender la naturaleza de las investigaciones realizadas con
sus hijos y, especialmente, algunos procesos de las mismas,
como la randomizacion®?. Como un trabajo reciente po-
nia de manifiesto®®), a pesar de las explicaciones orales y es-
critas, hasta la mitad de los familiares de nifios incluidos en
estudios sobre tratamiento de leucemia no entendian el pro-
ceso de aleatorizacion, y este hecho se asociaba mds fre-
cuentemente con pertenecer a una minoria racial o al hecho
de proceder de un ambiente socioeconémico més deprimi-
do. Por el contrario, la disponibilidad del personal de en-
fermeria y la discusion abierta de temas especificos mejo-
raba en este estudio los resultados de comprension y
satisfaccion de los padres.

El papel de otros actores del sistema sanitario es, por
tanto, de primer orden para detectar las respuestas emo-
cionales andmalas que mencionabamos anteriormente, y asi
poder minimizar la trascendencia de estas reacciones de-
presivas, airadas, de negacion o de dependencia, sobre el
proceso diagndstico y terapéutico. Por su contacto mds con-
tinuado con el paciente y sus familiares, serd probable que
el equipo de enfermeria se vea mas frecuentemente enfren-
tado a fenémenos de ira, hostilidad y resentimiento. A es-
te respecto, aludir a la cldsica definicion de Nietzsche es par-
ticularmente explicativo del proceso psicolégico que
mayoritariamente se estd presentando; escribio el filosofo
alemdn: “el resentimiento es el odio que nace de la impo-
tencia”. En efecto, detrds de la respuesta de ira de los fa-
miliares del paciente o del niflo mismo, predominaran en
muchas ocasiones los sentimientos de impotencia, de inca-
pacidad para modificar por si mismos la situacion de ame-
naza, y la angustia asociada al irremisible hecho de tener
que delegar en otros “el mando de las operaciones”. Pue-
de que el nifio o sus padres experimenten una marcada hos-
tilidad a quien prescribe o ejecuta medidas restrictivas (li-
mitaciones dietéticas, horario de visitas, normas durante la
hospitalizacion), y ni qué decir tiene que esta animadver-
sion aumentara con la practica de maniobras diagnostico-
terapéuticas dolorosas o incomodas a los nifios enfermos.
Esto es todavia mds palmario cuando la curacion se esta-
blece como un objetivo improbable. La ambivalencia (es de-

128 J. San Sebastian Cabasés, J. Sanchez Garcia

cir, la experimentacion de sentimientos contradictorios de
idealizacion y desvalorizacion) es un fendmeno habitual tan-
to en los pacientes como en sus familiares. En este tipo de
situaciones, crear falsas expectativas -muchas veces pre-
sionados por la necesidad familiar de “tener buenas noti-
cias”- puede ser ain mds peligroso que en otro tipo de es-
tructuras familiares.

De las ideas iniciales acerca de la forma de respuesta
emocional al diagndstico del cancer debe deducirse que
los rasgos de personalidad de los sujetos implicados en el
proceso terapéutico son capitales a la hora de entender tan-
to los fendmenos de ambivalencia como aquellos de deva-
luacién “directa y gratuita”. Es preciso entender que con-
yuges con ciertos rasgos de personalidad organizan con
frecuencia sistemas familiares cuya idiosincrasia es con-
gruente con tales rasgos de personalidad. Como es previsi-
ble, sujetos con estructuras de personalidad basadas en la
desconfianza o en los sentimientos de superioridad (sujetos
paranoides y narcisistas, respectivamente) serdn a este res-
pecto especialmente problematicos. Estos individuos con
frecuencia mantienen relaciones interpersonales de pareja
con personalidades dependientes y evitativas. La familia
constituye asi un coto para sus inadaptativos estilos de vi-
da. Tipicamente, estos individuos no aceptaran:

1. Que su hijo tenga cancer.

2. Que el personal sanitario esté suficientemente capa-
citado para tratar la enfermedad que su hijo “no tiene”.

3. Que el personal sanitario no tenga objetivos ocul-
tos tras el diagnostico y el tratamiento del nifio afecto.

Estos sujetos se caracterizan por la devaluacion de la fi-
gura del clinico: cualquier aspecto sera criticable, si es re-
sidente serd su juventud y su inexperiencia, si es un adjun-
to veterano se le achacard decrepitud, antipatia o cualquier
otra falla, se mostraran intrusivos en las decisiones médi-
cas, presentaran un cuestionamiento exagerado de las de-
cisiones, incluso con riesgo de demandas legales si los re-
sultados no son los esperados. Una lectura adecuada y a
tiempo de estos rasgos de personalidad es especialmente
trascendente. No debe olvidarse que la relacion de asime-
tria entre el oncologo infantil y el familiar (éste solicita ayu-
da, el otro esta en supuesta posicion de poder prestarla) exa-
cerbara la agresividad de estos sujetos. El conocimiento de
esta forma relacional puede evitar al clinico errores de ma-
nejo de la relacion médico-paciente que pueden ser catas-
troficos para el mejor interés del nifio. Ademads de su
comprension y “de no entrar al trapo”, puede surgir un
distanciamiento y una relativizacion de dichas conductas
que permitan catalizar los propios sentimientos de rabia y
agresividad que dichos sujetos nos hardn experimentar.

Dentro de las situaciones de especial manejo con las que
frecuentemente nos encontraremos, se cuenta una forma es-
pecifica de agresividad encubierta cual es el comportamiento
pasivo-agresivo. Aunque los nifios pueden demostrar for-
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mas de conducta de este tipo (una de las formas mas habi-
tuales es la negativa a comer), serdn mas frecuentemente los
familiares quienes ignoren las prescripciones recibidas, bus-
quen formas alternativas de tratamiento, indispongan a unos
miembros del equipo con otros, etc. Estas conductas tienen
un significado de recuperacion de la sensacion de control
y de superioridad sobre el facultativo, vivenciado por el su-
jeto como una figura autoritaria e injusta, alguien que da
malas noticias y realmente no esta implicado en la curacion
de su hijo. Mds intuitivamente, se trata de aquellos sujetos
que, “aunque repiten constantemente lo que usted diga, doc-
tor/a parece que siempre tienen una guardada”. Su con-
tacto hace al personal experimentar un inexplicable desa-
grado, y la forma de enfrentarse a ellos frecuentemente
reproduce su estilo relacional. Una postura inteligente es in-
tentar limitar la influencia de los sentimientos de disgusto
que se nos proyectan y centrar la atencion y todos nuestros
esfuerzos en el paciente.

En definitiva, aunque la experiencia nos dice que la in-
mensa mayoria de los pacientes y de sus familiares colabo-
ran en la consecucion de los objetivos terapéuticos, hemos
resefiado algunas situaciones que, a pesar de su cardcter pun-
tual y no representativa, alteran la vida psiquica del per-
sonal médico o paramédico y, consustancialmente, el en-
tusiasmo por la labor de ayuda. Saber delimitar la influencia
de estas “malas experiencias”, marcar limites a la agresi-
vidad de aquellos a los que tratamos de ayudar y, en ultimo
término, rechazar ser “el pim-pam-pum” de las tremendas
angustias que rodean el diagndstico de cancer en un nifio,
son factores inequivocamente primordiales para preservar
la genuina preocupacion por el paciente sin la que nuestra
tarea es caldo de cultivo para los sentimientos de desgaste
profesional.

EL PROCESO DE ADAPTACION:
DESDE LA NORMALIDAD HASTA LA PATOLOGIA
La conciencia de que uno mismo u otra persona signifi-
cativa padecen una enfermedad neopldsica requiere que se
dé un proceso de “metabolizacién”. Para precisar mas, de-
be tratarse de una reaccion anabdlica y no de un catabo-
lismo, es decir, ha de ser una integracion, no una destruc-
cion. Ya aludiamos a que determinadas personas pueden
erradicar de su conciencia noticias que les resultan adver-
sas o traumadticas. Este mecanismo puede conllevar dila-
ciones irreversibles que condicionan la incurabilidad de ne-
oplasias que pudieron ser abordadas eficazmente antes. Una
reaccion de adaptacion es ese proceso de anabolismo psi-
quico por el cudl es posible integrar una situacion de es-
trés en nuestro psiquismo, logrando una nueva situacion de
equilibrio estatico, distinta a la anterior, pero igualmente
valida para afrontar la pérdida y el sufrimiento que ese acon-
tecimiento estresante supone. Como si de una cascada en-
zimdtica se tratase, el sujeto que sufre una situacion ad-
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versa debera recurrir a todos sus mecanismos de defensa pa-
ra la elaboracién de estrategias que conduzcan a la acep-
tacion de la pérdida y a la obtencion de un nuevo equilibrio
con este hecho mediante. Cuando esta cascada de reaccio-
nes no se da, o existe un factor bioldgico, psicologico o
social, que bloquea la via metabdlica, el individuo queda
atrapado en un estado de sintomas depresivos, ansiosos o
conductuales. Es decir, cuando la tristeza, el insomnio, la
hiporexia, la irritabilidad, aparecen en los tres meses pos-
teriores a un estresante identificable y no exceden un tiem-
po cifrado en los 6 meses una vez que el desencadenante o
sus consecuencias han desaparecido, siendo la magnitud de
estos sintomas desproporcionada con respecto a lo consi-
derado “normal” ante una situacion estresante semejante,
se procede al diagnostico de trastorno adaptativo®.
Existe ciertamente una dimensionalidad desde la reac-
cion de adaptacion normal a una realidad objetivamente ne-
gativa, pasando por el trastorno adaptativo hasta la ins-
tauracion franca de patologia psiquidtrica mayor de
caracteristicas depresivas o ansiosas y de cardcter reacti-
vo. Categorialmente distintas parecen las enfermedades afec-
tivas de caracteristicas enddgenas y las psicosis que, aunque
mads de manera ocasional, pueden aparecer en las fases ter-
minales. Queremos decir, el diagndstico de cancer como otro
estresor, afectard en una medida inversamente proporcio-
nal a la integridad de los mecanismos defensivos, de las fun-
ciones yoicas y de los apoyos externos. Como si de una ba-
talla se tratase, las estructuras defensivas de la fortaleza: los
muros, los torreones, las aspilleras, los canones (mecanis-
mos de defensa), junto con la valentia y la destreza de los
hombres que la protegen (funciones yoicas) y las alianzas
que esta fortaleza pueda obtener de otras fortalezas afines
(apoyos externos), tratan de soportar el embate del diag-
nostico. El oncdlogo que consulta al psiquiatra se hallara,
en un elevado porcentaje de los casos, con un diagndstico
de trastorno adaptativo. A pesar de las dificultades noso-
taxicas de este diagnostico para alcanzar validez y fiabili-
dad, su utilidad, como tierra de nadie entre la psicopato-
logia franca y la normalidad, lo hace muy intuitivo y ubicuo
en psiquiatria, y asi su formulacion se realiza ante un estrés
significativo que causa alteraciones depresivas, ansiosas o
conductuales, sin entidad suficiente para emitir el diag-
néstico de trastornos mayores. Este tipo de reacciones pue-
de darse tanto en el nifio como en sus familiares, y sus im-
plicaciones en el prondstico de la enfermedad neoplasica es
marcado. Existen pruebas bioldgicas que vinculan el esta-
do afectivo y emocional con la inmunidad, y de aqui que
hoy se considere que el abordaje psicolégico y multidisci-
plinario del cancer aporta una implementacion de los re-
sultados. Logicamente, aparte de esta vinculacion “biol6-
gica” entre factores cerebrales tradicionalmente relacionados
con la respuesta a estrés (CRE, glucocorticoides, interferon)
y el prondstico del cancer, existe un conjunto de influencias
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indirectas sobre éste, a partir de como el estado afectivo pue-
de influir en el cumplimiento y seguimiento terapéutico.
Aunque el tratamiento mds aceptado del trastorno adap-
tativo es la psicoterapia, ayudando a verbalizar al pacien-
te sus sentimientos y fomentando el reequilibrio de las fun-
ciones yoicas, una psicoterapia por tanto de apoyo y en la
que se trabaje la significacion atribuida al diagnéstico, dis-
minuyendo el estrés asociado al mismo y al tratamiento de
la enfermedad, en ocasiones estara indicado el tratamien-
to con farmacos ansioliticos o antidepresivos, siempre que
se establezca un riesgo significativo de precipitacion de un
trastorno afectivo mayor o aparezcan conductas de riesgo.

Si existen datos inciertos en la poblacién general acerca
de la epidemiologia de los diversos problemas psiquidtricos
y de su tratamiento, esto es mas palmario en los nifios. Des-
pués de afios de optimismo investigador, con una prioriza-
cion de la investigacion en psicofarmacos en nifios, ha ha-
bido serios reveses en este terreno. Diversas voces han elevado
la preocupacion acerca de que la aplicacion de antidepresi-
vos ISRS tipo paroxetina podria aumentar en nifios con de-
presion el riesgo de suicidio, sin que dichos tratamientos
aporten beneficio en la comparacion con placebo. El diag-
néstico de un trastorno psicopatoldgico mayor en un nifio,
sin embargo, en muchas ocasiones debe contemplar el tra-
tamiento con farmacoterapia. Esto es aplicable para cual-
quier enfermedad mental grave; asi, en el trastorno obsesi-
vo-compulsivo de aparicion en la infancia se utilizaran los
ISRS, en el trastorno bipolar se valorara la aplicacion de li-
tio u otros estabilizadores del animo y en los trastornos psi-
coticos los antipsicoticos preferentemente atipicos (olanza-
pina, risperidona, quetiapina). Aunque la incidencia de estas
formas primarias de trastorno grave en pacientes con can-
cer intercurrente puede ser baja, no es infrecuente la apa-
ricién de este tipo de alteraciones como efectos secundarios
de algunos de los citostiticos o de tratamientos coadyu-
vantes. Deben tenerse en cuenta siempre las peculiarida-
des farmacocinéticas y farmacodinamicas de los psicotro-
pos en la poblacion infantil. Por ejemplo, con respecto a
otro gran grupo farmacoldgico cual es el de las benzodia-
zepinas, debe tenerse siempre en cuenta la rapida toleran-
cia que aparece en los nifios.

LA FUNCION DEL COMUNICADOR

La comunicacién con el paciente y su familia debe en-
tenderse en un sentido amplio. Es comunicacion la calidad
de la exploracion fisica, la premura en la solicitud de una
determinada prueba complementaria, el saludo o su ausen-
cia en un pasillo, llamar al paciente por su nombre; es co-
municar informar al paciente del diagndstico, es comunicar
informar al paciente que los resultados del tratamiento no
estan siendo los esperados, o estan superando toda expec-
tativa. Pero, sobre todo, es comunicacion, y ahi queremos
llegar, la “no comunicacion”. Si el proceso de informacion
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debe entenderse no como un episodio puntual, sino como
una linea cronoldgica de acontecimientos o hitos que se su-
ceden, el proceso de la comunicacion con el paciente y sus
familiares es una realidad mas amplia, es un contexto y una
reciprocidad. Es decir, podriamos expedir un extenso in-
forme diario de la evolucion de un nifio con cancer que
llegase por correo a sus padres, un informe que contemplase
cuantas variables se nos ocurran, médicas, psicoldgicas o
sociales. En ese caso estariamos transmitiendo muchisima
informacién, sin duda, pero en tal situacion, el contexto des-
virtuaria semejante prolijidad.

La comunicacién con el paciente, en cuanto acto que
vincula a varios seres humanos, haciendo que mutuamen-
te se intenten comprender, es una tarea esencial en la prac-
tica médica. Proporcionar informacion forma parte del pro-
ceso comunicador, pero no lo es todo. Tanto como puede
haber en la informacion de curativo puede haberlo de ia-
trogenia, es entonces cuando el contexto cobra la mayor de
las significaciones. Mentir al paciente o a sus familiares es
iatrogénico. Informar con medias verdades habitualmente
es doblemente iatrogénico. En contraste, “informar al pa-
ciente de que tiene una corta esperanza de vida, comuni-
candosele que se hara lo posible para aliviar su sufrimien-
to y que no se lo abandonara”, puede ser tranquilizador y
terapéutico.

A la hora de encarar a los familiares y a los pacientes es
tarea del clinico también evitar asunciones “logicas” acer-
ca de lo que el paciente o sus familiares ya “deben imagi-
narse”, dado que cualquier persona en sus condiciones ya
“barruntaria” la situacion. Aunque a veces nos resulte difi-
cil de creer asentados en nuestra torre de marfil, no todo el
mundo sabe cudl es el centro de atencion de un Servicio de
Oncologia, no todo el mundo sabe que una mancha de mas
de 1 cm de didmetro y con multiples colores s6lo puede ser
maligna, no todo el mundo conoce la supervivencia de un
astrocitoma grado III. Por tanto, para proporcionar una
informacion adecuada, debe preguntarse primero cudnto sa-
be el paciente o sus familiares acerca de la situacion. Lo se-
gundo es averiguar cudnto esta preparado para saber. La in-
formacion, si ha de pecar de algo, debe ser de simplicidad,
no de complejidad y prolijidad. Criticaba Gracidn a quienes,
por prolijos, mas que adorno de la naturaleza son estorbo
del universo; puede decirse esto de eminentes médicos, que
sacrifican el contenido en pos de adornar el continente. Es
habitual hallar que el proceso de informacion se convierte
asi en un episodio de narcisismo galénico, que a veces com-
promete la eficaz transmision de una informacion cuya re-
levancia puede ser maxima. En este sentido, ayuda doble-
mente el hecho de que la informacion se proporcione de
manera secuencial y segtin sea gradualmente solicitada. Ba-
sicamente éste es el concepto de “comunicar la verdad so-
portable”®). A este respecto, la comunicacion del diagnosti-
co al paciente ha sido desde antiguo un tema de disquisicion
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en el cdncer en adultos. Ante semejante dilema, muchas ve-
ces tiene mds importancia la propia ansiedad del médico, sus
mecanismos de defensa, en ocasiones inmaduros, y su ten-
dencia a “la huida hacia delante”, lo que ha motivado y mo-
tiva que profesionales en medio de un pasillo hayan “espe-
tado” un diagndstico y un prondstico ominosos al paciente
0 a sus familiares. En estas situaciones, el sentido de falla
narcisista del propio médico, la herida en su “amor propio”
por no haber sabido o podido diagnosticar antes, por no es-
tar ya en disposicion de ofrecer un tratamiento curativo, se
transforma en una rabia que proyecta a los destinatarios
de su informacion. Son asi los pacientes los que se encuen-
tran en falta: “debieron ustedes consultar antes, a quién se
le ocurre pensar que un bulto asi era normal, él-ella se lo ha
buscado con ese tipo de vida, era previsible fumando tanti-
simo”. Se antepone por ello la fragil vida psiquica del fa-
cultativo a las reales necesidades del paciente y de su fami-
lia, y se ponen en peligro los resultados afectivos de su
intervencion, independientemente de la evolucion que el ca-
so pueda seguir. Del mismo modo, debe mantenerse en men-
te que el mecanismo de la “negacién”, no sélo afecta a los
pacientes, también el médico puede “negarse” inconsciente-
mente a admitir su incapacidad para curar una enfermedad:
los sentimientos de ineficacia y frustraciéon que de ello pro-
ceden, conducen, “por ejemplo”, a que dia tras dia, y de ma-
nera muchas veces inconsciente, se las arregle para “no tro-
pezarse” con los familiares del paciente. Nos encontrariamos
pues ante otra forma de respuesta a una realidad ansiogena,
la retirada, la huida como respuesta. En ambos casos, como
participantes en el proceso de comunicacion, estos profe-
sionales contribuyen a la iatrogenia activa en un caso y a la
latrogenia inoperante en el otro.

Tradicionalmente se ha pretendido seguir una actitud
“protectora” con el nifio, dentro de un modelo en el que los
padres presentaban deberes-obligaciones, y el nifio necesi-
dades, y creyendo a éste incapaz de procesar la informacion
se trataba de evitarle “el trauma”. Es evidente que debe dis-
tinguirse el adolescente del nifio muy pequefio, y que es ne-
cesario valorar la fase evolutiva del nifio para nuevamente
proporcionar la informacion relevante, inteligible y propor-
cionada a sus deseos. Es preciso que el nifio haya atravesa-
do el periodo de las operaciones formales para que habi-
tualmente comprenda la idea de finitud que la muerte supone.
Y solo a partir de la adolescencia apareceran la ansiedad o
angustias de muerte. Aclarado todo esto, el clinico juicioso
y con suficiente capacidad de introspeccién podrd mantener
una actitud mas o menos afin a la comunicacién del diag-
néstico al nifio, pero deberd hacerlo sabiendo en qué crite-
rios se basa. No es claramente exigible a un profesional que
adquiera el arte de comunicar malas noticias, pero si indu-
dablemente que conozca la técnica para hacerlo.

Actualmente se acepta que los nifios tienen incuestio-
nablemente derecho a participar en las decisiones médicas
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que tienen que ver con su propio tratamiento®), Diversos
trabajos han encontrado una evolucion favorable de pro-
gramas en los que se hacian conscientes a los individuos
afectos de la progresion de la enfermedad en fase terminal?
(43 pacientes entre 6 y 20 afios de edad) sin aparicion de al-
teraciones conductuales graves ni episodios depresivos. Di-
versos investigadores convienen en que la conformidad del
paciente es un asunto de gran importancia en la ética pe-
didtrica, y éstos han propuesto la discusion abierta del diag-
néstico y de las opciones de tratamiento o de la participa-
cién en ensayos clinicos, como una posibilidad de mejorar
la comprension del proceso. Sin embargo, como estos estu-
dios constatan, existe una significativa variabilidad, ya no
entre diferentes paises, sino entre centros distintos en su for-
ma de enfocar estos procesos'®.

De comunicarse abiertamente el diagnostico, el adoles-
cente y sus familiares, a partir de ese momento, pueden pre-
sentar una progresion de fases que en algunas ocasiones
siguen el decurso establecido por Kubler-Ross®1?. Algunos
pacientes y familiares, sin embargo, se veran anclados a una
fase concreta. Ya antes hemos tratado el proceso de nega-
cion, que a veces configura la primera de las fases. Mds tar-
de, en la fase de ira, al “preguntarse por qué yo-por qué mi
hijo”, se constatard un intento de encontrar causas, cau-
sas que llevardn a la busca de explicaciones, explicaciones
que hardn buscar culpables. La aparicion de la culpa en el
seno de este contexto puede complicar todavia mds el pro-
ceso terapéutico. Las denuncias sobre el efecto carcinogé-
nico de diversas circunstancias ambientales artificiales (cen-
trales nucleares, redes eléctricas, torres de telefonia movil)
han sido objeto de preocupacion por parte de la ciudada-
nia, y este mismo tema ha sido utilizado por guionistas y ci-
neastas, conscientes del impacto dramatico que la enfer-
medad infantil conlleva, especialmente cuando ésta se puede
achacar a supraestructuras sociales. Nos encontraremos por
tanto, ante padres que buscan un responsable: los genes del
conyuge, la alimentacion o el estilo de vida que éste le per-
mitia, la dilacidn en consultar, el pediatra de ambulatorio
que no detectd antes el proceso, las autoridades sanitarias
que no ponen mas medios, los politicos que permiten las ac-
tividades de industrias carcinogénicas, Dios... Etologica-
mente conocemos que las reacciones de un progenitor (pre-
ferentemente una madre) que percibe un peligro para sus
crias es capaz de desencadenar una respuesta agresiva que
a veces excede la magnitud de la amenaza y en otras oca-
siones no discrimina la real amenaza de aquello que la cir-
cunda. Es por tanto usual tener que soportar los sentimientos
de hostilidad e ira de los familiares de los pacientes, y no se-
rd infrecuente que se nos ponga en la tesitura de contestar
a preguntas irresolubles: ¢quién tiene la culpa de lo que le
pasa a mi hijo?, ¢quién pagara por ello?, ¢qué hicimos mal
como padres para que esto ocurriese?, ¢quién hizo mal su
trabajo para que mi nifio contrajese una enfermedad ma-
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ligna? No debe olvidarse que psicoldgicamente con nada el
ser humano es tan generoso como con la culpa. El indivi-
duo que simplemente no puede lidiar con ella es posible que
la “proyecte”, que la ponga fuera de él. Los sentimientos de
impotencia, incapacidad y culpabilidad circulan asi, muchas
veces de forma errdtica intra, inter y extrafamiliarmente.
Ante una neoplasia en un nifio, que muy probablemente re-
querird un tratamiento y seguimiento agotador, se requie-
re la indemnidad de los recursos psicoldgicos de sus pro-
genitores y que sus atribuciones parentales sean desarrolladas
con la maxima eficiencia. Es capital reforzar la autoestima
de padres que puedan sentirse en falta por la enfermedad
de sus hijos, y evitar alianzas parciales que, directa o indi-
rectamente, criminalicen a una cualquiera de las partes a las
que se achaca la culpa (lo que incluye no reforzar con nues-
tra validacion criticas a los servicios sanitarios, a instancias
politicas ni, por supuesto, a las de un conyuge hacia otro,
o las dirigidas a un comparero). Debe recordarse que in-
defectiblemente esto acabard incluyéndonos también en es-
te macabro juego de proyecciones y que, al final, esta acti-
tud paranoide y de recelo generalizado repercutird en el
estado afectivo, vincular y de seguridad del propio nifo.

Como menciondbamos, junto a la respuesta de negacion
y la respuesta de ira, dos formas de reaccion a la enfermedad
son la respuesta ansiosa y la respuesta depresiva. Respuestas
en cierto modo equiparables a la progresion de fases que si-
gue a la comunicacion del diagndstico y que, como ya sefia-
labamos, provocan en ciertos individuos una “fijacion”, una
incapacidad para franquear ese paso metabélico. Como ve-
nimos apuntando, cierta ansiedad senal es un fenémeno nor-
mal, y el nifio puede anticipar de manera ansiégena en qué
medida la enfermedad de que se le trata se acompanard de
dolor, si lo desfigurara haciéndolo objeto de bromas en el co-
legio o si le permitira jugar y actuar normalmente. Al mismo
tiempo, los familiares pueden elaborar pensamientos de cor-
te ansioso acerca del tratamiento y del prondstico, de las Ii-
mitaciones y del peligro de cronicidad o recurrencia. Todo es-
to es normal y hasta deseable, puesto que la sensacion de que
algo marcha mal y requiere un tratamiento activara en pri-
mera instancia la bisqueda del mismo. Por tanto, este esta-
do debe diferenciarse de aquel en que la ansiedad es patold-
gica, haciendo al sujeto enfermo o a los familiares
hipersensibles a cualquier cambio irrelevante, con intenso
miedo hacia todos y cada uno de los procedimientos llevados
a cabo, planteandose su trascendencia y peligrosidad y, en de-
finitiva, presagiando una mala evolucion en detalles insigni-
ficantes, o prohibiendo actividades exentas de todo riesgo,
por la posibilidad de que resulten perniciosas para la evolu-
cion del proceso, lo que disminuye la calidad de vida del ni-
fio y el disfrute de actividades placenteras.

Son muchos los defensores actuales del “gradiente” en-
tre ansiedad y depresion reactiva, de tal forma que los
estudios epidemioldgicos sefialan que en un porcentaje im-
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portante de sujetos que debutan con ansiedad se produci-
rd un estado depresivo posteriormente. Cabria entender-
se la depresion asi como un sindrome que incluye la sin-
tomatologia ansiosa en su seno. La depresion clinica, pero
también la fijacion a una fase de depresion tras el cono-
cimiento del diagnostico, puede afectar profundamente a
la evolucién del proceso. Cuando la situacion requiere la
participacion del psiquiatra, debe explicarse a los pacien-
tes la conveniencia de esta interconsulta. No es extrafio
que muchos psiquiatras en interconsulta hayan aparecido
en las habitaciones de pacientes, sin que éstos o sus fa-
miliares hayan sido advertidos de que dicha intervencion
se estima oportuna. Algunos pacientes vivirdn de manera
doblemente estigmatizante el cancer y la concurrencia de
una “enfermedad mental” y, de no explicdrseles los obje-
tivos que se persiguen con esa interconsulta, pueden sen-
tirse vejados.

ASPECTOS PSICOSOCIALES Y ETICOS LIGADOS
AL TRATAMIENTO Y A LA EVOLUCION

Debe recordarse que algunos de los fairmacos aplica-
dos en quimioterapia, la radioterapia y la cirugia, asi como
otros farmacos coadyuvantes habituales en el tratamiento
del cancer (corticoides), tienen repercusion psiquidtrica y
conductual, no sélo por sus efectos secundarios directos, si-
no también por la reaccion psicoldgica ante algunos de los
efectos secundarios no psicoldgicos (estigmas: pérdida del
pelo, retraso del crecimiento; aislamiento en camaras con
flujo de aire laminar). Algunos de estos hechos, como el ais-
lamiento fisico, pueden ser minimizados por un correcto en-
foque del personal de enfermeria('?),

Dentro del conglomerado de aspectos que hemos visto
como influyentes, en lo que concierne a los efectos farma-
coldgicos en el tratamiento del cancer infantil sobre el es-
tado biopsicosocial del paciente, deben resefiarse aquellas
reacciones que condicionan un incremento en las que se han
llamado cldsicamente “angustias de muerte”, asi como los
fendmenos que significan, en si mismos, una pérdida de fun-
cionalidad, oportunidad futura o capacidad. Es evidente que
la amputacion terapéutica de miembros tiene una repercu-
si6n funcional traumatica, y sobre la imagen corporal de
declarada trascendencia. Los riesgos de disfuncion cogni-
tiva asociados a la aplicacién de radioterapia o quimiote-
rapia, pueden hipotecar el futuro del nifio afecto por si mis-
mas. Las lesiones desfigurantes pueden disminuir la
autoestima del nifio. Sin embargo, nos atreveriamos a des-
tacar por encima otros factores “anexos”. En ocasiones,
el sometimiento a ambientes familiares en los extremos de
la sobreproteccion y de la deprivacién afectiva compro-
mete mds que el posible efecto deletéreo directo de las me-
dicaciones o la cirugia, en el potencial de los nifios con ne-
oplasias tratadas. Como anticipibamos, otra de las formas
de respuesta frecuente a la enfermedad neopldsica es la de
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dependencia. Cierto grado de dependencia forma parte del
papel de enfermo normal, cierto grado de dependencia es
normal dependiendo del estadio evolutivo del individuo; sin
embargo, cuando estas reacciones hacen que el nifio “re-
grese” a estadios previos de maduracion y funcionalidad (es
decir, mostrarse regresivo es perder o no ejercitar algunos
de los logros madurativos conseguidos), existe un peligro
para la forja de la personalidad del nifio. Como decimos,
esta tendencia a una mayor pasividad es de ayuda en el adul-
to, que cede a los cuidadores un grado de control necesario
para la aplicacion del tratamiento, y al tiempo disminuye
las responsabilidades sociales, econémicas e incluso juridi-
cas, del individuo. El problema surge si dicha dependencia
se hace excesiva en intensidad o en duracion vy, en el caso
del nifio, especialmente si esto determina la forja de una per-
sonalidad que incluya este rasgo inadaptativo.

Desde una terminologia de formulacion psicodindmica,
el nifio como “objeto” (esto es, como instancia exterior a
los padres) puede satisfacer diversas necesidades parenta-
les. Asi, puede ser un fruto del narcisismo parental, de la ne-
cesidad vincular de los propios padres o de necesidades de
auto y heteroconservacion. Dependiendo de cudl sea el mé-
dulo principal implicado en las diadas padres-hijo enfermo,
se observardn reacciones psicoldgicas y comportamentales
distintas ante una misma evolucion de la enfermedad. Ha-
bréd padres, por tanto, que hayan vivido el cancer de su hi-
jo como una falla narcisista, en los que la curacion condi-
ciona una reagudizacion de sus sentimientos de superioridad.
En otros se podran reactivar las propias angustias de muer-
te, tendiendo a presentar cuadros somatoformes que osci-
lan de manera consonante con la evolucion del proceso en
sus hijos. Los sentimientos de culpa y los mecanismos de
defensa utilizados por los conyuges durante la enfermedad
del hijo, con la mencionada hostilidad y proyeccion de los
sentimientos de culpa sobre el otro padre o sobre el perso-
nal sanitario, una vez la neoplasia se halla en fase de remi-
sion y la evolucion es ya positiva, pueden convertirse en las-
tres relacionales. Surgen asi desavenencias conyugales que
en ocasiones provocan la ruptura de pareja. Es posible que
estas consideraciones requieran que los padres tengan su
propio espacio para elaborar sus angustias, e incluso preci-
sen consejo o tratamiento especializado. Aunque no sea di-
rectamente el centro de su actividad, el oncologo pediatri-
co debe ser consciente de que todos estos factores influiran
en el sistema familiar y, por tanto, en su paciente.

SECUELAS FISICAS

Cuando la propia enfermedad neoplasica o el tratamiento
de la misma conlleva secuelas fisicas, éstas tienen una po-
lisemia de afectacion: actian, por consiguiente, no sélo co-
mo disfunciones, sino también como estigmas que modifi-
can las reacciones del medio a la existencia-presencia del
individuo. Desde una perspectiva evolutiva, la medida en
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que estos estigmas puedan producir una dilacion, o la total
anulacion de una fase evolutiva habitual, puede afectar de
manera irresoluble el resto de los aspectos. No debe olvi-
darse que a este respecto las formas de socializacion habi-
tuales (deporte, ocio de fines de semana, viajes) pueden ver-
se periclitadas por secuelas fisicas. Otro tipo de secuelas
fisicas de significativa trascendencia y frecuencia son las que
afectan a los 6rganos genitales y a la capacidad reproduc-
tiva, en ocasiones como efecto adverso del tratamiento qui-
mioterdpico o de la radioterapia corporal total o focaliza-
da en la region testicular. Estos aspectos deben ser también
considerados, dado que se carece de pruebas que detecten
precozmente estas anomalias o permitan hacer una pre-
diccidn sobre la funcidn postpuberal. La atencion centrada
actualmente en posibilitar la conservacion de células ger-
minales que implantar a posteriori del tratamiento, asi co-
mo en otras formas de proteccion de las funciones repro-
ductivas, o de técnicas de reproduccion asistida, ponen de
relieve importantes factores éticos!'>14. Debe recordarse que,
si bien prepuberalmente la funcion reproductiva ocupa un
lugar secundario en la calidad de vida del paciente, éste
serd un factor muy importante en su futuro, de manera que
podra afectar a su capacidad de formar una familia y de
mantener sus relaciones de pareja.

SECUELAS PSIQUICAS

El padecimiento durante la infancia de enfermedades
graves, cronicas o con recurrencias, condiciona la cristali-
zacion del psiquismo. Esta asuncion ha sido mantenida por
los diversos paradigmas que han dominado la psicologia
moderna (teorias psicodindmica, sistémica y cognitivo-con-
ductual). Las reacciones en los padres del paciente tras la
curacion también varian; pueden oscilar desde la sobre-
proteccion mencionada y la angustia ante la posibilidad
de la recurrencia del cancer, hasta una actitud de depriva-
cion afectiva y devaluacion, pasando por una reaccion me-
galomaniaca de inmunidad, todas ellas con riesgos para la
correcta maduracion psiquica del nifio. No debe olvidarse
que, en el juego de influencias al que ya hemos hecho refe-
rencia, los valores, miedos, deseos y necesidades de los pa-
dres, en ocasiones se opondran a los deseos y necesidades
del paciente, y los de éste podran entrar en confrontacion
con los del médico. Es mas, en diversos momentos tempo-
rales, todos estos aspectos en cada uno de los actores im-
plicados se modificardn de manera dindmica.

En lineas generales, las posibles secuelas psiquicas se po-
dran manifestar en una vulnerabilidad o propension a desarro-
llar sindromes psiquidtricos del llamado eje I, o en forma de
trastornos de personalidad clasificados como del eje I1.

Por lo que respecta a los sindromes psiquiatricos, se pos-
tula que podria haber una relacion causal entre la exposi-
cion a enfermedades graves en la infancia y la posible apa-

ricién del TEPT.
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De otra parte, como hemos venido anticipando, la res-
puesta familiar a la enfermedad y a la evolucion del pro-
ceso puede decantar la acentuacion de rasgos de persona-
lidad diversos (narcisistas, paranoides, esquizoides,
histrionicos, dependientes, obsesivos, hipocondriacos). Por
ejemplo, la exacerbacion de los sintomas obsesivos podra
desencadenar en el futuro preocupaciones de corte hipo-
condriaco; la sobreproteccion parental, personalidades de-
pendientes. En este sentido, aunque es mucho mas fre-
cuente encontrar que el padecimiento de una enfermedad
maligna en la infancia contribuye a crear una personali-
dad insegura, fobica, temerosa, es posible observar la re-
accioén opuesta, esto es, una reaccion omnipotente, nar-
cisistica, maniaca. Esto tiene trascendencia porque puede
dilatar la busca de ayuda ante la reaparicion de sintomas
de la misma enfermedad o de otras neoplasias, puede con-
ducir a mantener habitos de vida de riesgo para sujetos
con esta diatesis (consumo de alcohol, drogas, exposicion
a sol), e incluso puede generar el abandono del seguimiento
y del tratamiento cuando se considera que la enfermedad
estd controlada.

Por tanto, como ocurre en otros tantos aspectos de la
psiquiatria, las reacciones por exceso y defecto en la con-
ciencia de enfermedad comportan riesgos, y es una labor del
clinico responsable equilibrar estas reacciones con infor-
macion realista y veraz, pero enfocada de una manera mds
o menos optimista dependiendo del caso concreto ante el
que se enfrenta.

ASPECTOS TERAPEUTICOS

Hasta aqui se ha tratado de transmitir un aspecto que
consideramos de maxima trascendencia en el abordaje de
las dificultades psicosociales que pueden surgir en el nifio
que padecid cancer y ha recibido tratamiento: la comuni-
cacion y el cuidado de la relacion médico-paciente consti-
tuye un factor terapéutico de primer orden.

Es tarea del psiquiatra facilitar la expresion de la an-
gustia a través del juego o del dibujo cuando el nifio es de-
masiado pequefio para poder verbalizarlas. Se debe ayudar
al paciente a expresar como le afecta la enfermedad desde
todas las perspectivas: bioldgica, psicoldgica y social. Sin
embargo, es preciso resefiar que, tanto en el caso de algu-
nos nifios como en el de algunos padres, esta estrategia es-
ta contraindicada, especialmente cuando asistimos a per-
sonalidades inmaduras, con enfermedades psiquidtricas
intercurrentes, o en general bajo estados de ansiedad tan
graves que la psicoterapia intensa podria exacerbar dicho
estado. En otras palabras, aunque algunas de las defensas
mencionadas previamente (proyeccion, negacion, escision)
puedan parecer inadaptativas, su confrontacién y “derri-
bo”, sin evaluacion adecuada de cudles pueden ser las nue-
vas estrategias de afrontamiento, puede dejar a determina-
dos familiares y pacientes inermes.
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Un aspecto también relevante en el cuidado psiquidtrico
es el manejo adecuado del dolor, de los trastornos del suefio
y de la sintomatologia fisica en el nifio. El dolor cronico ha
sido claramente vinculado a la aparicion de patologia de-
presiva y ansiosa. Su importancia ha sido tradicionalmente
infraestimada, a pesar de que es un fenémeno ligado a veces
a la propia evolucion del proceso, asi como a la realizacion
de técnicas diagndsticas y tratamientos. Los sentimientos de
pérdida de control, ira y miedo que acompaiian al procesa-
miento infantil de la enfermedad se ven acentuados por la
percepcion de dolor, que por ende puede ser identificado co-
mo un signo de amenaza vital por el paciente adolescente.
Como comentdbamos, el padecimiento de dolor modela ras-
gos de personalidad e influye en la conducta. Por otra par-
te, el dolor puede condicionarse a la figura del cuidador sa-
nitario, convirtiendo a éste en una figura que atemoriza y no
sosiega. El tratamiento farmacoldgico puede incluir, en oca-
siones, farmacos psicotropicos como antidepresivos trici-
clicos o neurolépticos a bajas dosis, asi como técnicas cog-
nitivo conductuales (respiracion, relajacion, visualizacion,
desensibilizacion a través de técnicas de cambio switch tech-
nique y del guante magico); la distraccion y la relajacion mus-
cular pueden desplazar la atencion fuera del procedimiento
diagndstico o terapéutico doloroso.

ASPECTOS ETICOS

A lo largo de este capitulo se ha encomiado la comuni-
cacion con el paciente como una forma de disminuir la in-
cidencia de complicaciones psiquidtricas, de proporcionar
alivio cuando éstas aparecen e incluso de contribuir a me-
jorar el prondstico del proceso bioldgico intercurrente. En
diversos puntos hemos resefiado los principios éticos mas
importantes en lo que concierne a la informacion prodiga-
da, esto es, la veracidad, el respeto a la autonomia del in-
dividuo y la realizacion de un consentimiento informado
procesual, no meramente documental.

No es facil comprender como encaja la interaccion del
principio de autonomia de un determinado sujeto con los
deseos de sus familiares y las ideas del médico tratante en
temas tan controvertidos como el diagndstico genético, la
investigacion médica o la retirada del soporte vital(19),

La obligacion de no causar dafio entra en conflicto a ve-
ces con la disponibilidad de técnicas que, como las deter-
minaciones genéticas de susceptibilidad al cdncer, auguran
un futuro prometedor, pero que hasta el momento, dada
nuestra incapacidad para modificar genéticamente dicha vul-
nerabilidad a determinados procesos neoplasicos, pueden
arrojar mas perjuicios que beneficios. Debe considerarse que
los hallazgos inesperados en la genética de las nuevas gene-
raciones pueden originar significativos problemas en la di-
ndmica familiar. A continuacidn se reflejan otras diversas si-
tuaciones conflictivas reflejadas en la literatura, pero que
tienen un correlato simbdlico en la practica clinica habitual.
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El trasplante de médula dsea, con la busca de un donante
antdlogo, a veces dentro de la fratria, tiene una trascen-
dencia significativa en el funcionamiento familiar y en la
preservacion de los derechos de los otros miembros de la
misma. A pesar de que tradicionalmente se han considera-
do los riesgos minimos y el beneficio para un tercero evi-
dente, deben establecerse valoraciones que incluyan la pro-
teccion del donante. Asi, debe destacarse que el impacto
psicosocial sobre el donante se vera influido por la super-
vivencia del receptor, por la edad del donante y por la par-
ticipacién del donante en la decisién de donar(16.

En un mundo cambiante y en el que la multiplicidad
de creencias y valores modula la vision de la enfermedad,
de la vida y de la muerte, es importante entender en qué me-
dida el contexto cultural influye en estos principios, y c6-
mo éste puede contradecir aspectos éticos aceptados en el
nuevo ambito que acoge al sujeto de cultura no mayorita-
ria. Aunque, a lo largo de la historia, significadas culturas
han interpretado de forma optimista la muerte de los nifios,
lo habitual es que la muerte se recubra de un aire atin mas
tragico en estos casos. Otro de los matices tradicionalmen-
te negativos, la imprevisibilidad, acompafia sin embargo a
la aparicion de la enfermedad, pero rara vez a la muerte
de un nifio con una neoplasia. Es probable, pues, que el pro-
ceso neopldsico exija una hospitalizacion mas o menos pro-
longada, con el impacto vital que esto puede suponer en
miembros de culturas que contemplan que la enfermedad y
la muerte deben vivirse dentro de la comunidad, y no en
deshumanizados hospitales.

Un caso que ha reclamado con cierta insistencia la aten-
cion medidtica es el caso de los testigos de Jehova y de
otros cultos que rehisan la transfusién del menor del que
poseen la patria potestad, por ejemplo, en casos de leu-
cemia!'”), Habitualmente la respuesta juridica ha consis-
tido en retirar la custodia temporalmente, procediéndose
al tratamiento oportuno. En tales casos hay un desequili-
brio evidente a favor del derecho a la vida, en contrapo-
sicion a cualquier otro. Distinto es el caso de algunos ni-
fios con enfermedades en fase terminal que son propuestos
para intervenciones quirtirgicas con una intencion palia-
tiva; en tales supuestos, tanto el prondstico como el cur-
so natural de la enfermedad, deben jugar un papel evidente
en la indicacion de dichos procedimientos®). Justo en el
otro extremo de la actuacién médica se encuentra la po-
sibilidad de que los padres presionen a los clinicos para
intentar tratamientos de eficacia no demostrada o decidan
realizar consulta a otros especialistas y a otros centros me-
nos “rigidos” (las nuevas tecnologias, como Internet, per-
miten el acceso a informacion antes raramente disponible
para el publico en general que a veces, por cierta “mani-
pulacion” optimista, puede hacer que los mismos fami-
liares lleguen a “sugerir” dicho tratamiento al clinico). A
este respecto!”) se conviene que no hay respuestas defini-

VoL. 61 N°2, 2005

tivas al respecto de cual es la actitud ética por definicion,
y que siempre que no afecte a otros principios de justicia
distributiva no existen razones morales para negarse de
entrada a la utilizacion de estos tratamientos de utilidad
no demostrada, cuando no existen alternativas. Por su-
puesto, quedan fuera de esta disquisicion las actitudes triun-
falistas que, no sustentadas en evidencias cientificas,
prometen logros improbables a fin de captar, familiares
desesperados. También en este sentido el clinico debe es-
tar vigilante. Desde una buena relacién con el paciente y
sus familiares, sera mas factible que éstos no tomen deci-
siones “a la desesperada”, como consultar y aceptar las
prescripciones de individuos inmorales que contemplan la
enfermedad infantil como terreno de lucro.

Diversos estudios han demostrado que la variabilidad
en la opinién médica a la hora de retirar o mantener el
soporte vital en nifios con enfermedades en fase termi-
nal es la norma®”, La investigacion revela que las pro-
babilidades de supervivencia y los deseos de los padres
acerca de la complejidad de los cuidados a proporcionar
son los factores mas determinantes a la hora de limitar
las medidas de soporte. Como destacaba la ASCO en su
documento de 1998121, el oncologo tiene la responsabili-
dad del cuidado del paciente con cancer desde el momento
de su diagnéstico y a lo largo de todo el curso de la en-
fermedad. Por tanto, partiendo del respeto a los deseos
del paciente y de su familiar, el clinico debe mantener una
comunicacion empdtica, sensible y veraz, con el pacien-
te y su familia, priorizando la calidad de vida y el respe-
to a las ideas y valores ajenos, lo que s6lo se puede con-
seguir atendiendo a los aspectos fisicos, psicosociales y
espirituales de la diada paciente-familia.

INVESTIGACION CLINICA

La investigacion clinica en nifios ha suscitado preguntas
no facilmente solubles. Una de ellas alude a en qué medi-
da la aplicacion de farmacos en fase I de investigacion es li-
cita en nifios con neoplasias. Es un convencimiento general
que el cancer infantil difiere en aspectos bioldgicos, far-
macoldgicos y toxicoldgicos, del cincer en adultos. Por con-
siguiente, resulta imposible extrapolar los datos obtenidos
en la investigacion de adultos. Los dilemas que surgen de la
aplicacion de firmacos en fase I en nifios que no han res-
pondido a la terapéutica habitual son escabrosos. Durante
esta fase los investigadores tratan de determinar las dosis
terapéuticas y toxicas, sin presunto beneficio para el nifio,
pero con riesgos y molestias secundarios al tratamiento y
a las medidas de monitorizacion. Los peligros de ofrecer
inadvertidamente esperanzas poco realistas mediante la in-
clusion en esta fase de los estudios o, por el contrario, de
hacer sentir a familiares y pacientes coartados a aceptar, son
algunos aspectos implicados en la discusion ética sobre los
estudios en fase 1?2,
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En consonancia con la anterior disquisicion, surge otra
pregunta frecuente, esto es: ;qué tipo de técnicas cruentas
sin directa intencion curativa son permisibles? Es frecuente
que los avances en investigacion requieran la extraccion de
muestras bioldgicas para sus posteriores analisis. El con-
sentimiento informado y la negociacién precedente son
aspectos de gran importancia, explorando cuanto aporta la
investigacion a la sociedad y cudl es la posible repercusion
sobre el niflo®324, Debe destacarse que varios trabajos de-
muestran que los padres estiman positivamente el proceso
del consentimiento informado ofrecido en dichas condicio-
nes, aunque en ocasiones lo encuentran confuso. En con-
traposicion, los clinicos interrogados en dichos estudios se
mostraban mucho mds criticos con el proceso mismo de con-
sentimiento informado. Como queda de manifiesto, los pa-
dres valoraban mas la discusion abierta con el equipo sani-
tario que el mero documento informativo. El consentimiento
informado, insistimos, es un proceso dinamico, por tanto,
que no empieza ni termina con la firma del documento, si-
no que debe ser reafirmado por la comunicacion continua-
da con el equipo implicado en la atencion clinica y en los
estudios de investigacion®,

¢Cudl debe ser el papel de la genética médica en la on-
cologia pedidtrica para aventurar el riesgo de nifios porta-
dores de posibles mutaciones?2¢ Actualmente estd recibien-
do atencion el establecimiento de marcadores genéticos que
indicarian susceptibilidad al padecimiento de determinados
canceres (pe 19 CYP3A4 variante 1B, a través del precoz co-
mienzo de la pubertad), pero también procesos como el diag-
nostico genético preimplantacion, esto es, la determinacion
genética de posibles aneuploidias u otras alteraciones gené-
ticas, entre ellas mutaciones proclives a significar un factor
de vulnerabilidad a determinadas formas de cancer, en lo que
podriamos denominar un screening de embriones?”-28), De
un lado, no esta claramente establecido si debe obtenerse es-
ta informacion sobre condiciones de penetrancia incomple-
ta y etiologia multifactorial y, de hacerse, en qué momento
y a quién deberia revelarse esta informacion. De otro lado,
el hecho de que algunas de estas formas de cancer heredita-
rias sean prevenibles y a veces curables, implica un caracter
distintivo con respecto a otras enfermedades degenerativas
sin cura. Se ha propugnado la realizacion de guias clinicas,
junto con la valoracion individualizada de cada tema. En
cualquier caso, ante una ciencia con un avance tan especta-
cular como la genética, éste serd en los proximos afios un te-
rreno de dificultades éticas, legales y sociales.

Es evidente, por tanto, que en ocasiones el avance médi-
co conculca los preceptos de cuidar del individuo concreto,
poniendo su atencion en un beneficio social incierto. En es-
te sentido, debe recordarse que el papel principal del médi-
co es la atencion del paciente®), y que su actividad como
investigador puede, en ocasiones, poner en peligro la con-
fianza del paciente y de sus familiares en la relacion médi-
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co-paciente. De darse esta situacion, no sélo el individuo im-
plicado saldrd perjudicado, sino que se contribuira a crear
una animadversion social en contra de la investigacion que
en nada puede resultar positiva. Hecha esta salvedad, el pa-
pel de la investigacion ha sido esencial en la considerable me-
joria en las tasas de supervivencia a través del establecimien-
to de nuevos protocolos, terapias coadyuvantes, etc. Como
proponiamos al principio, muchos de los prejuicios sociales
sobre el cancer se diluirfan paulatinamente si estas mejoras
se acentuasen, y ello redundaria en una mejor predisposicion
parental a comprender y a colaborar en el tratamiento. Di-
versos trabajos han destacado la figura de la enfermera de in-
vestigacion con esta finalidad®? en las fases de reclutamien-
to, monitorizacion y seguimiento de los estudios clinicos.

Parece indudable, asimismo, que el resultado de la inves-
tigacion debe revertir en los participantes en la misma, pro-
porcionandoseles la informacion que se ha obtenido®!. Aun-
que ésta es una promesa explicita o implicita que en ciertos
protocolos se realiza, es frecuente que no se lleve a término.
La satisfaccion del paciente y de su familia en la objetivacion
de que su participacion ha llevado a tangibles resultados es
un factor importante a la hora de afianzar su autoestima. No
debe olvidarse que existen trabajos que demuestran que los
familiares y los mismos participantes en estudios frecuente-
mente vivencian éstos COmo experiencias positivas.

ECONOMIA

Intimamente ligados a los aspectos éticos se encuentran
los aspectos econdmicos. Fuera de nuestro dmbito, el ac-
ceso a determinadas formas de tratamiento es un privilegio
que solo un grupo de la poblacion puede permitirse. Surgen
asi cuestiones ligadas a la justicia distributiva, no s6lo en-
tre individuos que comparten un mismo contexto, sino en-
tre ambitos distintos (rural o urbano), regiones y paises. Asi,
existen paises incapaces de sufragar el tratamiento de los ni-
fios con neoplasias en sus propios estados, viéndose obli-
gados a remitir estos nifos a otros lugares para su trata-
miento. Como diversos articulos han manifestado, las
diferencias de medios para la aplicacion de tratamientos en
nuestro mundo de globalizacion tienen una trascendencia
sociologica fundamental3233),

Un fendémeno parecido también se ha vivido en nues-
tro pais, aunque por fortuna con frecuencia decreciente cuan-
do, a través de cuestaciones, se ha tratado de obtener fon-
dos para enviar a algin nifio a paises con unos presuntos
mejores medios y resultados, lo que tradicionalmente ha re-
cibido una expectacion mediatica impropia. Como expre-
sabamos en nuestra introduccidn, sucesos de esta indole in-
fluyen de manera contundente en la vision del publico general
sobre el cancer infantil y en las actitudes particulares del
ciudadano, y confunden a los familiares de los pacientes cre-
ando expectativas irrealizables y negando las indudables
bondades de nuestros servicios sanitarios.
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CONFIDENCIALIDAD

Un asunto afiadido que ha requerido creciente atencion
es el derecho a la confidencialidad del paciente, y las difi-
cultades que las estructuras sanitarias experimentan a la ho-
ra de salvaguardar este derecho®. Esto es especialmente
cierto en hospitales con tareas docentes y de investigacion,
y en ambitos en los que las companias de seguros tienen ac-
ceso a datos sobre el paciente. La informatizacion de las ba-
ses de datos ha creado nuevos interrogantes y dificultades
que hasta el momento permanecen sin resolver.

EL CUIDADOR

Un tema frecuentemente olvidado es en qué medida la
atencion del nifio con patologia oncoldgica afecta a sus
cuidadores profesionales®’. A pesar de los altos indices
actuales de curacion, la aparicion de casos resistentes al
tratamiento o de recurrencias genera vivencias de impo-
tencia y de fracaso, con agresividad reciproca entre los
miembros del equipo, lo que puede alterar el funciona-
miento adecuado del grupo. Esto repercute directamente
en la atencion del nifio y pone en peligro la correcta inte-
gracion de esfuerzos para proporcionar el mejor manejo
posible.

Otros aspectos igualmente importantes son la repercu-
sion de la relacion médico-paciente y, mds concretamen-
te, lo que en términos psicodindmicos se denomina trans-
ferencia y contratransferencia, esto es, las fuerzas nacientes
en una relacion terapéutica, en la que paciente y médico
tienden a ver en el otro, personas significativas de su vida
y a comportarse con ellas reproduciendo los patrones de
conducta previos, asi como a sentir hacia ellas sentimien-
tos que sintieron en el pasado por otras personas impor-
tantes en su biografia. Aunque es cierto que en el caso del
nifio con cancer, el oncélogo tendera a tener una actitud
paternal o maternal (independientemente de su género) si-
milar a la que posiblemente tiene o tuvo con sus hijos, con
los padres de éste se puede dar una diversidad de reaccio-
nes multiformes (sentimientos persecutorios Como ante unos
padres autoritarios, actividad seductora o hiperprotectora
hacia una madre o un padre viudo o desvalido). Aunque el
oncologo infantil no habrd de interpretar esta forma de re-
lacién como si de un psicoanalista se tratase, es sumamen-
te enriquecedor comprender qué forma de relacion se esta
dando, dado que ello facilita el desempefio diario, evitan-
do ansiedades, equivocos y dificultades emocionales en el
propio profesional.

BIBLIOGRAFIA

1. Green SA. Mind and body: the psychology of physical illness.
Washington: American Psychiatric Press; 1985. p. 205.
2. Kupst M], Patenaude AF, Walco GA, Sterling C. Clinical trials

in pediatric cancer: parental perspectives on informed con-
sent. ] Pediatr Hematol Oncol 2003; 25: 787-90.

VoL. 61 N°2, 2005

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Kodish E, Eder M, Noll RB, Ruccione K, Lange B, Angioli-
llo A, et al. Communication of randomization in childhood
leukemia trials. JAMA 2004; 291: 470-5.

American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical
manual of mental disorders (4th ed). Washington: Ameri-
can Psychiatric Association; 1994.

Espinosa E, Gonzalez-Bar6n M, Poveda J, de la Gandara 1.
La verdad soportable como eje de la informacién al pacien-
te con cancer. An Med Int 1993; 10: 147-9.

Spinetta JJ, Masera G, Jankovic M, et al. SIOP Working Co-
mité. Med Pediatr Oncol 2003; 40: 244-7.

Nitschke R, Humphrey GB, Sexauer CL, et al. ] Pediatr 1982;
101: 471-6.

Olechnowicz JQ, Eder M, Simon C, et al. Assent observed:
children’s involvement in leukemia treatment and research
discussions. Pediatrics 2002; 109: 806-14.

Kiibler-Ross E. Una vida para una buena muerte. Barcelona:
Ed. Martinez-Roca; 1997.

Kluber-Ross E. La muerte: un amanecer. Barcelona: Ed. Lu-
ciérnaga; 1993.

Marshall D. Careo f the pediatric oncology patient in a la-
minar air flor setting. A conceptual framework for nursing
practice. Nurs Clin North Am 1985; 20: 67-81.

Brougham ME, Kelnar CJ, Sharpe RM, et al. Male fertility
following childhood cancer: current concepts and future the-
rapies. Asian J Andrology 2003; 5: 325-37.

Wallace WH, Thomson AB. Preservation of fertility in chil-
dren treated for cancer. Arch Dis Child 2003; 88: 493-6.

Marsden DE, Hacker N. Fertility effects of cancer treatment.
Aust Fam Physician 2003; 32: 9-13.

Kunin H. Ethical issues in pediatric life-threatening illness:
dilemmas of consent, assent, and communication. Ethics Be-

hav 1997; 1: 43-57.

Weisz V, Robbennolt Jk. Risks and benefits of pediatric bo-
ne marrow donation: a critical need for research. Behav Sci
Law 1996; 14: 375-91.

Illinois. Supreme Court. In re EG. North East Rep Second Ser
1989; 549: 322-31.

Santos KG, Fallat ME. Surgical and anesthetic decisions for
children with terminal illness. Semin Pediatr Surg 2001; 10:
237-42.

Jackson J. Unproven treatment in childhood oncology-how far
should paeditricians co-operate? ] Med Ethics 1994; 20: 77-9.
Randolph AG, Zollo MB, Egger M]J, et al. Variability in phy-
sicians opinion on limiting pediatric life support. Pediatrics
1999; 59: 302-6.

Anonimous. Cancer care during the last phase of life. ] Clin
Oncol 1998; 16: 1986-96.

Estiln EM, Cotterill S, Pratt CB, et al. Phase I trials in pe-
diatric oncology: perceptions of pediatricians from the Uni-
ted Kingdom Children’s Cancer Study Group and the Pe-
diatric Oncology Group. J Clin Oncol 20005 18: 1900-5.
Leikin SL. Beyond proform consent for childhood cancer re-
search. J Clin Oncol 1985; 3: 420-8.

Kodish ED, Pentz RD, Noll RB, et al. Informed consent in

the Childrens Cancer Group: results of preliminary research.
Cancer 1998; 82: 2467-81.

137

Aspectos psicosociales y éticos del cdncer infantil



25.

26.

27.

28.

29.

30.

Berry DL, Dodd M], Hinds PS, et al. Informed consent: pro-
cess and clinical issues. Oncol Nurs Forum 1996; 23: 507-12.

Durnov LA, Sotnikova EN. Deontological aspects of medi-
cal genetic consultation in pediatric oncology. Pediatria 1985;
38: 67-9.

Robertson JA. Extending preimplantation genetic diagnosis:

the ethical debate. Ethical issues in new uses of preimplanta-
tion genetic diagnosis. Hum Reprod 2003; 18: 465-71.

Patenaude AE The genetic testing of children for cancer sus-
ceptibility: ethical, legal, and social sigues. Behav Sci Law

1996; 14: 393-410.

van Eys J. Clinical research and clinical care: ethical problems
in the “war on cancer”. Am J Pediatr Hematol Oncol 1982;
4:419-23.

Coulson S, Phelan L. Clinical Research in paediatric onco-
logy and the role of the research nurse in the UK. Eur J On-
col Nurs 2000; 4: 154-61.

138 J. San Sebastian Cabasés, ]. Sinchez Garcia

31.

32.

33.

34.

Fernandez CV, Kodish E, Taweel S, et al. Children’s On-
cology Group. Disclosure of the right of research partici-
pation to receive research results: an analysis of consent
forms in the Children’s Oncology Group. Cancer 2003; 97:
2904-9.

Scopinaro MJ, Casak SJ. Paediatric oncology in Argentina:
medical and ethical issues. Lancet Oncol 2002; 3: 111-7.

Aguercif M, Meziane F, Taleb-Bendiab R et al. Medical trans-
fers in pediatric oncology. Reflections apropos of economic,
technical and ethical problems (Oran 1977-1983). Arch Fr
Pediatr 1986; 43: 141-6.

van Eys ]. Confidentiality of medical records in pediatric can-

cer care. Myths, perceptions, and reality. Am ] Pediatr He-
matol Oncol 1984; 6: 415-23.

. Zucker JM. Reaching a team consensus in pediatric oncology

when treatment proves ineffective. Arch Pediatr 2002; 9: 55s-
59s.

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



REVISION

Manejo psicologico de sintomas depresivos en nifios y adolescentes

RESUMEN

Este articulo propone un protocolo de intervencion psi-
coldgica individual y/o grupal para el tratamiento de los sin-
tomas depresivos en nifios y adolescentes, los cuales son ca-
da vez mas frecuentes, tanto en los trastornos mentales como
en las enfermedades organicas. El trabajo incluye la descrip-
cion del contenido de cada sesion y un modelo explicativo in-
tegrador de la etiologia, psicopatologia y tratamiento de la
sintomatologia depresiva en la infancia y la adolescencia.

Palabras Clave: Psicoterapia; Sintomas depresivos; Proto-
colo; Poblacion pedidtrica.

ABSTRACT

This paper proposes a psychological group and/or indi-
vidual therapy protocol to treat depressive symptoms which
are more frequent in mental and organic diseases. This work
includes a detailed description of the content of each ses-
sion, as well as an explanatory model of depression about
the aetiology, psychopathology and treatment of depressi-
ve symptoms in children and adolescents.

Key Words: Psychotherapy; Depressive symptomatology;
Protocol; Paediatrics.

INTRODUCCION

El abordaje psicoldgico de los trastornos del estado de
animo en la infancia y adolescencia empez6 a ser recono-
cido hace tres décadas, como extrapolacion de la investi-
gacion en los adultos.
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Actualmente, la prevalencia del trastorno depresivo en
los adolescentes se sitia en torno al 10%(". La prevalen-
cia de los trastornos del estado de animo aumenta con la
edad. Por ello, no es extrafio que haya menos investigacion
y se disponga de menor apoyo empirico, acerca del trata-
miento psicologico de la depresion en la infancia y adoles-
cencia. La evidencia sobre la eficacia de los tratamientos psi-
coldgicos, aunque mds limitada, se sitda en la misma linea
que la existente en el campo adulto?.

Los sintomas esenciales del episodio depresivo mayor
son similares en nifios, adolescentes y adultos. Sin embar-
go, clertos sintomas son mds frecuentes en determinadas
edades. Segun la American Psychiatric Association (APA)G),
en la depresion prepuberal predominan las quejas soma-
ticas, la irritabilidad y el aislamiento social, mientras que
el enlentecimiento motor, la hipersomnia y las ideas deli-
rantes, son menos frecuentes. Otras diferencias relaciona-
das con la edad son la menor prevalencia, el predominio
del género femenino menos acusado, la mayor proporcion
de distimia y los indices més elevados de problemas aso-
ciados, especialmente problemas de ansiedad y compor-
tamientos disfuncionales (desobediencias, agresividad, hi-
peractividad).

Méndez™ sefiala que con la edad varian, no sélo la im-
portancia de las distintas manifestaciones clinicas, sino tam-
bién las repercusiones negativas. Durante la infancia, la de-
presion afecta a nivel personal (malestar fisico, sufrimiento
psicoldgico), familiar (deterioro de las relaciones padre-hi-
jo), escolar (descenso del rendimiento académico) y social
(aislamiento). Ademas, predominan las alteraciones psico-
fisiologicas y motoras. Con el paso de los afios adquiere re-
levancia el sistema cognitivo y surgen dificultades en nue-
vos ambitos como el sexual, legal o el laboral.

Segtin el DSM IV-TR®), dentro de los trastornos depre-
sivos se encuentra el trastorno depresivo mayor, el trastor-
no distimico y el trastorno depresivo no especificado. Pero,
ademds, existen otros trastornos en la infancia y adoles-
cencia que frecuentemente cursan con sintomatologia de-
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presiva como son los trastornos de aprendizaje, los tras-
tornos de la comunicacion, el trastorno por déficit de aten-
ci6n y comportamiento perturbador, el trastorno de tics, los
trastornos de la eliminacidn, los trastornos de ansiedad, los
trastornos del suefio, los trastornos de la conducta alimen-
taria, los trastornos relacionados con sustancias, los tras-
tornos somatomorfos, los trastornos sexuales, los trastor-
nos adaptativos, los trastornos de personalidad y otros
problemas que pueden ser objeto de atencion clinica.

Por otra parte, es evidente la relacion entre los proble-
mas orgdnicos de la infancia y adolescencia y el estado ani-
mico de los pacientes. Las caracteristicas biopsicosociales
del ser humano cobran una especial relevancia en la enfer-
medad fisica, tanto aguda como cronica, de nifios y ado-
lescentes. Los pediatras en sus consultas son testigos de
esta interrelacion, cada vez mds frecuente, que se mani-
fiesta no s6lo en las somatizaciones, sino también en las pa-
tologias exclusivamente organicas.

Este trabajo propone una estrategia terapéutica comuin
para distintas patologias (tanto mentales como orgénicas)
que se presentan en la poblacion pedidtrica con sintomato-
logia depresiva y que son susceptibles de ser abordadas con
técnicas idénticas. Asimismo, ofrece un modelo explicativo
integrador de la sintomatologia depresiva que incluye todas
las variables que se ha demostrado que estan implicadas en
la etiologia, psicopatologia y tratamiento de la depresion en
la infancia y adolescencia.

DESCRIPCION DEL PROGRAMA DE TRATAMIENTO

Antes de incluir a los pacientes en el programa de tra-
tamiento, se realiza una entrevista clinica individual, en la
que se determina el diagndstico y se valora el problema.
Se recomienda la utilizacion del protocolo a partir de los 8
afios de edad y durante todo el periodo de la adolescencia.
El contenido y la aplicacion del tratamiento se adecua a la
edad correspondiente. En el caso de aplicacion grupal, de-
ben constituirse grupos homogéneos en funcion de la edad
de los pacientes.

El protocolo de intervencion se compone de once sesio-
nes semanales de dos horas de duracion en el caso de apli-
cacion grupal y una hora de duracion si se realiza a nivel in-
dividual. Es importante destacar que en todas las sesiones se
adopta un estilo socratico. Se pretende, mediante la formu-
lacién de preguntas, que sean los pacientes quienes deduz-
can los aspectos fundamentales de las sesiones. Ademas, al
inicio de cada sesion, se revisan las tareas asignadas a los pa-
cientes y se aclaran las dudas que les hayan surgido, res-
pecto al contenido abordado en la sesion anterior. A conti-
nuacion se especifica el contenido a tratar en cada sesion.

Modulo de psicoeducacion

1°SESION (sélo en el caso de aplicacion grupal del pro-
tocolo). Esta primera sesion tiene como objetivo estable-
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cer un buen clima grupal que favorezca la adecuada evo-
lucién clinica de los pacientes. Contenido:

— Identificar al terapeuta y los diagndsticos: al inicio de
la sesion se presentan el terapeuta y se sefialan los distintos
tipos de trastornos susceptibles de recibir este tratamiento.

— Presentacion de los miembros del grupo y de sus pro-
blemas: cada uno de los pacientes se presenta a si mismo y
describe brevemente, con sus propias palabras, en qué con-
siste su cuadro psicopatoldgico.

— Ventajas de la terapia grupal: se trata de hacer patente
a los pacientes los beneficios que pueden obtener de la te-
rapia grupal frente a la individual. Entre ellos, se destaca la
posibilidad de aprender de otros, percibir que no se es el
inico, motivarse por la mejoria de otros, comprometerse
publicamente con el cambio y beneficiarse de una asisten-
cia que se ha demostrado eficaz.

2° SESION. En esta sesion se identifican y describen cua-
les son los sintomas depresivos mas comunes y caracteris-
ticos. Contenido:

Qué es la depresion (caracteristicas):

¢ Estado de animo depresivo.

 Disminucion del interés o de la capacidad para el dis-
frute.

* Pérdida o aumento de peso y/o apetito.

¢ Insomnio o hipersomnia.

* Agitacion o enlentecimiento psicomotor.

e Fatiga o pérdida de energia.

e Sentimientos de inutilidad o culpa.

¢ Disminucion de la capacidad para pensar, concentrarse
o tomar decisiones.

* Pensamientos recurrentes de muerte o ideacion suicida.

3“SESION. En esta sesion se trata de identificar y des-
cribir cudles son los factores que originan la aparicion de
los sintomas depresivos. Contenido:

— Por qué se produce (causas):

* Acontecimientos negativos.

e Pérdida o disminucion de acontecimientos o situa-

ciones positivas.

* Experiencias de frustracion, fracaso, desesperanza,
impotencia...

* Percepcion subjetiva negativa acerca del yo, el mun-
do y el futuro: la persona con sintomas depresivos
se percibe a si misma, al mundo vy al futuro, de una
forma negativa.

e Atribuciones distorsionadas de experiencias positivas
y negativas: los acontecimientos negativos son valo-
rados como dependientes de lo que la persona hace y
constantes a lo largo del tiempo y de las situaciones.
Por el contrario, se considera que los acontecimientos
positivos dependen de factores externos a la persona
y que ocurren de forma aislada, tanto a través del tiem-
po como de las situaciones. Es decir, se magnifican los
aspectos negativos y se minimizan los positivos.
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‘ Estimulo desencadenante

(Interno-externo)

Acontecimientos negativos
Pérdida situaciones positivas

l

‘ Causas- desarrollo ‘

l

A,

l

Sintomas

Emociones Pensamientos Atribuciones
Desamparo Percepcion Atribuciones
Desesperanza subjetiva negativa distorsionadas
Impotencia acerca de uno de experiencias
Frustracion mismo, el mundo positivas y
Fracaso y el futuro negativas
Rabia

l

|

|

Emocionales

|

Conductuales Cognitivos
Enlentecimiento Pensamientos de:
Indecisién inutilidad, culpa,
Inactividad incapacidad,
Llanto muerte, suicidio.
Rebeldia Disminucion de la
Agresividad concentracion.

Tristeza
Apatia
Anhedonia
Irritabilidad

Fisioldogicos
Cambios de peso,
apetito, suefio.
Fatiga, cansancio.
Somatizacion.

l

|

l

|

Psicoeducacion Conductual
Presentacion Relajacion-respiracion
Caracteristicas Habilidades sociales
Causas Programa de actividades
Modelo explicativo Asignacion gradual de tareas

Ensayo cognitivo
Juego de roles
Resolucién problemas

Cognitivo Farmacologico
Pensamiento: Antidepresivos
Detencion Ansioliticos
Reestructuracion Hipnoticos
Autoinstrucciones
Distraccién
Prevencidn de recaida

FIGURA 1. Modelo explicativo de la etiologia, psicopatologia y tratamiento de los sintomas depresivos en nifios y adolescentes.

4° SESION. El objetivo de esta sesion es que los pacientes
entiendan cdmo aparece, se mantiene y se trata la sintoma-
tologia depresiva. Contenido:

— Presentacion del modelo explicativo de la etiologia,
psicopatologia y tratamiento de los sintomas depresivos: se-
gun dicho modelo explicativo (véase figura 1), los desen-
cadenantes de la sintomatologia depresiva son la ocurren-
cia de un acontecimiento negativo y/o la no ocurrencia de
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un acontecimiento positivo esperado. Estos desencadenan-
tes causan las emociones, los pensamientos negativos y las
atribuciones o explicaciones inadecuadas de los hechos acon-
tecidos. La combinacion de estos factores da lugar a los sin-
tomas depresivos que se manifiestan a nivel conductual, cog-
nitivo, emocional y fisioldgico. Por ello, el tratamiento
propuesto combina la intervencion farmacoldgica con la in-
tervencion psicoldgica de orientacion cognitivo-conductual.
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Mobdulo conductual

59SESION. En esta sesion se introduce la técnica de re-
lajacion. Hay tres razones principales para incluir la rela-
jacion como elemento activo del tratamiento. En primer lu-
gar, la relacion de los sintomas depresivos con el estrés y
la tension. En segundo lugar, el importante indice de co-
morbilidad con los trastornos de ansiedad (aproximada-
mente, cuatro de cada cinco adolescentes con depresion pre-
sentan sintomas de ansiedad). En tercer lugar, los efectos
placenteros de la relajacion contrarrestan la irritabilidad y
la tristeza caracteristicas de la depresion en la infancia y
adolescencia. La secuencia de entrenamiento es la siguien-
te:

- Respiracion abdominal.

— Autosugestiones.

- Relajacion por aflojamiento muscular.

6° SESION. Se introducen nociones basicas sobre habi-
lidades sociales. La mejora de las mismas permite obtener
mas refuerzo positivo y, como consecuencia, los sintomas
depresivos disminuyen. La investigacion prueba que la en-
sefianza de habilidades sociales mejora los repertorios ba-
sicos de conducta social de los jovenes. De hecho, repetidos
ensayos controlados prueban la eficacia del entrenamiento
en habilidades sociales en la depresion de la infancia y ado-
lescencial®). Durante esta sesion se entrena en:

- Asertividad: es la capacidad de defender las propias
opiniones, derechos, deseos y decisiones sin adoptar una
postura sumisa ni agresiva.

- Habilidades de comunicacion verbal: iniciar, mante-
ner y concluir conversaciones, pedir favores, decir no, ex-
presar sentimientos, discrepar.

— Habilidades de comunicacion no verbal: postura, ges-
tos, contacto visual, tono de voz.

7¢ SESION. El objetivo de esta sesion es incrementar
el ritmo de actividad diario del paciente, su sentido de com-
petencia y su capacidad de disfrute. Para ello, se trabajardn
las siguientes técnicas:

— Programa de actividades (dominio-agrado): esta téc-
nica consiste en planificar con los pacientes una serie de ac-
tividades para ocupar su tiempo. El objetivo es contrarres-
tar la escasa motivacion de los pacientes, su inactividad y
su preocupacion en torno a las ideas depresivas. Ademas,
mediante la valoracion del dominio (grado de eficacia de la
gjecucion) y agrado (sentimientos de placer, diversion o ale-
gria), de cada una de las actividades, se trabajan las creen-
cias desajustadas sobre inutilidad y pérdida del disfrute.

— Asignacién de tareas graduales: se trata de que los pa-
cientes lleven un ritmo progresivo de actividad, empezando
por actividades simples y objetivos faciles de lograr, siguiendo
progresivamente con actividades cada vez mas complejas
y objetivos mas dificiles. De este modo, se instaura y man-
tiene en los pacientes la idea de si mismos como personas
utiles y capaces.
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— Prdctica de ensayo cognitivo: técnica que consiste en
pedirle a los pacientes que imaginen sucesivamente cada uno
de los pasos que componen la ejecucion de una tarea. Con
esta estrategia, se facilita que presten atencion a los detalles
esenciales de las actividades, se contrarresta su tendencia
a divagar y se identifican posibles obstaculos.

— Juego de roles: consiste en que el terapeuta(s) y el pa-
ciente(s) adopten un papel y lleven a cabo la interaccion so-
cial segun el papel asignado.

8 SESION. La reafirmacién de la independencia com-
plica la relacion padres-hijo. Ademas, las dificultades in-
terpersonales y los déficit en resolucion de problemas in-
terpersonales son muy comunes en la depresion del nifio y
adolescente. Por este motivo, se debe entrenar habilidades
de comunicacion, negociacion y resolucion de conflictos. El
objetivo de la sesion es que los pacientes aprendan una es-
trategia efectiva para enfrentarse a sus problemas.

— Resolucion de problemas y toma de decisiones: esta
técnica terapéutica consta de las siguientes fases(©):

¢ Orientacion general hacia el problema: se trata de que
los pacientes acepten el hecho de que las situaciones
problematicas forman parte de la vida diaria y de que
es posible hacerles frente de forma eficaz.

* Definir el problema: consiste en obtener informacion
relevante para clarificar la naturaleza del problema,
concretar su contenido y establecer una meta realista
de solucion.

* Buscar alternativas de solucion: se trata de pensar tan-
tas soluciones alternativas como sea posible.

e Valorar las alternativas: se valoran las ventajas y des-
ventajas, a corto y largo plazo, de cada una de las
alternativas de solucion.

¢ Elegir una de ellas y ponerla en practica: se seleccio-
na la mejor alternativa y se pone en practica, eva-
luando su efectividad.

Moédulo cognitivo

9 SESION. Los pacientes con sintomas depresivos y ba-
ja autoestima presentan estilos negativos de pensamiento
que incluyen atribuciones inadecuadas y distorsiones de-
presogenas. Esta sesion se centra en el papel de los pensa-
mientos en general y sus caracteristicas especificas dentro
del dambito de los sintomas depresivos. El contenido que
se trabaja es el siguiente:

1. Influencia del pensamiento en las emociones y con-
ductas: basandose en la teoria racional-emotiva de Ellis”),
se trata de destacar la importancia que tiene la interpreta-
cion que cada uno hace de la realidad y c6mo ello reper-
cute en los sentimientos y las conductas.

2. Reestructuracion cognitiva: mediante el empleo de
ejemplos idiosincrasicos de los pacientes, se trata de que apren-
dan a identificar sus distorsiones cognitivas y sus pensamientos
automdticos negativos. Se abordan los siguientes aspectos:
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— Sesgos de pensamiento: son errores que se comenten
a la hora de interpretar la realidad. Los mds comunes son:

e Sobregeneralizacion: proceso de extraer una regla ge-
neral a partir de uno o varios hechos aislados.

e Error de evidencia: llegar a conclusiones sin contar
con datos suficientes.

 Certeza vs probabilidad: consiste en valorar los he-
chos como seguros en lugar de como probables.

* Pensamiento todo-nada: tendencia a clasificar las ex-
periencias en una o dos categorias opuestas, seleccio-
nando las categorias del extremo negativo para des-
cribirse a si mismo, sin considerar términos relativos
e intermedios.

* Pensamiento absolutista: valoracion extremadamen-

te negativa de la realidad.

Identificacion de pensamientos negativos: son ideas o
imagenes estereotipadas, de aparicion repentina e ininten-
cionada (automaticos), que no son facilmente controlables
y parecen plausibles a la persona en el momento de su ocu-
rrencia. Ademds, contienen términos absolutos (p. €j.: ho-
rrible, insoportable, imposible, etc.) y predicen aconteci-
mientos negativos.

10° SESION. Esta sesion tiene como objetivo el apren-
dizaje de estrategias cognitivas que ayuden a los pacientes
a sustituir los pensamientos que les interfieren por otros mas
adaptativos. Se trabajan las siguientes técnicas terapéuticas:

— Técnicas de detencion de pensamientos negativos: el
procedimiento consiste en interrumpir el pensamiento ne-
gativo, bien mediante el uso de una orden verbal (decirse
a si mismo “para” o “stop”) o bien a través de una auto-
estimulacion negativa (p. ej.: pellizcarse).

— Entrenamiento en desafio de pensamientos negativos:
esta técnica se centra en que los pacientes aprendan a de-
sarrollar argumentos que reduzcan la intensidad y validez
de los pensamientos negativos. Algunas alternativas para
retar los pensamientos negativos son las siguientes:

* Antes de estar deprimido, ¢percibia mi realidad tan

negativamente como ahora?

¢ ;Estoy minimizando aspectos positivos?

¢ ;Estoy exagerando los aspectos negativos?

e Es realista y objetivo lo que pienso?

* :Me sirve pensar asi?, ¢es tan horrible?

¢ ;Como pensaria otra persona?

* Pruebas a favor y en contra.

* Evidencias como hipdtesis.

Andlisis de probabilidades.

Desdramatizacion.

Factores de auxilio.

Explicacion alternativa, reatribucion.
Entrenamiento en autoinstrucciones: esta técnica pre-
tende modificar el monologo interno de los pacientes, de
forma que las autoverbalizaciones negativas sean sustitui-
das por autoverbalizaciones positivas.
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— Técnicas de distraccion: el objetivo de esta técnica con-
siste en realizar una actividad que compita con los pensa-
mientos negativos, de forma que propicie un cambio en el
foco atencional. Entre dichas actividades se encuentran:

e Centrar la atencion en el entorno (p. ej.: contar co-

ches, describir objetos...).

* Realizar actividades mentales incompatibles (p. ej.:
hacer célculos matematicos, programar el fin de se-
mana, mandar un mensaje por el movil, enviar un e-
mail...).

o Cambiar de situacion y/o actividad (p. j.: cambiar de
lugar, llamar por teléfono, darse un bafo...).

11° SESION. El objetivo de esta sesion es favorecer que
la mejoria clinica de los pacientes se consolide y mantenga
de forma estable, consistente y duradera. Con tal fin se tra-
baja:

— Prevencion de recaidas: se analiza cudl ha sido la evo-
lucion del problema, desde el inicio hasta la finalizacion del
tratamiento, se resumen las técnicas aprendidas a lo largo
de las sesiones, se atribuye la mejoria tanto al tratamiento
como al paciente, y se analiza el afrontamiento de posi-
bles problemas futuros.

DISCUSION

De acuerdo con Pérez y Garcia®, hay tres tratamientos
psicoldgicos que tienen mostrada su eficacia en la depresion
mediante estudios controlados. Estos son la terapia de con-
ducta, la terapia cognitiva y la terapia interpersonal. Segin
estos autores, la eficacia ha mostrado ser, como minimo,
igual a la eficacia de la medicacion antidepresiva, y tanto
en las condiciones menos severas como en las mds severas.
Tal como se ha expuesto en la descripcion del tratamien-
to, el protocolo que aqui se propone incluye los compo-
nentes de los tres tratamientos que sefialan Pérez y Garcia®.

Al igual que ocurre en la poblacion adulta, la aplicacion
grupal del tratamiento de la depresion en la adolescencia es
tan eficaz como la individual, se obtienen mejores resulta-
dos con grupos de terapia pequefios y resulta ttil, no sélo
como tratamiento en fase aguda, sino también como conti-
nuacion, mantenimiento, prevencion de recaidas y recu-
rrencias.

Respecto a las técnicas terapéuticas especificas, Roberts,
Lazicki-Puddy, Puddy y Johnson", concluyen que las habi-
lidades de autocontrol, la resolucién de problemas, la re-
lajacidn, las habilidades sociales, la reestructuracion cogni-
tiva, las actividades agradables y la interaccion social resultan
técnicas eficaces en el tratamiento de los sintomas depresi-
vos en adolescentes. Méndez, Olivares y Ros®) también coin-
ciden en defender la eficacia de un programa para nifios y
adolescentes que incluye como componentes principales la
educacion emocional, las actividades agradables y la rees-
tructuracion cognitiva. En esta misma linea, Clark y cols.(1%)
senalan que el aprendizaje de nuevas destrezas para conse-
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guir reforzamiento positivo y sustituir los pensamientos des-
tructivos por otros constructivos modifica los aspectos ca-
racteristicos de la depresion adolescente: escasas activida-
des agradables, ansiedad, tension, pobre apoyo social,
pesimismo y baja autoestima. Rosell6 y Bernal', en un es-
tudio similar, evidencian la eficacia de la terapia interper-
sonal y de la terapia de conducta en los sintomas depresi-
vos. En su programa incluyeron reestructuracién cognitiva,
actividades agradables y habilidades sociales. Finalmente,
Mufson y cols.(?) demuestran la eficacia de la psicoterapia
interpersonal en la depresion adolescente.

Centrandose en los resultados obtenidos con terapia psi-
colégica, Méndez y cols.(13) evaluaron estudios sobre tra-
tamientos cognitivo-conductuales en la depresion infantil y
adolescente. Encontraron que la eficacia en el postest era
alta y en el seguimiento media-alta. Posteriormente, Mén-
dez y cols." examinando nuevos trabajos con poblacion
pedidtrica, evidenciaron una eficacia media en el tratamiento
psicolégico de los sintomas depresivos, tanto al concluir
la intervencion como siete meses mas tarde.

Con respecto a las caracteristicas de la intervencion, los
tratamientos intensivos y breves son mas eficaces10),

En definitiva, las terapias cognitiva, conductual e in-
terpersonal, de aplicacion grupal o individual, son los tni-
cos tratamientos psicoldgicos para la depresion en la in-
fancia y adolescencia de los que se dispone de apoyo
empirico.

Tal como se acaba de exponer, existen estudios que han
demostrado la eficacia de las distintas técnicas de trata-
miento que se incluyen en el presente protocolo. Sin em-
bargo, no se han encontrado trabajos que hayan integra-
do en un mismo protocolo de evaluacién y tratamiento el
abordaje grupal de los sintomas depresivos en distintos tras-
tornos, sistematizando y aunando diferentes procedimien-
tos terapéuticos.

Por otra parte, no se tiene constancia de trabajos que
hayan desarrollado un modelo explicativo integral de la sin-
tomatologia depresiva del nifio y adolescente, que recoja to-
das las variables que se ha demostrado que estan implica-
das en la etiologia, psicopatologia y tratamiento de los
sintomas depresivos.

En conclusion, esta iniciativa ofrece un tratamiento psi-
cologico integral, que recoge todos los componentes tera-
péuticos que han demostrado su eficacia en el tratamiento
de los sintomas depresivos del nifio y adolescente. Ademis,
el modelo explicativo que se ha desarrollado sobre la etio-
logia, psicopatologia y tratamiento de los sintomas depre-
sivos en nifios y adolescentes, permite abordar la proble-
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mitica de distintos trastornos con idénticos procedimientos
de evaluacion e intervencion.
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COMUNICACION BREVE

Exantema unilateral toracico: a proposito de un caso

RESUMEN

En este manuscrito se revisa, a partir de un caso indice, li-
teratura reciente sobre el exantema unilateral toracico que,
siendo una entidad de origen desconocido, las tltimas lineas
de investigacion apoyan la hip6tesis viral como la més plau-
sible. Esta publicacion tiene como objetivo proporcionar las
claves diagndsticas necesarias para diferenciarlo de otros pro-
cesos y exantemas que son frecuente motivo de confusion en-
tre los pacientes que acuden a la urgencia y a cuyo diagnds-
tico se puede llegar facilmente, ya que las caracteristicas clinicas
suelen ser suficientes para emitir un correcto juicio clinico.

Palabras Clave: Exantema unilateral toracico.

ABSTRACT

In this manuscript we review the recent literature about
unilateral thoracic exanthem using a case report. Its etio-
logy is unknown until now but the last publications support
the viral hypothesis. This article has been written in order
to give instruments to differentiate between this illness and
the rest of the exanthems of childhood because the clinical
findings are enough to the diagnosis.

Key Words: Unilateral exanthem thoracic.

INTRODUCCION
Desde que, en 1962, Brunner y cols.!) describieran por
primera vez un nuevo exantema de predominio unilateral,
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FIGURA 1.

varios autores han publicado trabajos que trataban de es-
clarecer la etiologia de este proceso sin que ninguno de ellos
haya mostrado datos concluyentes hasta la fecha. Aunque
es un cuadro conocido, su aparicion genera desconcierto y
diagnésticos erroneos.

OBSERVACION CLINICA
Se presenta el caso de un varén de 9 afios que desarro-
116 un exantema unilateral tordcico derecho pruriginoso.
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El paciente no presentd ningtn sintoma en los dias pre-
vios. No recibia tratamiento médico en el momento del
diagnéstico ni referia contactos sospechosos en esa zona
corporal (animales, plantas, luz solar...). A la exploracion
se objetivo un exantema compuesto por papulas erite-
matosas de Imm aproximado de didmetro localizadas en
el hemitérax izquierdo con tendencia a confluir en la axi-
la, con areas de piel sana entre cada una de las lesiones y
respetando las palmas y las plantas (Fig. 1). El paciente se
encontraba afebril, con excelente estado general, no pre-
sentaba adenopatias ni otros signos en la exploracion. Las
serologias para CMV, VHH-S, VHH-6, Parvovirus B19,
virus Epstein- Barr (VEB), Rickettsia, Borrelia y entero-
virus fueron negativas. Las lesiones habian desaparecido
a los 4 meses del inicio del proceso sin evidenciarse lesio-
nes residuales ni pigmentaciones.

DISCUSION

El exantema unilateral toracico es una entidad clinico-
patoldgica que consiste en papulas eritematosas de 1 mm
de didmetro rodeadas de un halo palido y con zonas de piel
sana alrededor. Surgen en la axila y rapidamente se extien-
den por un hemitérax respetando el contralateral. En oca-
siones se observan lesiones bilaterales, pero generalmente
se mantiene el predominio inicial. Suele afectar a pacien-
tes de sexo fundamentalmente femenino con una media de
edad en torno a los 27,5 meses y una mayor incidencia en
el mes de septiembre(V. Generalmente va precedido de una
fase prodromica que consiste en sintomas de rinitis, farin-
gitis, otitis, gastroenteritis, diarrea aislada, bronquitis o con-
juntivitis. En una serie de 48 pacientes con exantema uni-
lateral tordcico descrita por McCuaig y cols.® en 1996, se
objetivé prurito en el 62,5% de los pacientes. La regre-
sion espontanea es la norma y suele suceder entre la terce-
ray la sexta semana de evolucion. Es frecuente observar lin-
fadenopatias sin otros hallazgos en la exploracion y la fiebre
alta sdlo aparece en el 40% de los casos. Se trata de un cua-
dro probablemente infradiagnosticado debido a su seme-
janza con otros exantemas de la infancia. El diagndstico di-
ferencial debe establecerse principalmente con el exantema
viral inespecifico de la infancia, maculo-papulas eritemato-
sas de distribucion difusa en tronco y extremidades con par-
ticipacion ocasional de la cara; el sindrome papulo-purpu-
rico en guantes y calcetines constituido por edema y purpura
petequial en zonas acras que puede ser palpable; el sindro-
me de Gianotti-Crosti, que se caracteriza por papulas o pa-
pulo-vesiculas eritematosas distribuidas simétricamente por
zonas acras (cara, extremidades y nalgas); el eritema in-
feccioso en el que aparecen placas rojas en ambas mejillas,
seguidas de un exantema maculo-papular eritematoso en
tronco y extremidades que se aclara posteriormente, dando
un aspecto reticulado; el exantema subito que aparece tras
3-5 dias de fiebre de 39-40,5° y se caracteriza por maculas
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y papulas en tronco que desaparecen en 1-2 dias; y la piti-
riasis rosada, entidad que comienza con una placa heral-
dica rosada en torax y tras 2-21 dias surge un exantema con
distribucion “en drbol de navidad” por el tronco. Todos es-
tos cuadros, al igual que el exantema unilateral torécico, se
autolimitan sin necesidad de tratamiento®. Otros cuadros
que se deben considerar en el diagnéstico diferencial in-
cluyen la escabiosis, la dermatitis atdpica, la dermatitis de
contacto o cuadros urticariales. Hasta el momento no ha si-
do posible determinar la etiologia del APEC. Se ha aislado
Campylobacter jejuni en heces de dos pacientes. El virus
parainfluenza tipo I se document6 en el exudado faringeo
de un paciente®).Couston y cols.”) publicaron un estudio
prospectivo caso-control con 74 individuos (37 casos y 37
controles) cuyo objetivo era determinar la etiologia del exan-
tema periflexural asimétrico. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre las serologias de los ca-
sos y los controles para virus influenza, rubéola, CMV, VEB,
parvovirus B19, picornavirus, adenovirus, VHH-6 y Bo-
rrelia. Tampoco se encontraron diferencias entre los culti-
vos de exudados faringeos y heces para virus y bacterias.
Se intenté amplificar por PCR el genoma de los virus VHHG,
VHH7, VHHS, VVZ, VEB, CMV y virus JC utilizando cé-
lulas mononucleares de sangre periférica, no siendo posi-
ble demostrar diferencias significativas en el estudio citado.
Otros grupos, al igual que el nuestro, han intentado deter-
minar sin éxito la causa de esta entidad. El cardcter esta-
cional, el curso autolimitado, la benignidad del cuadro y su
asociacion con episodios de clinica neuroldgica, avalan la
hipétesis de la etioldgica viral como la més plausible. La se-
mejanza clinica entre este exantema, el exantema subito y
la pitiriasis rosada de Gilbert, hacen considerar al VHH-
6, VHH-7 u otros virus semejantes, como los agentes cau-
sales mas probables. Estos patogenos del grupo de los virus
herpes humanos son potencialmente responsables de cua-
dros de afectacion neuroldgica en nifios®”). Auvin y cols.®)
describieron el caso de una paciente de tres afios de edad
que desarroll6 un exantema unilateral tordcico en el curso
de un sindrome de Guillain-Barré. Nuevas técnicas mole-
culares han descubierto la existencia de un nuevo virus de
la familia de los virus herpes (VHH-8)®). Esta técnica se de-
nomina RDA (representational difference analysis) y quizas
sea la clave para detectar secuencias génicas de nuevos vi-
rus que puedan ser responsables de este cuadro.
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Torticolis paroxistico benigno del lactante
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RESUMEN

El torticolis paroxistico benigno es un trastorno auto-
limitado que debuta en los primeros meses de vida y desa-
parece hacia los 5 anos con preferencia por el sexo feme-
nino. Se caracteriza por episodios de inclinacion lateral de
la cabeza que puede o no acompanarse de otros sintomas.
Su diagndstico es eminentemente clinico, no obstante, con
el fin de descartar otras entidades, se realizan pruebas com-
plementarias. En la actualidad existen multiples hipotesis
etiologicas del origen de este trastorno. No existe trata-
miento efectivo para ella. Presentamos el caso de una nifia
con episodios recurrentes de inclinacion lateral de la cabe-
za desde los 5 meses y clinica tipica acompanante.

Palabras Clave: Torticolis paroxistico benigno; Equivalen-
te migranoso.

ABSTRACT

Benign paroxysmal torticollis is a self-limited disorder
characterized by recurrent episodes of head till. Attacks can
be accompanied by different symptoms. Episodes begin wit-
hin the first months of life and resolve by 5 years mainly in
females. The diagnosis should be established clinically, but
in some cases it is necessary to rule out other condition with
neuroimaging. It exist different etyomology hipothesis. The-
re isn't effective therapy. We report one child with recurrent
episodes of head till and accompained clinic.

Key Words: Benign paroxysmal torticollis; Migraine equi-
valent.
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El torticolis paroxistico benigno es una entidad relati-
vamente poco frecuente, descrita por primera vez por Sny-
der en 1969, Se caracteriza por episodios repetidos, au-
tolimitados y de comienzo brusco, de inclinacion lateral de
la cabeza. Durante estos episodios el nifio puede presentar
vomitos, palidez, ataxia, irritabilidad o nistagmus, asocia-
dos a la desviacion cefélica’?). Los periodos intercriticos
son completamente asintomaticos.

El cuadro clinico suele iniciarse durante los primeros me-
ses de vida y desaparecer de forma espontdnea antes de
los 5 afios de edad"?. Aunque su etiopatogenia es desco-
nocida, recientemente se ha postulado una alteracion gené-
tica de los canales del calcio como posible causa final. Ac-
tualmente no tiene tratamiento especifico.

Creemos que el conocimiento de la existencia de esta en-
tidad clinica es interesante a la hora de enfrentarse con el diag-
nostico diferencial del lactante con desviacion lateral de la ca-
beza. Por este motivo y por su teéricamente relativa escasa
frecuencia presentamos un nuevo caso clinico tipico.

CASO CLINICO

Nifia que acude por primera vez a su pediatra a los 5 me-
ses de edad por lateralizacion de la cabeza a la izquierda. Se
trata de una nina nacida tras embarazo a término y parto nor-
mal que no precisé reanimacion. La exploracion fisica al na-
cimiento fue normal y su peso neonatal 2.680 g. Entre los an-
tecedentes familiares destaca clinica de migrafias frecuentes en
varios miembros de ambas ramas familiares y un tio materno
diagnosticado de distrofia muscular progresiva.

Tras un periodo neonatal normal, a los 5 meses de edad
presentd su primer episodio de desviacion lateral de la ca-
beza a la izquierda. Desde entonces presenta episodios au-
tolimitados, de comienzo brusco, de duracion variable (en-
tre uno y cinco dias como maximo), con una frecuencia de
un episodio mensual hasta los 15 meses y disminucion pro-
gresiva de la frecuencia desde entonces. Los periodos inter-
criticos siempre son asintomaticos.
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FIGURA 1. Nifia en uno
de los episodios de torti-
colis.

Todos los episodios son muy similares. Aparece una des-
viacion tonica de la cabeza a la izquierda (Fig. 1), no dolo-
rosa de forma espontdnea aunque si a la reducciéon manual
de la misma. La nifia permanece pélida, ojerosa, irritable, al-
gunas veces con vomitos y otras con marcha tambaleante. La
madre refiere que la nina tiene mala cara y estd triste antes
de comenzar el cuadro y durante el mismo. En la mayoria de
las ocasiones la clinica desaparece con el sueio profundo al
cabo de 24 horas, aunque en ocasiones dura varios dias.

Durante su seguimiento, el desarrollo psicomotor de la
nifia ha sido ligeramente lento, pero dentro de los limites nor-
males. A la vista de la clinica se realizaron de forma escalo-
nada ecografia cervical, tomografia axial computarizada cra-
neal, electroencefalograma y resonancia magnética cerebral,
todos ellos informados como estudios normales.

Actualmente la nifia tiene dos afios y medio de edad y
presenta sus episodios de lateralizacion de forma muy es-
poradica.

COMENTARIO

El torticolis paroxistico benigno del lactante es un diag-
nostico eminentemente clinico que requiere el conocimien-
to del cuadro y su diagndstico diferencial, sobre todo du-
rante los primeros episodios®. Aunque fue descrito
inicialmente a finales de los afios 60!, existen pocas publi-
caciones nacionales del mismo en los altimos y su interés
parece haber renacido al conocerse nuevos aspectos de su
patogenia y genética.

El cuadro clinico es tipico: crisis episodicas repetitivas de
lateralizacion de la cabeza, con o sin clinica acompanante (irri-
tabilidad, palidez, vomitos, nistagmus, ataxia...)2, de inicio
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brusco, con duracion variable, y cuya frecuencia disminuye
con el tiempo hasta desaparecer a los 4-5 afios!?). Una mayor
incidencia en el sexo femenino(’*% y una alta prevalencia de
historia familiar de migrafias acompafian al cuadro®9.

Aunque la etiopatogenia ha permanecido poco clara du-
rante anos, desde un principio se relaciond con disfuncio-
nes vestibulares periféricas y con alteraciones vasculares,
por su relacion intensa con el vértigo paroxistico benigno y
la migrafia®®). Algunos autores sostienen la hipétesis de que
ambas entidades son un mismo trastorno con distintas for-
mas de presentacion clinica en el tiempo©.

La idea de equivalente migrafioso se basa en el caracter
episddico, la recuperacion entre crisis, la alta frecuencia de
historia familiar de migrafias, el acompafiamiento de clinica
tipica de la migrafia y la posible evolucion a migrafa en el fu-
turo®. Ademas, su relacion con la alteracion de los canales
del calcio ha sido aceptada tras el hallazgo de una mutacion
en el gen CACNA 1A, en el poro alfal 2.1 de la subunidad
neuronal P/Q. Esta mutacion ha sido encontrada en la mitad
de los familiares, aunque se sabe que existen portadores sin
expresion clinica y pacientes sin alteracion genética®.

En el diagnostico diferencial de los torticolis adquiridos
del lactante debe pensarse en esta entidad®), si bien con-
viene descartar inicialmente otras posibilidades como son
los fendmenos distonicos por medicamentos, el sindrome
de Sandifer, los procesos expansivos de fosa posterior, las
infecciones locales, la luxacion cervical recidivante, algunas
crisis epilépticas focales y los tumores de médula poste-
rior, entre otros’37), La forma de presentacion, la historia
y evolucion clinica, junto a la normalidad de los estudios
complementarios de imagen y neurofisioldgicos, nos ayu-
daran a diagnosticarlos®.

Aunque no existe un tratamiento especifico? es reco-
mendable el tratamiento analgésico durante los episodios.
Asimismo, resulta imprescindible la informacion a los pa-
dres sobre la benignidad del cuadro y de su evolucion.
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INTRODUCTION

Longtemps sous-estimé, le probleme de la douleur du jeu-
ne enfant est devenu une priorité pédiatrique durant la der-
niére décennie. La “douleur foetale”, ou tout au moins cer-
taines réactions du foetus a des stimuli “nociceptifs”, viennent
de s’imposer a I’attention des obstétriciens et des spécialis-
tes de la neurologie foetale. Sans faire ici historique détai-
1lée de ces questions, nous en citerons quelques étapes.

- En 1967, Paul 1. Yakovlev et André-Roch Lecours ont
systématisé les cycles de maturation des voies longues et des
voies associatives au cours du développement.

- Dans un travail de visionnaire rédigé en 1970, Ana-
tole Dekaban a tracé un systeme d’analyse de la maturation
postnatale du cortex cérébral chez ’enfant.

- En 1976, Jean-Pierre Changeux observait et dévelop-
pait le concept de stabilisation sélective des synapses, cru-
cial pour comprendre, pour prévenir et pour améliorer le
traitement de certaines douleurs chroniques et rebelles.

- En 1977, Eland fut un des premiers a documenter
combien les douleurs de I’enfant étaient négligées. Apres
avoir subi des chirurgies comparables, les adultes recevaient
20 fois plus souvent des analgésiques que les enfants agés
de 4 a 8 ans.

— Depuis 1984, Maria Fitzgerald a publié des études de
la maturation des voies de la douleur, réalisées sur des modé-
les animaux, qui nous permettent une réflexion de grand in-
térét sur les applications possibles a ’enfant. Les travaux de
Fitzgerald sont résumés ci-dessous.
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— Le travail d’Anand (1987) a contribué a rompre I’”in-
différence médicale” relative a la douleur du nouveau-né. Il
compare des prématurés subissant des ligatures du canal ar-
tériel sous anesthésie minimale et sous Fentanyl. Les pre-
miers manifestent des réponses de stress, telles qu’une aug-
mentation des catécholamines, de ’hormone de croissance,
du glucagon, des corticostéroides, et des modifications du
taux d’insuline. Les prématurés du premier groupe (“anest-
hésie minimale”) présentent des complications plus fré-
quentes et une mortalité post-opératoire supérieure par rap-
port au groupe sous Fentanyl. Suite a cette publications,
plusieurs éditoriaux critiquent la pratique de I’anesthésie
minimale chez les prématurés.

— Depuis 1987, un intérét considérable s’est développé
pour essayer de comprendre et de soulager la douleur des
prématurés, des nouveaux-nés et des enfants. De maniére
tout a fait pratique, les spécialistes de la douleur de enfant
nous ont déja permis d’améliorer de facon spectaculaire la
qualité de la vie des enfants que nous soignons. Sur le plan
plus théorique, ils ont aussi mis fin a certains mythes dan-
gereux, parmi lesquels: (i) “le systéme nerveux de ’enfant
ne peut percevoir la douleur car il est immature”; (ii) “le
jeune enfant ne garde pas de “trace mémorisable” d’une
douleur; (iii) d’autres mythes encore, parmi lesquels: “la
douleur n’a pas d’effet nocif”, “I’enfant métabolise les opia-
cés différemment des adultes et pourrait en devenir plus vi-
te dépendant”. Certains de ces mythes ont probablement
été favorisés ou entretenus par des facteurs psychologi-
ques et sociologiques, parmi lesquels la lente émergence du
concept de qualité de la vie et des a priori philosophiques
sur la douleur et par les carences de nos connaissances sur
le développement du systéeme nerveux.

Maintenant que ces mythes dangereux et tenaces ont été
largement nettoyés, nous devons nous garder des simplifi-
cations excessives qui pourraient freiner le développement
de nos connaissances et de nos méthodes préventives et thé-
rapeutiques contre la douleur de I’enfant dés sa naissance,
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et qui pourraient créer d’autres mythes. Parmi les simplifi-
cations excessives, nous devons relever les assertions sui-
vantes, assez souvent présentes ou sous-jacentes dans cer-
taines publications sur douleur et commencement de la vie:

- Les modeles animaux sont facilement applicables a I'-
homme.

- Ala fin du deuxiéme trimestre de gestation, le syste-
me anatomique et neurochimique qui construit une repré-
sentation douloureuse est arrivé a maturité.

— Les réactions du foetus a certains stimuli (notamment
“nociceptifs”) et la maturation physiologique qu’elles en-
trainent ont la méme signification qu’une perception dou-
loureuse.

Il faut souligner aussi que la stabilisation synaptique, la
modulation cérébrale et les mémoires développementales
successives n’ont fait 'objet jusqu’ici d’aucune étude préci-
se dans la “douleur” du commencement de la vie. Il s’agit
cependant de vastes domaines du développement neural,
tous les trois profondément influencés par environnement
et trés certainement par les stimuli “douloureux” et/ou “no-
ciceptifs”, mais aussi par de nombreuses médications.

Les deux paragraphes précédents constituent de vastes
programmes de recherche destinés a accroitre nos connais-
sances en neurobiologie du développement afin de favori-
ser les progrés de nos cliniques pédiatriques de la douleur.

LE DEVELOPPEMENT DES VOIES DE LA DOULEUR:
NEUROANATOMIE ET NEUROCHIMIE
REGIONALE

Des audacieuses comparaisons entre le petit de ’homme
et le petit du rat

La gestation de 21 jours et demi chez le rat n’est ni une
forme “comprimée” des 40 semaines de gestation chez I’-
homme, ni I’équivalent du premier trimestre de cette gesta-
tion. Cependant certains repéres connus peuvent étre utili-
sés dans des études comparatives: le développement du
systéme nerveux du rat a la naissance correspond a 24 se-
maines de gestation chez I’lhomme; deux a trois semaines de
vie pour le rat correspondent aux premiéres années post-
natales chez ’homme.

Développement anatomique des voies de la douleur

Tant chez ’lhomme et chez le rat, les stimuli douloureux
atteignent la moélle par deux groupes principaux d’affé-
rences: les fibres polymodales C non myélinisées, et les fi-
bres A delta finement myélinisées répondant a des récep-
teurs mécaniques a seuil élevé. Chez le rat, les cellules du
ganglion postérieur A et C sont présentes au 15éme jour de
la vie embryonnaire et envoient leurs prolongements périp-
hériques et centraux vers la peau, les muscles et la moélle.
Les premiéres synapses centrales observées chez le rat et chez
I’homme se situent au niveau des motoneurones au jour
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embryonnaire 13-14 chez le rat et a 5§ semaines de gestation
chez Phomme. Dans la corne postérieure, les larges fibres
destinées a étre myélinisées (A béta) et répondant aux ré-
cepteurs mécaniques avec seuil bas, sont les premieére a arri-
ver dans la corne postérieure du rat aux jours embryonnai-
res 16-17, et cela correspond avec la survenue de réflexes
cutanés. Les événements équivalents surviennent chez le fo-
etus humain vers la 8¢me semaine de gestation, quand les
réflexes peuvent étre évoqués.

Les fibres C pénetrent la moélle épiniére considérable-
ment plus tard (E19-20 chez le rat, 3 jours plus tard que les
fibres A). Cela signifie que la formation de synapses entre
les terminaisons des fibres C et les cellules de la corne pos-
térieure, ainsi que le développement d’une activité électri-
que a ce niveau est un événement essentiellement postna-
tal chez le rat et qu’il est trés immature a la naissance. Quand
les fibres A et C atteignent la corne postérieure, elles le font
d’une maniére géographiquement préétablie. Chez ’humain
ce timing n’est pas connu mais les études neurochimiques
suggerent que ce phénomeéne commencerait dans le troi-
sieme mois de la gestation. Il se poursuit probablement jus-
qu’a une période proche de la naissance.

Les fibres C de petit diametre, et portant I'information
nociceptive, se terminent dans la substance gélatineuse de
la corne postérieure. Cette région d’interneurones a fait I'ob-
jet de nombreuses recherches. Ces interneurones jouent pro-
bablement un role important dans la modulation segmen-
taire et descendante des inputs douloureux et non douloureux
dans la moélle. Cest une zone également trés riche en neu-
ropeptides et en activités enzymatiques. Chez le rat, les ce-
llules de cette région, ayant fini leur division et leur migra-
tion depuis le 16éme jour embryonnaire (E16), ne
commencent leur développement axonal et dendritique
qu’apres la naissance et le continuent jusqu’au 20éme jour
postnatal (P20). Ceci est fort différent du comportement des
neurones dont le corps cellulaire est localisé dans la mog-
lle épiniere et dont les axones forment des voies supraspi-
nales. Leur développement est en effet terminé a la nais-
sance.

La croissance des interneurones de la Substance Géla-
tineuse coincide avec la croissance des fibres C dans cette
région et continue se poursuit donc trés tardivement. Chez
’lhomme, peu d’études ont été réalisées mais la matura-
tion de ces interneurones se poursuit jusqu’a la naissance.

Le développement chimique des voies de la douleur

Des neuropeptides, monoamines et catécholamines ont
été démontrés ou pressentis comme des neurotransmetteurs
ou des neuromodulateurs au niveau des voies de la douleur.
Il s’agit notamment de la substance P, de la somatostatine,
de la calcitonine, du peptide vasoactif intestinal (VIP) que
I’on trouve au niveau des fibres afférentes A ou C. La cor-
ne postérieure de la moélle contient des “encéphalines” et
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le 5-OH-tryptophane (5-H-T) se trouve dans les fibres des-
cendentes du tronc cérébral qui se terminent dans la corne
postérieure. La noradrénaline et la dopamine sont des neu-
rotransmetteurs des voies descendantes.

Toutes ces substances sont détectées bien avant la nais-
sance dans la moélle épiniére (a partir de 8 a 10 semaines
de vie foetale chez ’homme) et a partir de E16-E18 chez
le rat. Les enkephalines sont d’apparition postnatale chez
le rat et apparaissent aprés tous les autres peptides dans la
moélle humaine (12 a 14 semaines de gestation). Dans ces
structures, le VIP apparait lui aussi tardivement (12 a 14 se-
maines de gestation chez ’homme) et au jour embryonaire
17-18 chez le rat.

Tous ces peptides augmentent en quantité dans la pé-
riode périnatale tant chez le rat et chez ’homme, et nombre
d’entre eux apparaissent dans la Substance Gélatineuse en
période postnatale seulement.

Le 5-H-T apparait plus tard que les peptides précités.
Il apparait dans la période postnatale et les taux adultes sont
atteints a P14 chez le rat. Chez ’homme, il apparait apres
la 6éme semaine de vie.

La substance P est trés différemment répartie dans la
moélle suivant Page du rat. De plus les quantités dans la
moélle diminuent trés fortement dans les trois premiers mois
de vie postnatale.

La sensibilité aux opiacés au cours du développement de
la moélle épiniere

La morphine injectée au rat traverse mieux sa barriére
hémato-encéphalique chez I’animal immature que chez le rat
adulte. Chez le rat, les effets analgésiques de la morphine ne
sont pas détectés avant le 7eéme jour postnatal et la sensibi-
lité compléte a la morphine n’est atteinte qu’au 14¢me jour
de vie postnatale. Ceci correspond a apparition des récep-
teurs mu, de haute affinité, dans la moélle épiniére du rat.
Les récepteurs kappa se développent avant les récepteurs mu
et ceci coincide avec la survenue de I’analgésie par ketacyla-
zocine. Les récepteurs delta se développent les derniers a P12.
Ces résultats concordent bien avec les études in vitro sur le
réflexe de flexion du rat nouveau-né qui démontrent une sen-
sibilité morphinique de I'activité évoquée C a partir de P8.

Chez ’lhomme, le développement des récepteurs est moins
connu. Il commence avant la naissance. En effet, il existe un
effet clinique de la morphine et d’autres opioides et leur ef-
ficacité chez le nouveau-né prématuré et chez le nouveau-
né a terme est proportionnelle aux doses regues.

Les fibres contenant les enkephalines sont postnatales
chez le rat. Chez ’lhomme, elles apparaissent entre 12 et 14
semaines de gestation. La densité de ces fibres augmente au
début de la vie prénatale. A notre connaissance, il n’y a pas
eu jusqu’ici d’étude physiologique pour tester la fonction
du systeme endogene opiacé spinal, ni chez le foetus humain
ni chez le rat.
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LES VOIES DE LA DOULEUR ET DE LA
NOCICEPTION: PHYSIOLOGIE DU
DEVELOPPEMENT

Lanalyse fonctionnelle des voies montre d’abord le fonc-
tionnement des neurones sensitifs primaires innervant les
tissus périphériques, ensuite des les cellules de la corne pos-
térieure, puis des les connexions spinales réflexes et enfin
des voies ascendantes. Ces différentes voies sont controlées
et modulées par des circuits locaux inhibiteurs dans la moé-
lle et par des voies inhibitrices descendantes du tronc.

Les afférences

Les récepteurs sensoriels primaires de large diameétre (fi-
bres A delta) sont trés immatures chez le rat nouveau-né
(également chez les poulets). Par contre les récepteurs poly-
modales des fibres C sont bien développés a la naissance
et ont les mémes propriétés que chez I’adulte.

Les connexions dans la corne postérieure

Bien qu’elles soient en place tot, les fibres C ne forment
de synapse mature centrale que tard apres la naissance chez
le rat (études réalisées tant par la présence de réflexes et par
des enregistrement électrophysiologiques). Une stimulation
de la racine dorsale par les fibres C ou une stimulation dou-
loureuse au niveau de la queue de ’animal produit un po-
tentiel avec une longue latence et de longue durée. Il peut
étre enregistré au niveau de la corne ventrale. Ce potentiel
peut étre bloqué par les antagonistes de la substance P; il est
réduit aussi par la morphine et par d’autres opioides avec
effet réversible par la Naloxone. Ce potentiel lent est parti-
culiérement évident chez le rat nouveau-né et peut étre évo-
qué a partir de nombreuses racines dorsales voisines. Cela
semble provenir d’une dépolarisation disséminée sur les ce-
llules de la moélle en réponse a la libération de substance
P et d’autres substances chimiques provenant des fibres C,
plus que d’une excitation évoquée spécifiquement au nive-
au des synapses (la substance P est largement disséminée a
P8 puis s’organise et diminue en quantité). Ce type de ré-
ponse se développe a partir de la deuxiéme semaine de vie
chez le rat. De méme, la stimulation de la peau de la patte
arriere avec de ’huile de moutarde (irritant spécifique des
fibres C) n’évoque pas de réaction de retrait de la patte avant
P10 (et n’évoque d’ailleurs pas de potentiels au niveau de la
moélle).

Lenregistrement de I’activité des cellules de la corne pos-
térieure du nouveau-né pendant la premiére semaine de vie
révele des propriétés inhabituelles: le développement des sy-
napses est faible entre les afférences et les cellules de la cor-
ne dorsale mais des stimuli simples peuvent évoquer une ex-
citation de longue durée (plusieurs minutes). D’autre part
les champs réceptifs sont larges au niveau de la corne pos-
térieure du nouveau-né et vont diminuer durant les deux
premiéres semaines de vie. Ces résultats montrent que de
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faibles stimuli cutanés peuvent avoir des effets inattendus
pendant cette période. Cela peut s’expliquer par le fait que
le systeme d’inhibition n’est pas encore en place ou n’est pas
encore fonctionnel.

Le réflexe cutané de flexion (Fitzgerald, 1988)

Le réflexe cutané de flexion est une mesure utile de la
fonction nociceptive du systeme nerveux central. Chez I’a-
dulte, le seuil d’apparition du réflexe apparait est parallele
a la perception de la douleur.

Létude de Fitzgerald montre tres clairement que les ré-
flexes cutanés de flexion chez le nouveau-né (tant chez le
rat que chez le poulet et que dans ’espéce humaine) sont
exagérés par rapport a I’adulte. Chez le prématuré, les seuils
nécessaires pour provoquer la flexion sont donc plus bas;
les contractions sont plus synchronisées et diffusées, et elles
durent plus longtemps; des stimulations répétées provoquent
une considérable hyperexcitabilité ou sensibilisation avec
mouvements généralisés de tout le corps.  L’étude  de
Fitzgerald révéle aussi que les seuils augmentent avec 1’age
post-conceptionnel. Le phénomeéne de sensibilisation avec
la répétition des stimuli existe chez le rat et chez ’humain
de la méme fagon. Ce phénomeéne de sensibilisation com-
mence a diminuer entre 29-35 semaines postnatales chez I’-
homme et a partir de P8 chez le rat.

Ces observations apportent beaucoup de données im-
portantes concernant le développement du systeme de la
douleur chez le prématuré. En effet, si le réflexe de flexion
est exagéré chez le prématuré par rapport au nouveau-né
a terme, aucun phénomene semblable n’a pour I’instant été
décrit pour le “stretch reflex”. Cela pourrait signifier que le
réflexe de flexion nous renseigne surtout sur les propriétés
des cellules de la corne dorsale et des interneurones inhibi-
teurs qui modulent le réflexe de flexion et les voies de la
douleur en général. Ces mécanismes de controle sont de deux
ordres: les interneurones de la Substance Gélatineuse et la
voie descendante inhibitrice.

Nous avons vu que chez le rat les interneurones de la
substance gélatineuse se développaient de fagon postnata-
le. Ils agissent en inhibant certains inputs au niveau des
cellules de la corne postérieure et vont réduire la taille de
leurs champs réceptifs (Fitzgerald, 1985). En d’autres ter-
mes, 'input afférant sur les neurones de la corne postérieure
devient plus restreint et est soumis a un controle plus im-
portant au fur et 2 mesure que la période postnatale avan-
ce. Ceci pourrait expliquer les réflexes cutanés exagérés ob-
servés en période néonatale chez le rat et ’humain, aussi
bien que les effets prolongés et les larges champs réceptifs
des neurones dans la corne postérieure des nouveau-nés.

D’autres systemes provoquent une inhibition segmen-
taire (par exemple contralatérale) mais la Substance Géla-
tineuse se développe en postnatal et coincide avec Iarrivée
des fibres afférentes C dans la corne postérieure. Pour les
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animaux traités a la naissance par la neurotoxine capsaine
qui détruit les fibres afférentes C, les champs réceptifs res-
tent larges dans la corne postérieure et le cortex. Les inter-
neurones de la Substance Gélatineuse représentent donc un
vrai mécanisme inhibiteur jouant de mieux en mieux sont
role apres la naissance.

Les voies descendantes inhibitrices

Dactivité synaptique au niveau de la moélle épiniere
est modulée par des centres nerveux supérieurs et ceci re-
présente une part essentielle de la transmission sensorielle
normale. Le controle des voies de la douleur segmentaire
par les axones descendants supraspinaux a fait ’objet de
nombreuses études (Wall, 1980; Melzack, 1968). Peu de
choses sont connues chez le nouveau-né humain, mais leur
ontogénie chez d’autres mammiféres suggere qu’elles sont
trés immatures si pas absentes chez le nouveau-né et que
leur développement prend place dans les premiéres années
de la vie. La plupart des études de datation des voies des-
cendantes chez le rat ne distinguent pas les fibres destinées
a la substance grise ventrale ou intermédiaire de la moélle,
et celles destinées a la corne postérieure modulant Pinflux
sensoriel. Les relations entre les différents faisceaux des-
cendants doivent également étre élucidés. Les connexions
de la corne postérieure sont apparemment les derniéres a
apparaitre puisqu’une dégénérescence de la corne posté-
rieure n’apparait aprés section de la moélle qu’au-dela de
P8 chez le rat. Le développement des neurotransmetteurs
des voies descendantes est également tardif et uniquement
postnatal (SH-T et norépinéphrine). De plus, la maturation
des interneurones est postnatale. Ils modulent également
Iactivité des fibres descendantes. Certains de ces interneu-
rones sont enkephalinergiques et les cellules contenant les
enkephalines ne sont pas observées dans la corne postérieure
du rat avant la naissance. Un point supplémentaire déja évo-
qué est que les voies descendantes vers la moélle sont pro-
bablement plus dispersées dans la période néonatale par rap-
port a I’age adulte.

On peut comparer ce phénomeéne avec les projections
corticospinales dispersées dans la couche Vb du néocortex.
Elles se localisent mieux ensuite par mort cellulaire et par
stabilisation synaptique, et a P14 le pattern adulte est at-
teint (Bates et Killackey, 1984). Une modulation de ce ty-
pe est tres vraisemblable pour le systéme de la douleur.

Le développement des voies supraspinales

Le développement des projections centrales des voies de
la douleur n’est pas aussi bien connu que le développement
des mécanismes spinaux. L’ontogénie des projections im-
portantes vers le thalamus, le tronc ou le cortex reste a élu-
cider. Par contre le développement de la fonction somato-
sensorielle en général est mieux compris. Chez le rat, les
potentiels d’action a partir de la patte avant apparaissent
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dans le cortex somato-sensoriel, dans leur forme mature,
a partir de P12. Chez les prématurés, les potentiels évoqués
somato-sensoriels suggerent que les afférences thalamiques
n’atteignent le cortex qu’a 29 semaines de gestation. On
peut corréler ce phénomene avec nos connaissances neu-
roanatomiques. En effet les fibres thalamocorticales ne péne-
trent le cortex qu’entre 26 et 34 semaines de gestation. Au-
paravant, ils forment des synapses temporaires avec les
neurones de la “sous-plaque” pendant une période s’éten-
dant entre 17 et 25 semaines de gestation. Ceci correspond
a une période d’attente qui permet aux cellules pyramida-
les du cortex de se différencier. Les potentiels évoqués so-
matosensoriels du prématuré, lents et trés simples avant 29
semaines de gestation, se montrent mieux développés et avec
une latence plus courte a partir de 40 semaines de gestation.
De méme chez les primates, le cortex sensitif est certaine-
ment achevé avant le cortex moteur. Ces informations nous
renseignent donc bien sur le fait que les sensations cutané-
es ont atteint le cortex a la fin du 2éme trimestre de la gros-
sesse. Mais ces informations ne nous apprennent cependant
que peu de choses sur la perception douloureuse et sur une
éventuelle analyse de I'information par le nouveau-né.

CONCLUSIONS

Une partie des connexions de base du systeme de la dou-
leur sont présentes a la naissance. Des développements ma-
jeurs de ce systeme surviennent cependant apres le terme,
en particulier le controle segmentaire dans la moélle et les
controles inhibiteurs descendants ne se développent qu’apres
la naissance. Avec un méme stimulus, le prématuré peut donc
étre affecté par un stimulus nociceptif d’'une maniere plus
intense, plus diffuse et plus longue qu’un nouveau-né a ter-
me; il en est sans doute de méme pour le nouveau-né a ter-
me comparé a Penfant plus agé.

Lontogenése que nous avons résumée cadre bien avec
les caracteres cliniques des réactions immédiates et a moyen
terme a la douleur.

Les programmes de recherche de notre groupe sont sur-
tout focalisés sur les (ré)organisations définitives du syste-
me nerveux induites par le cheminement de la douleur dans
le systéme nerveux en développement. Lorsqu’une structu-
re périphérique est lésée dans le systéme sensoriel, la mort
cellulaire survient dans le ganglion postérieur avec comme
conséquence une déafférentation au niveau de la moélle. Le
“sprouting” des neurones voisins qui en résulte provoque
un agrandissement de la représentation centrale de la région
cutanée lésée. Les structures supraspinales peuvent subir
le méme phénomenes (thalamus et cortex) et les cartes du
cortex sensoriel peuvent s’en trouver sérieusement modi-
fiées. De telles réorganisations permanentes du systéme ner-
veux central peuvent avoir des conséquences fonctionnelles
significatives; elles suivent vraisemblablement certaines sti-
mulations nociceptives intenses du nouveau-né.
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MESA REDONDA SOBRE EL DOLOR EN EL NINO

La douleur du feetus et du nouveau-né

Si certains auteurs ont prétendu que le feetus ne pergoit
la douleur qu’a partir de 27-28 semaines, des arguments ana-
tomiques et échographiques permettent d’affirmer que le fee-
tus est sensible a la stimulation cutanée et a la douleur des la
10eme semaine de grossesse.

Dans son livre «la douleur chez 'enfant» O. Gall insiste
sur la distinction entre la « nociception » qui est la réponse
physiologique a une stimulation présumée douloureuses et
la «douleur» qui est la perception consciente, subjective, avec
ses composantes sensorielles, émotionnelles et cognitives. Il est
impossible aujourd’hui d’accéder a la sensation douloureuse
d’un feetus ou d’un nouveau-né en raison de obstacle du lan-
gage et méme d’une certain expression physique. On dispose
en revanche d’une somme d’observations qui constituent un
point de départ pour envisager comment I'information noci-
ceptive est traitée a différents niveaux du sys téme nerveux fee-
tal puis néonatal. A aucun moment de la vie fcetale, apres I'ap-
parition des récepteurs cutanés des la 10¢™ semaine, la
perception de la stimulation cutanée n’est identique. Il est donc
présomptueux de comparer la perception cutanée superficie-
lle et profonde du feetus ou du prématuré a celle de I’adulte.

Certains éléments anatomiques ont été confirmés comme:

- Daugmentation de la densité des récepteurs cutanés par
unité de surface jusq’a 36-37 semaines de grossesse, faisant du
nouveau-né a terme un étre particulierement sensible tant a la
caresse (et surtour de la mére) qu’a la douleur quelle qu’en soit
la nature.

— Les «stimulations cutanées» en période néonatale vont
donner lieu a des réponses physiologiques comportementa-
les et métaboliques que I’on peut quantifier.

KJS Anand élargit le concept de «douleur» et de «noci-
ception» a tous les événements anormaux survenant en pé-
riode néonatale en analysant leurs conséquences sur le déve-
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loppement cérébral et les éventuelles séquelles. Il propose d’as-
similer les anomalies développementales aux conséquences
neurochimiques observées dans I'hypoxie-ischémie cérébrale.
C’est ainsi que la baisse de I'activité des N. méthyl D-Aspara-
te (NMDA) récepteurs fait partie des conséquences de la sé-
paration du nouveau-né de sa meére, assimilée a une hypo-
stimulation ou sous-stimution. Ces événements entrainent
en plus une augmentation dé I'apoptose dans de nombreux
secteurs de ce cerveau immature. A I'opposé, la survenue d"épi-
sodes douloureux répétés peut entrainer une accentuation de
I'activation du rapport NMDA / Acidose excitotoxique en-
trainant une altération des neurones en formation et en mi-
gration. Ainsi, Anand associe 2 phénomenes en apparence ap-
posés: ’hypo-stimulation par séparation de la mere et
I’hyper-stimulation par douleurs physiques. Ces deux ensem-
bles causals ont des répercussions sur la «croissance et la dif-
férenciation» neuronales a origine de 2 phénotypes com-
portementaux distincts caractérisés par une angoisse anormale,
une modification de la perception douloureuse, des réactions
anormales aux stress, un trouble du rapport hyper-activité /
baisse de I'attention, ’ensemble conduisant a un comporte-
ment social anormal voire méme une tendance destructice ou
suicidaire. Uinjection préalable de morphine au cours de I’ac-
te douloureux chez le nouveau-né supprime cette action a dis-
tance. Par contre, des sédatifs donnés a la mére «systémati-
quement» (sans souffrance anormale) augmentent le risque de
«drug abuse» chez ’adolescent et "adulte. Ceci pose évidem-
ment le délicat probleme de la péridurale systématique.

En conclusion, aborder le probleme de la douleur en pé-
riode périnatale est particulierement délicat en raison des ca-
ractéristiques totalement différents des moyens de perception
et de transmission au cours de la croissance et de la matura-
tion feetale.

Limportance clinique des mécanismes décrits impose une
prévention des agressions précoces, un traitement efficace de ces
agressions douloureuses périnatales, I'attention apportée a I'in-
teraction mére-enfant, voire méme la prescription de nouveaux
médicaments limitant les méfaits du déséquilibre de la cascade
excitotoxique et I’aggravation de ’apoptose neuronale.
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MESA REDONDA SOBRE EL DOLOR EN EL NINO

Tratamiento del dolor postoperatorio en nifios

E. Reinoso Barbero!, J.A. Tovar

Servicio de Anestesia Pedidtrica y Departamento de Cirugia Pedidtrica. Hospital Universitario La Paz. Madrid

INTRODUCCION

En los dltimos afos se ha producido un innegable au-
mento del nimero de publicaciones dedicadas al estudio del
dolor postoperatorio en nifios. Aun asi, si comparamos
este numero de publicaciones con las dedicadas al mismo
tema en pacientes adultos, se observa una clara situacion de
inferioridad. Esta situacion parece reflejar una falta del tra-
tamiento adecuado del dolor postoperatorio en nifios que
responde al menos a las razones siguientes:

- La creencia de que la inmadurez neuroldgica del ni-
fio implica una percepcion dolorosa disminuida.

- La idea de que el dolor puntual en fases precoces del
desarrollo no provocara secuelas posteriores.

- La dificultad de la valoracion del dolor, especialmen-
te en los niflos mas pequefios.

- El temor a que los efectos secundarios del tratamien-
to analgésico sean mds perjudiciales (depresion respirato-
ria, ileo paralitico, dependencia) que el mismo dolor.

DESARROLLO DE LA NOCICEPCION

El sistema nervioso nociceptivo empieza a desarrollarse
en fases muy precoces del proceso embrioldgico (los pri-
meros nociceptores cutineos aparecen en la 6° semana de
edad gestacional en la zona perioral) y establece conexio-
nes tdlamo-corticales en la 25-28" semana de edad gesta-
cional. La maduracion del sistema inhibitorio descendente
es mas lenta y abarca incluso periodos postnatales para el
pleno rendimiento del sistema encefalinérgico enddgeno
(aproximadamente 1-3 afios), lo que se traduce en una dis-
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minuci6én de los umbrales nociceptivos postnatales inme-
diatos. La conectividad en los primeros momentos de vida
postnatal es también imprecisa, lo que se asocia a un au-
mento de los campos receptivos cutdneos. Finalmente, la
plasticidad neuronal pediatrica permite que estimulos pre-
coces provoquen cambios conformacionales definitivos en
la sensibilidad dolorosa de los nifios. Estas condiciones neu-
roanatémicas suponen una mayor sensibilidad y vulnera-
bilidad del nifio frente a los estimulos dolorosos asociados
a intervenciones quirdrgicas agresivas.

VALORACION DEL DOLOR POSTOPERATORIO
PEDIATRICO

Previamente a cualquier tipo de estrategia terapéutica,
es necesario contar con herramientas adecuadas de valo-
racion del dolor. En nifios mayores de 6 afios, habitualmente
colaboradores con la exploracion, se pueden emplear con
éxito escalas de valoracion del dolor similares a las escalas
verbales empleadas en adultos. En nifios entre 3 y 6 afios es
posible utilizar dichas escalas mediante su adaptacion con
caras, dibujos, colores, frutas, etc. En nifios menores de 3
afios la valoracién del dolor, que es un sintoma subjetivo,
se basa en la idea de que no es posible objetivar “lo subje-
tivo” del dolor mediante su verbalizacion, pero si podemos
objetivar el grado de estrés agudo provocado por el dolor.
En este sentido existen numerosas escalas que miden para-
metros vegetativos como tension arterial, frecuencia car-
diaca, saturacion cutnea, frecuencia respiratoria, sudora-
cién, dilatacion pupilar, etc. Otras escalas miden aspectos
mds conductuales como postura, expresion facial u ocular,
movimientos espontaneos, patrones de llanto, etc. Los pa-
rametros fisioldgicos son mas sensibles pero menos especi-
ficos, los pardmetros conductuales, aunque menos sensibles
son mds especificos. La mayoria de las escalas incluyen am-
bos tipos de pardmetros en sus puntuaciones (CHEOPS;
OPS; CRIES; NIPS, etc.). En la UDI del HULP, para la va-

loracion del dolor postoperatorio en nifios menores de 6
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afios utilizamos con éxito desde 1997 la escala
“LL.A.N.T.0.”, que mide el tipo de LLanto, la Actitud psi-
comotriz, la Normorrespiracion, el Tono postural y la Ob-
servacion facial. Tan importante como la adecuada medi-
cion del dolor es el desarrollo de escalas especificas de
medicion de otros componentes del confort postoperatorio:
de nada sirve tener un nifio sin dolor si no esta conforta-
ble debido a la presencia de vomitos incoercibles.

Por este motivo, en el Hospital Infantil de La Paz la ad-
ministracién de medidas potentes de analgesia; no sélo es
evaluada en cuanto a la adecuada disminucion del dolor, si-
no también a la no aparicion de efectos adversos como ndu-
seas-vomitos, retencion urinaria, prurito o bloqueo motor.

EFECTIVIDAD DE UNA UNIDAD DE DOLOR
AGUDO INFANTIL

En el Hospital Infantil de La Paz se intervienen anual-
mente unos 5.000 pacientes. En la inmensa mayoria de los
casos el dolor postoperatorio es controlado directamente
por los cirujanos con el empleo de un bloqueo local o re-
gional con anestésicos locales mas la administracion pau-
tada de farmacos tipo AINE. En determinados pacientes (5-
10%), debido a una mayor susceptibilidad personal o a
factores anestésicos (por ejemplo, en caso de fallo del blo-
queo regional), es necesario suplementar la analgesia con
dosis adicionales de opidceos débiles. En unos 50 de estos
pacientes el apoyo hemodinamico o ventilatorio obliga al
empleo postoperatorio de sedacion-analgesia potente para
tolerancia de la ventilacion asistida con dosis que cubren
también al dolor postoperatorio. En otros 250 a 300 pa-
cientes anuales, la agresividad quirtrgica o las caracteris-
ticas del paciente obligan al empleo de protocolos especi-
ficos de la Unidad de Dolor Infantil con tres tipos bésicos
de protocolos: analgesia intravenosa con opiaceos, analge-
sia epidural: mezclas de fentanilo y anestésicos locales, y
analgesia epidural con morfina.

Analgésicos no narcéticos (tipo AINE)

En el tratamiento del dolor agudo se recomienda siem-
pre empezar por la via intravenosa en las primeras horas
para pasar a la via oral en cuanto sea posible. En casos de
pacientes sanos (sin hepatopatia) o en casos de alguna en-
fermedad de base como asma, insuficiencia renal o discra-
sia sanguinea, se puede administrar paracetamol (15 mg/kg/6
h) por via intravenosa u oral. En nifios con hepatopatia se
puede administrar metamizol (30-40 mg/kg/4-8 h) tanto por
via parenteral como por via oral. El ketorolaco también se
puede administrar por via oral o intravenosa (0,5 mg/kg/6-
8 h) en nifios por encima de los 6 afios y s6lo durante po-
cos dias, ya que actiia como un agente antiinflamatorio ver-
dadero con sus efectos adversos de gastropatia, afectacion
de la agregacion plaquetaria e insuficiencia renal. El ibu-
profeno (5 mg/kg/6 h/ via oral) se ha mostrado como un far-
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maco antinflamatorio, con una capacidad moderada de an-
tiagregacion plaquetaria vy, sin embargo, con una buena
relacion analgésica. El acido salicilico y sus derivados ac-
tualmente no se recomiendan por el peligro remoto de de-
sencadenar un sindrome de Reye. Otros antinflamatorios
no esteroides (AINE) puros como el diclofenaco o el na-
proxeno se han usado extensivamente en enfermedades reu-
maticas por su potente efecto antinflamatorio, y con la in-
dometacina existe experiencia por su indicacion de cierre
del “ductus arterioso” en pacientes neonatales. En pacien-
tes adultos, el roefecoxib y el celecoxib, fairmacos antiin-
flamatorios que bloquean selectivamente la sintesis de la en-
zima ciclo-oxigenasa-2 (asociada a fendmenos inflamatorios)
sin afectar a la ciclo-oxigenasa-1 (que media en la funcion
renal y en la proteccion de la mucosa gastrica), se han mos-
trado eficaces y seguros, pero actualmente no existe expe-
riencia publicada en nifios.

Agentes analgésicos opiaceos débiles

El agente mas utilizado antiguamente era la meperidina
a dosis fraccionadas de 0,5-2 mg/kg. Tiene una vida me-
dia que puede obligar a su administracion repetida cada
4-6 horas con el consiguiente peligro de acumulacion de su
metabolito toxico la normeperidina. Actualmente se dispo-
ne de otro agente opidceo débil, el tramadol. Las dosis de
tramadol utilizadas mdas habitualmente son 1-2 mg/kg/8 h
por via oral o intravenosa (sin sobrepasar los 6 mg/kg/dia
de dosis total). En pacientes menores de 1 afio, por seguri-
dad deberian reducirse estas dosis a la mitad hasta que exis-
tan disponibles estudios farmacocinéticos mas concluyen-
tes. En cualquier caso la administracion intravenosa debera
ser muy lenta, ya que se han descrito casos de convulsion
y apnea en inyecciones rapidas. La codeina (1-1,5 mg/kg/6
h) también ha sido muy utilizada en nifios, aunque su po-
tente efecto astringente y emetizante ha limitado su uso a
dosis menores (0,5 mg/kg/6 h) en combinacion con parace-
tamol. Otros farmacos que también pueden incluirse en es-
te grupo serian la oxicodona, la dehidrocodeina, o la
hidromorfona, mucho menos utilizados en pacientes pedia-
tricos. Los efectos secundarios asociados con estos tipos de
agentes son la constipacion intestinal, las nauseas o vomi-
tos, y la posibilidad de depresion respiratoria en caso de so-
bredosificacion inadecuada.

Agentes analgésicos opiaceos potentes

Los agentes analgésicos potentes més utilizados habi-
tualmente en el tratamiento del dolor agudo son el fentani-
lo (0,5-1 hasta 5 mcg/kg/1 h) o la morfina (5-10 hasta 50
mcg/kg/h) en perfusion continua intravenosa o dosis frac-
cionadas cada 4-8 horas de 50-150 mcg/kg. La morfina sin
conservantes también puede administrarse por via epidural
en dosis de 20 a 50 mcg/kg (dependiendo de la mayor o me-
nor cercania del catéter a la metdmera de recepcion noci-
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ceptiva), o en perfusion continua epidural de 5 mcg/kg/h.
La morfina puede administrarse en casos de dolor cronico
por via oral en dosis de 0,5-1 mg/kg cada 4-6 horas, y esta
dosis puede doblarse si se utilizan presentaciones de libera-
cion retardada cada 8-12 h. El fentanilo sin conservantes
también puede administrarse por via epidural en perfu-
sion continua epidural de 0,1-1 meg/kg/h. El fentanilo se ha
desarrollado en forma de citrato para ser administrado por
via transmucosa oral por medio de caramelos a dosis de
5-10 mcg/kg. Existen preparados transdérmicos de fenta-
nilo, que consisten en parches transcutineos que se aplican
cada 72 horas y cuya indicacion es exclusivamente para con-
trol del dolor crénico, nunca del agudo. Otro firmaco que
estd incluido en este grupo es la metadona, que se caracte-
riza por una vida media muy larga que permite su admi-
nistracion cada 8-12 horas, y por su alta biodisponibilidad,
que iguala las dosis oral e intravenosa (0,1-0,3 mg/kg/8-
12 h/ via oral o iv). Los agentes opidceos deben adminis-
trarse siempre bajo monitorizacion de sus efectos secun-
darios, el mas peligroso de los cuales es la depresion
respiratoria severa. Presentan otros efectos adversos como
sedacion, ndusea, vomito, prurito, retencion urinaria, sin-
drome de abstinencia tras su retirada brusca.

Anestésicos locales

Cuando el dolor tiene una clara localizacién infraum-
bilical o en extremidades se puede dejar un catéter a nivel
del espacio epidural o de la vaina troncular del plexo ner-
vioso de que se trate.

Los agentes anestésicos locales mds utilizados son la bu-
pivacaina, la lidocaina, la ropivacaina y la levobupivacaina
intentando no exceder las dosis maximas recomendadas en
administracion en bolo (2,5 mg/kg para la bupivacaina, 3
mg/kg ropivacaina, 5-6 mg/kg la levobupivacaina y 7-10
mg/kg de lidocaina dependiendo de si se acompafan de va-
soconstrictor o no). Habitualmente se utilizan en perfusion
continua en concentraciones muy diluidas para disminuir
efectos secundarios. Presentan el peligro de toxicidad sisté-
mica de los anestésicos locales. Los efectos secundarios mds
frecuentemente descritos son las nauseas, vomitos, retencion
urinaria y bloqueo motor. En casos de intoxicacion aguda se
han descrito convulsiones, alteraciones del ritmo, asistolia,
colapso cardiocirculatorio y muerte. El volumen a emplear
serd, en el caso de un abordaje epidural toracico de 0,1-0,25
ml/kg, o en el caso de abordaje epidural lumbar de 0,25-0,5
ml/kg. En bloqueos de plexos con catéter continuo se puede
utilizar en perfusion continua de 0,3-0,5 ml/kg/h.

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS
Individualizacién de la dosis

En cuanto al modo de administracion de los opidceos
potentes hay que recordar que no existen dosis estandar, si-
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no que en todos los casos habrd que individualizar las do-
sis. En el tratamiento del dolor agudo postoperatorio, la ad-
ministracion de los agentes opiaceos debe realizarse de un
modo mas lento, en pequenas fracciones de la dosis esti-
mada, hasta conseguir el efecto analgésico deseado u ob-
servar efectos secundarios, en cuyo caso habra que dismi-
nuir inmediatamente la dosis.

Optimizacion de los modos de administracion

Una opcién cada vez mas factible es la utilizacion de la
analgesia controlada por el paciente (PCA: patient contro-
lled analgesia) en nifios mayores o la analgesia controlada
por enfermeria o los parientes (NPCA: nurse or parents con-
trolled analgesia). estas opciones se emplean independien-
temente de la via de administracion pudiendo ser utilizadas
tanto por via intravenosa como por via epidural (PCEA: pa-
tient controlled epidural analgesia). la diferencia con la in-
fusion continua estriba en que los bolos de la PCA permi-
ten adecuar la analgesia a la intensidad del dolor incluso en
momentos puntuales. De todos modos, en pacientes pe-
diatricos se recomienda una PCA combinada con infusion
continua (aunque a dosis mas bajas).

Utilizacion de abordajes multimodales

La sinergia entre firmacos analgésicos de familias far-
macoldgicas distintas permite incrementar la eficacia anal-
gésica y disminuir los efectos secundarios. Se tiende a in-
dicar los farmacos tipo AINE junto con los agentes opiceos.
Esta combinacion puede hacerse pautando una dosis in-
termitente de analgésicos opidceos (fentanilo o morfina) y
afiadiendo dosis regladas de pacetamol o metamizol. Igual-
mente, pueden administrarse conjuntamente dependiendo
de la presentacion galénica de los farmacos (opidceos y ti-
po AINE) para que acttien a la vez. Incluso pueden usarse
conjuntamente drogas tipo AINE con opidceos mediante
PCA. Otra combinacién utilizada frecuentemente, que se
beneficia de los mismos principios, es la combinacién en
una dosis preoperatoria de anestésicos locales por via epi-
dural junto con dosis de firmacos opidceos. También se uti-
lizan frecuentemente la combinacién de anestésicos locales
en concentraciones bajas junto con opidceos (especialmente
fentanilo) o clonidina en perfusién continua por via epi-
dural.

PREVENCION DE COMPLICACIONES Y EFECTOS
SECUNDARIOS

La eficacia de la analgesia no debe estar refiida con su
seguridad. Los principales parametros a vigilar son: el nivel
de sedacion, el nivel de bloqueo motor y las nduseas y vo-
mitos. También debe vigilarse la retencion urinaria y el pru-
rito. Las nduseas y vomitos pueden ser tratados con meto-
clopramida (0,1 mg/kg/ 8 h) por via intravenosa o, como
segunda opcion, ondansentron (50-100 pg/kg/8h). La re-
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tencion urinaria debera ser tratada con N-metil bromuro de
hioscina (0,5 mg/kg/iv/8 h), seguido de sondaje urinario in-
termitente o, si no, sondaje vesical permanente. El prurito
puede tratarse con dexclorfeniramina (0,1 mg/kg/iv/8 h) o
naloxona (1-5 pg/kg/h), titulando el efecto para no anular
la analgesia. Finalmente, la depresion respiratoria, inde-
pendientemente de la via de administracion del opidceo, de-
be ser tratada enérgicamente con naloxona (10-100 pg/kg/iv)
y medidas de apoyo ventilatorio si fuera necesario. La se-
dacién profunda es otro efecto que debe vigilarse especial-
mente, no tanto para tratarla sino para evitarla, ya que es
un aviso urgente de que se estan alcanzando concentracio-
nes plasmdticas peligrosas proximas a la toxicidad y que,
por lo tanto, puede producirse una depresion respiratoria
severa en cualquier instante.

CONCLUSION

En aproximadamente 1.600 pacientes tratados hasta
la fecha con dichos protocolos, s6lo hemos observado una
bradipnea severa (que requiri6 reversion con naloxona)
con las dosis habituales. Para ayudar a la seguridad de las
técnicas debe existir un protocolo estricto de seguimiento
estricto por parte de enfermeria que incluya la monitori-
zacion de los pardmetros sefialados anteriormente y unas
normas bdsicas de actuacion ante las potenciales compli-
caciones del manejo de las bombas de PCA y de los caté-
teres epidurales. Entre otras medidas, es conveniente la
monitorizacién plasmatica de los niveles de los anestési-
cos locales empleados en la perfusion epidural. Igualmen-
te, en nifios menores de 6 anos a los que se les haya colo-
cado un catéter epidural, es conveniente la realizacion de
un control radiografico con contraste (epidurografia) y la
tunelizacion subcutdnea del catéter para evitar su salida
accidental.

Finalmente, la utilizacion de abordajes multidisciplina-
rios de tratamiento de dolor postoperatorio en el que ciru-
janos, pediatras, anestesiologos y personal de enfermeria
colaboren mutuamente, permite mejorar los resultados y la
satisfaccion de los nifios y de sus familiares. El balance fi-
nal entre la efectividad clinica (abolicion del dolor mode-
rado y severo en el 90-100% del periodo postoperatorio) y
la seguridad (incidencia de complicaciones graves 1:1.000)
de las pautas de analgesia de una unidad de dolor infantil
son claramente favorables a su empleo y difusion en los hos-
pitales infantiles.

BIBLIOGRAFIA

1. Anand KJS, Hickey PR. Halothane-morphine compared with
high dose sufentanil for anesthesia and postoperative anal-
gesia in neonatal cardiac surgery. New England ] Med 1992;
326: 1-9.

2. Bregman BS. Development of serotonin immunoreactivity in

the rat spinal cord and its plasticity after neonatal spinal cord
lesions. Dev Brain Res 1987; 34: 245-63.

VoL. 61 N°2, 2005

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Buchanan L, Voigtman J, Mills H. Implementing the Agency
for Health Care Policy and Research pain management pe-
diatric guideline in a multicultural practice setting. ] Nurs Ca-
re Qual 1997; 11: 23-35.

Cox TH. An evaluation of postoperative pain management
in pediatric patients at a university teaching hospital. Hosp
Pharm 1995; 30: 980-92.

Duff L, Louw G, McClarey M. Clinical guideline for the re-
cognition and assessment of acute pain in children. Paediatr
Nurs 1999; 11: 18-21.

Eccoffey C, Attia J, Samii K. Analgesia and side effects fo-
llowing epidural morphine in children. Anesthesiology 1985;
63: A470.

Fitzgerald M, Gibson S. The physiological and neurochemi-
cal development of peripheral sensory C fibres. Neurosci 1984;
13: 933-44.

Fitzgerald M, Koltzemburg M. The functional development
of descending inhibitory pathways in the dorsolateral funi-
culus of the newborn rat spinal cord. Dev Brain Res 1986;
24:261-70.

Flandin-Bléty C, Barrier G. Acciddents following extradu-
ral analgesia in children. The results of a retrospective study.
Paed Anaesth 1995; 5: 41-6.

Furst SR, Rodarte A. Prophylactic antiemetic treatment with
ondansetron in children undergoing tonsillectomy. Anesthe-
siology 1994; 81: 799-803.

Garcia-Guijarro B. Estudio comparativo de la efectividad y
seguridad de dos pautas de analgesia intravenosa en dolor
agudo postoperatorio pediatrico: tramadol- metamizol vs.
fentanilo-metamizol. Proyecto de suficiencia investigadora,
Curso 2001-2002, Facultad de Medicina. Universidad Auté-
noma de Madrid.

Korpela R, Korvenoja P, Meretoja OA. Morphine-sparing ef-
fect of acetaminophen in pediatric day-case surgery.Anesthe-
siology 1999; 91: 442-7.

Krechel SW, Bildner J. CRIES: a new neonatal postoperati-
ve pain measurement score. Initial testing of validity and re-
liability. Paediatr Anaesth 1995; 5: 53-61.

Lazowski T. The influence of the type of anaesthesia on pos-
toperative pain after kidney transplantation. Ann Transplant
2000; 5: 28-9.

Lehmann KA, Paral F, Sabatowski R. Postoperative pain the-
rapy with hydromorphone and metamizole. A prospective

randomized study in intravenous patient-controlled analge-
sia (PCA). Anaesthesist 2001; 50: 750-6.

Lloreda-Guia C. Seguridad y efectividad de la analgesia epi-
dural para el tratamiento del dolor postoperatorio pediatri-
co. Proyecto de suficiencia investigadora, Curso 2001-2002,
Facultad de Medicina. Universidad Auténoma de Madrid.

Mc Grath PJ, Jhonson G, Goodman JT. CHEOPS: A beha-
vioral scale for rating postoperative pain in children. Adv in
Pain Res and Ther 1985; 9: 395-402.

Pignatelli D, Ribeiro-da-Silva A, Coimbra A. Postnatal ma-
turation of primary afferent terminations in the substantia
gelatinosa of the rat spinal cord. An electron microscopic
study. Brain Re 1989; 491: 33-44.

Reinoso-Barbero F, Borges JJ, Alonso FJ. LLANTO: A new
measure of acute pediatric pain. En: “Pain in Europe”, Edi-
tores E.E1.C. Barcelona: Doyma, 1997. p. 340.

163

Tratamiento del dolor postoperatorio en nifios



20.

21.

22.

23.

Shin D, Kim S, Kim CS, Kim HS. Postoperative pain mana-
gement using intravenous patient-controlled analgesia for pe-
diatric patients. ] Craniofac Surg 2001; 12: 129-33.

Sutters KA, Shaw BA, Gerardi JA, Hebert D. Comparison of
morphine patient-controlled analgesia with and without ke-
torolac for postoperative analgesia in pediatric orthopedic
surgery. Am ] Orthop 1999; 28: 351-8.

Taddio A, Goldbach M, Ipp M, et al. Effect of neonatal cir-
cumcision on pain responses during vaccination in boys. Lan-
cet 1995; 345: 291-2.

Tesler MD, Holzemer WL, Savedra MC. Pain behaviors: post-

164  E Reinoso Barbero, J.A. Tovar

24,

25.

26.

surgical responses of children and adolescents. ] Pediatr Nurs.
1998; 13: 41-7.

Trainier S, Bougle D, Pottier M, Venezia R. Maturation of pe-
ripheral nerves in preterm infants: propioceptive and motor ner-
ve conductions of tibial nerve. Brain Dev 1989; 11: 215-20.

Weldon BC, Connor M, White PF. Pediatric PCA: the role of
concurrent opioid infusions and nurse-controlled analge-
sia.Clin J Pain 1993; 9: 26-33.

Williams S, Evan G, Hunt SP. Spinal c-fos induction by sen-
sory stimulation in neonatal rats. Neurosci Lett 1990; 109:

309-14.

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



COMUNICACIONES LIBRES

Grupo Latino de Pediatria

XXVI Reunion, 5-7 de mayo de 20035, Sierre (Suiza)

LAITS LIQUIDES, LAITS EN POUDRE: EVALUATION
DE LA QUALITE NUTRITIONNELLE

Rigo |
Service Universitaire de Néonatologie, Hopital de la Citadelle, Liege
(Belgique)

Introduction: A la suite de différents rapports démon-
trant que I’Enterobacter sakazakii est fréquemment impli-
qué comme agent causal d’infection et de déces en période
néonatale, I'utilisation des laits en poudre est actuellement
découragée au dépend des laits liquides, en dehors de tou-
te considération sur leurs valeurs nutritionnelles respecti-
ves. Bien que pasteurisés en cours de préparation, les laits
en poudre peuvent étre re-contaminés dans leur derniere éta-
pe de préparation, le séchage et la déshydratation, a I’in-
verse des laits liquides qui subissent une stérilisation finale
a la fin du processus de préparation et sont donc stériles.
Toutefois, les traitements thermiques nécessaires pour cet-
te stérilisation finale peuvent altérer la valeur nutritionne-
lle du lait en provoquant une réaction de Maillard. Lalté-
ration de la valeur nutritionnelle des laits liquides sous
I’influence du traitement thermique a été suggérée par dif-
férentes études in vitro ou en expérimentation animale mais
il n’existe que peu de données chez le prématuré et le nou-
veau-né.

Lobjectif de cette étude est d’évaluer la valeur nutri-
tionnelle des laits liquides en comparant rétrospectivement
les résultats obtenus au cours de bilans métaboliques réa-
lisés chez des prématurés avec des laits en poudre et des laits
liquides dans notre banque de données.

Résultats: 131 balances ont été réalisées chez des pré-
maturés d’age corrigé moyen de 34.5 sem et de poids moyen
de 1900 g (71 recevant un lait en poudre et 60 un lait liqui-
de). Alors que I’absorption des graisses est analogue dans les
deux groupes (86.9 = 6.9 versus 87.3 = 5.8%), 'absorption
azotée (91.2 = 3.0 versus 85.8 = 5.2 ; p < 0.05), calcique (48.3
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+16.3 versus 41.9 + 16.4 ;p<0.05) et phosphorée (91.2 = 4.1
versus 79.1 = 14.9 ; p < 0.05) est significativement plus éle-
vée chez les enfants alimentés avec un lait en poudre par rap-
port a ceux alimentés avec les laits liquides.

Discussion: U’analyse des résultats obtenus avec différents
laits liquides montre que ce groupe est inhomogene ; certains
laits démontrant une valeur nutritionnelle proche de celle des
laits en poudre 88.7 = 3.7.% pour 'azote, 46.3 + 14.4% pour
le calcium et 90.1 = 5.0% pour le phosphore par opposi-
tion aux valeurs particulierement faibles obtenues avec une
autre préparation liquide 82.0 = 4.2% p<0.05 pour l'azote,
37.5 +13.0% pour le calcium et 59.5 + 6.5% p < 0.05 pour
le phosphore. Dans cette étude rétrospective, en I’absence de
données sur les processus technologiques appliqués et sans
mesures précises des paramétres de la réaction de Maillard,
le role du traitement thermique sur la valeur nutritionnelle
des laits ne peut étre qu’évoqué.

En conclusion, notre étude rétrospective démontre que
I’ absorption des protéines et des minéraux est diminuée lors
de Putilisation des laits liquides chez le prématuré par rap-
port aux laits en poudre et que des études prospectives doi-
vent étre entreprises pour préciser I'influence des traitements
thermiques sur la valeur nutritionnelle de ces préparations.

UREAPLASMA UREALYTICUM, MYCOPLASMA
HOMINIS ET PATHOLOGIES NEONATALES

Aujard Y*, Maury L*, Mariani-Kurkdjian P**, Bingen E**
Service de néonatologie ** Laboratoire de Microbiologie Hopital Ro-
bert Debré. Paris

La colonisation par les mycoplasmes génitaux Ureaplas-
ma urealyticum et Mycoplasma hominis est retrouvée chez
20 240% des nouveau-nés; elle est plus fréquente chez le pré-
maturé. Ils sont responsables d’infections locales pleuro-pneu-
mopathies, adénites, abces, ou systémiques. Leur responsa-
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bilité comme agent pathogene reste discutée dans certaines
méningites non bactériennes. Une hyperleucocytose impor-
tante est souvent associée aux atteintes pulmonaires.

Ces mycoplasmes sont également incriminés —comme
co-facteur de risque- dans la maladie pulmonaire chronique
(bronchodysplasie) et, a un moindre degré, dans la leuco-
malacie périventriculaire ; toutefois leur role reste trés dis-
cuté, faute d’études prospectives avec des effectifs suffisants.
Leur isolement nécessite des milieux de culture spécifiques
et/ ou une PCR, plus sensible . Toutefois, leur découverte au
cours d’une situation pathologique n’implique pas, en soi,
de lien de causalité. Leur incidence est probablement large-
ment sous estimée en néonatologie tant dans les études ré-
trospectives qu’en pratique quotidienne puisqu’ils ne sont
pas isolés par les prélevements bactériologiques sur des mi-
lieux de culture « standard ».

Lorigine de la controverse pathogénique est multiple: 1/
le role d’autre(s) agent(s) infectieux qui ne peut(vent) étre éli-
miné(s); 2/ I’absence dans les études thérapeutiques de grou-
pe contrdle avec placebo; 3/ le trop faible nombre de patients
dans les études, responsable d’une puissance statistique in-
suffisante; 4/ la non intégration d’autres parametres cf. colo-
nisation maternelle, statut socio-économique, qui permettrait
une analyse multivariée; 5/ la faiblesse des études épidémio-
logiques. Il faut y rajouter I’absence de prise en compte des
seuils de sensibilité des méthodes d’isolement (culture, PCR),
la sous estimation des faux positifs, en particulier lorsque les
prélevements pour culture ne sont pas répétés au dela des deux
premiers jours de vie et le faible nombre d’études utilisant des
cultures quantitatives qui seules pourraient rechercher un ef-
fet seuil dans la survenue des lésions. Enfin, la mesure du taux
d’anticorps qui, chez la mére au cours de la grossesse pou-
rraient avoir un effet protecteur chez le nouveau-né mais qui
n’est pas réalisé en pratique.

Ces agents sont résistants aux 3 lactamines. Leur trai-
tement repose sur les macrolides, en particulier la josamy-
cine car Mycoplasma hominis est résistant a érythromyci-
ne. Par voie systémique, les fluoroquinolones type
ciprofloxacine ont, lorsqu’elles sont nécessaires, moins d’ef-
fets secondaires que ’érythromycine intra-veineuse.

Nous proposerons une revue de la littérature en com-
mentaires de deux cas de pneumopathie a Ureaplasma ob-
servés dans le service.

TASAS DE MORBIMORTALIDAD DE LOS HIJOS DE
MADRE DIABETICA EN RELACION CON EL
CONJUNTO DE LA POBLACION NEONATAL (Tabla 1)

Doménech E, Génzalez NL, Diaz-Gémez NM, Fuster P,
Cortabarria C, Castro JR

Servicios de Neonatologia y Obstetricia del Hospital Universitario de
Canarias. Universidad de la Laguna (Tenerife) Espafia

Introduccion: En Estados Unidos 0,2-0,3% de los emba-
razos estan complicados por diabetes pregestacional y ademas
1-5% presenta diabetes gestacional. La incidencia de macro-
somia (= 4.000 g) y de complicaciones neonatales es mayor en
los hijos de madre diabética (HMD). Se ha sefialado que los
RN grandes para la edad gestacional (GEG), con peso al na-
cer superior al percentil 90 de las curvas de crecimiento in-
trauterino, tienen una diferente composicion corporal que los
RNs adecuados para la edad gestacional (AEG).

Pacientes y metodos: Hemos analizado retrospectiva-
mente las tasas de mortalidad y morbilidad en todos los re-
cién nacidos en nuestro hospital durante el periodo 1999
-2003, y las hemos comparado con las de los hijos de ma-
dre diabética (HMD), aplicando el test de la Chi2. En un
subgrupo de dicha poblacion (ver cuadro) hemos realizado
prospectivamente estudios antropométricos y la valoracion
de la grasa corporal total por impedanciometria.

Resultados: Durante el periodo analizado nacieron
12.311 RN vivos, de los que 549 fueron HMD (4,46 %).
Comparando los datos del conjunto de nuestra poblacion
neonatal con el de RNs HMD el parto fué por cesarea en el
20,9 y 26,4% respectivamente (p = 0,003), fueron macro-
sémicos el 5,5y 8,6% (p = 0,002), Apgar 1 min < 7 en el
6,8 v 6,4% (sin significacién —n.s-), presentaron traumatis-
mos obstétricos (incluyendo cefalohematoma) 3,1y 8,4%
(p = 0,0000), hipoglucemia 6,2 y 35,9% (p = 0,000), hi-
pocalcemia (calcemia < 7 mg/dl) 1,1y 3,6% (n.s), hiperbi-
lirrubinemia (Bil. > 12,9 mg/dl) 6,1y 25,9% (p = 0,000),
dificultad respiratoria (Silverman > 3) 1,8 y 9,1% (p =
0,0000), cardiopatias 0,9 y 1,5% (p = 0,0171), malforma-
ciones congénitas (incluyendo mayores y menores, sin con-
tar las cardiopatias) 6,6 y 5,3% (n.s) respectivamente y la
tasa de mortalidad neonatal fue 0,39% en la poblacion ne-
onatal y 0,55% en los HMD (n.s).

TABLA 1.
AEG (n=150) AEG (n=30) “t” Student GEG (n=29) GEG (n=20) “t” Student
No-HMD HMD No-HMD HMD Significacion
Peso (g) 3121 « 326 3223 + 443 N.S 4030 = 338 4093 = 420 N.S.
Longitud (cm) 49,6 + 1,6 494 +19 N.S 53,014 51,8+1,7 P =0,0096
Perimetro cefilico (cm) 341+1,1 342:16 N.S. 35,9046 354+08  P=0,0160
Suma 4 pliegues grasos (mm) 17,6 = 2,7 20,0 = 3,5 P =0,0004 19,8 £2,7 243 +3,2 P =0,0000
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Conclusiones: Hemos observado una mayor morbilidad
en los HMD, a pesar de que la tasa de macrosomia es sélo
ligeramente mas alta que en la poblacion neonatal en su con-
junto. En los RNs macrosoémicos que son HMD existe ma-
yor morbilidad que en la macrosomia debida a otras cau-
sas. Los RNs GEG que son HMD tienen un mayor actimulo
de grasa que los RNs GEG que no son HMD.

GLI OLIGOSACCARIDI DEL LATTE UMANO
INIBISCONO L’ADESIONE DI ESCHERICHIA COLI,
SALMONELLA FYRIS E VIBRIO CHOLERAE ALLE
CELLULE CACO-2

Coppa GV, Zampini L, LanzettA I, Galeazzi T
Dipartimento di Scienze Materno-Infantili, Universita Politecnica de-
lle Marche

Introduzione: Le diarree infettive costituiscono una de-
lle principali cause di morbilita’ infantile non solo nei pae-
si in via di sviluppo, ma anche nei paesi industrializzati. T
bambini allattati al seno, se paragonati con quelli allattati
artificialmente, hanno una minore incidenza di gastroen-
teriti acute grazie alla presenza di fattori antinfettivi nel lat-
te umano. Il presente lavoro si prefigge di studiare la ca-
pacita’ degli oligosaccaridi del latte umano di prevenire le
infezioni gastroenteriche pediatriche causate dai piu’ co-
muni batteri patogeni.

Materiali e metodi: Gli oligosaccaridi del latte umano,
isolati tramite gel-filtrazione, sono stati caratterizzati con
Iutilizzo di cromatografia su strato sottile (TLC) e croma-
tografia liquida ad alta risoluzione (HPAEC). Le frazioni
ottenute, contenevano rispettivamente: Frazione A - oligo-
saccaridi acidi; Frazione D - oligosaccaridi neutri ad alto
peso molecolare; Frazione F2 - oligosaccaridi neutri a bas-
so peso molecolare. E’ stata indagata la capacita’ degli oli-
gosaccaridi di inibire ’adesione a cellule differenziate Ca-
co-2 di tre patogeni intestinali: Escherichia coli
enteropatogeno sierotipo 0119, Salmonella fyris e Vibrio
cholerae.

Risultati: E’ stato osservato (Tab. 1) che le frazioni oli-
gosaccaridiche ottenute da latte umano erano in grado
di inibire in diversa misura i tre patogeni testati, mentre il
lattosio ed i monosaccaridi non avevano effetto inibitorio.
In particolare la frazione acidica A aveva un effetto an-
tiadesivo su tutti e tre i ceppi patogeni studiati (con diversi
gradi di inibizione): la frazione neutra ad alto peso mole-
colare D inibiva in maniera significativa ’adesione di Es-
cherichia coli 0119 e Vibrio cholerae, ma non quella di
Salmonella fyris; la frazione neutra a basso peso moleco-
lare F2 era efficace nell’inibizione dell’adesione di Es-
cherichia coli 0119 e Salmonella fyris, ma non di Vibrio
cholerae.
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TAB. 1.
Oligosaccaridi Escherichia Vibrio Salmonella
coli cholerae fyris
Lattosio n.. n.. n..
Monosaccaridi* n.i. n.i. n.i.
Pool 36 60 15
Frazione A 33 16 20
Frazione D 42 32 n..
Frazione F2 34 n.i. 25
Standard 3>-SL 26 n.i. n.i.
Standard 6>-SL 15 n.i. 16
Standard 3-FL 30 n.i. 16

*Monosaccaridi testati: glucosio, galattosio, acido sialico, N-
acetilglucosamina, fucosio. n.i.= nessuna inibizione: adesione <
10%. p < 0,001 per tutti i valori riportati.

Conclusioni: I risultati ottenuti dimostrano che gli oli-
gosaccaridi del latte umano inibiscono I’adesione alle cellule
epiteliali non solo di comuni patogeni come Escherichia co-
li, ma, per la prima volta, anche di altre specie batteriche
aggressive come Salmonella e Vibrio cholerae.

Gli oligosaccaridi rappresentano quindi uno dei piu’ im-
portanti fattori di difesa del latte umano e partecipano ai
meccanismi di protezione dei neonati allattati al seno con-
tro le infezioni gastrointestinali acute.
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PROGETTO POLICENTRICO NAZIONALE PER LA
COSTRUZIONE DELLE CARTE
ANTROPOMETRICHE NEONATALI ITALIANE

Bertino E, Fabris C, Mammano A, Milani S, Porcelli V, Mar-
ciano A, De Curtis M

Cattedra di Neonatologia — Universita degli Studi di Torino. Istituto
di Statistica Medica e Biometria dell’Universita degli Studi di Mila-
no. Dipartimento di Scienze Ginecologiche, Perinatologia e Puericul-
tura, Universita La Sapienza, Roma

Introduzione: Le carte antropometriche neonatali sono
considerate oggi uno strumento indispensabile per un’ade-
guata classificazione auxologica dei neonati e rivestono quin-
di una notevole rilevanza nella pratica clinica e nella ricer-
ca. Attualmente non ¢ disponibile in Italia un valido
riferimento: I’'uso di curve neonatali straniere non € giusti-
ficato per la popolazione italiana, e la costruzione di uno
“standard internazionale” non ha trovato finora un con-
senso da parte della comunita scientifica.

Nel corso degli ultimi decenni sono stati proposti nu-
merosi standard italiani che, per problemi metodologici, le-
gati a differenti modalita di campionamento ed a elabora-
zioni estremamente disomogenee, sono difficilmente
utilizzabili e confrontabili. Infatti alcune delle curve deri-
vate da questi studi prendono in considerazione soltanto il
peso, o sono disponibili solo per i neonati pretermine, o so-
lo per i neonati con un’eta gestazionale superiore alle 32,
34, 37 settimane, o non considerano separatamente i ses-
si. In alcuni studi sembrano esserci palesi errori nella de-
terminazione dell’eta gestazionale, o non vengono specifi-
cate le tecniche e gli strumenti usati per le misurazioni.

Per questi motivi il Gruppo di Studio Nutrizione della So-
cieta Italiana di Neonatologia ha deciso di realizzare uno stu-
dio policentrico nazionale finalizzato alla costruzione delle
carte antropometriche neonatali per peso, lunghezza, circon-
ferenza cranica ed indice ponderale. Le carte, basate sulla rac-
colta prospettica delle informazioni necessarie, saranno uti-
lizzabili per neonati di eta gestazionale pari o maggiore di
23 settimane, e avranno le caratteristiche di un “reference”.

Materiali e metodi:

— Partecipano al progetto 37 centri neonatali, distribuiti
su tutto il territorio nazionale.

— In tutti i centri partecipanti vengono utilizzati stru-
menti e tecniche di misurazione precisi ed accurati, come
descritto da Cameron (Measuring techniques and instru-
ments. In: Nicoletti I, Benso L, Gilli G, eds. Physiological
and Pathological Auxology. Firenze 2004), ed il personale
¢ addestrato all’uso di tali tecniche.

- Deta gestazionale (EG) viene espressa in settimane
compiute piu giorni. Vengono inclusi nel campionamento
solo neonati con EG affidabile, per i quali sono disponibi-
li sia PEG ecografica che quella anamnestica.
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— La raccolta dati € iniziata nel mese di gennaio 20035,
per mezzo di una electronic case report form, che viene in-
viata da parte di ogni centro partecipante, con scadenza
mensile, al centro di elaborazione.

Risultati attesi: Saranno elaborate carte antropometri-
che neonatali nazionali con i centili di peso, lunghezza, cir-
conferenza cranica ed indice ponderale, con gli algoritmi
per il calcolo degli Z score, separate per sesso, per i nati
da parto singolo e da gravidanza gemellare.

La valutazione delle differenze antropometriche dei nati
di Nord, Centro e Sud Italia fornira informazioni utili per de-
cidere se costruire un’unica carta nazionale o carte separate.

La considerazione inoltre dell’effetto della parita sulle
variabili antropometriche esaminate permettera di valuta-
re I'utilita di costruire carte corrette in modo specifico per
questa variabile.

[ dati dei neonati di origine non italiana, elaborati se-
paratamente, permetteranno di valutare le differenze an-
tropometriche rispetto alla popolazione italiana e I’even-
tuale opportunita di costruire carte specifiche per questa
popolazione emergente.

EVALUATION PERINATALE DES DILATATIONS
PYELIQUES RENALES: DU FG(ETUS AU
NOURRISSON

Hall M, Avni FE, Ismaili K
Départements de néphrologie pédiatrique et de radiologie. Universi-
té Libre de Bruxelles. Belgique

But de I’étude: Développer une démarche qualitative de
dépistage et de prise en charge des nouveaux-nés présentant
une dilatation pyélique feetale. Le but en est de préserver le
capital néphronique et de prévenir les complications clini-
ques potentielles.

Nous avons conduit a cet effet un programme d’études
prospectives divisées en deux volets, initié en octobre 1998.
Le premier, concerne le dépistage systématique des pyéléc-
tasies en période anténatale. Le deuxiéme, s’attache au sui-
vi des nourrissons dépistés en période anténatale.

Les buts de ces étude étaient de:

1. Déterminer I'incidence des dilatations pyéliques foe-
tales isolées dans une population non sélectionnée de fem-
mes parturientes.

2. Définir les meilleurs critéres échographiques de dila-
tation pyélique en période anténatale.

3. Définir la période optimale pour I’évaluation des pyé-
léctasies en cours de grossesse.

4. Définir la relation entre les dilatations pyéliques fee-
tales et le reflux vésico-urétéral du nourrisson.

5. Définir les facteurs pronostiques échographiques apres
la naissance.
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6. Décrire le devenir des dilatations pyéliques feetales
jusqu’a P’age de 2 ans.

Résultats: D’ octobre 1998 3 2000, 5643 feetus ont été
suivis et 19 929 échographies ont été effectuées en période
prénatale. Le diagnostic de dilatation pyélique a été posé
chez 258 foetus (4.5%). Dans 61% des cas, nous n’avons
pas trouvé de pathologie significative aprés la naissance. La
dilatation pyélique avait disparu dés la naissance chez 81
(38%) des nourrissons. Une pathologie significative a été
identifiée chez 39% des enfants suivis. Les anomalies réno-
urinaires étaient les suivantes : sténose de la jonction pyé-
lo-urétérale (13%), reflux vésico-urétéral primitif (11%),
mégauretere (7%), duplication rénale compliquée (5%) et
autres pathologies (valve de Puréthre postérieur, dysplasie
multikystique....) dans 4% des cas. Lorsqu’une pyélecta-
sie (=4 mm) n’est décelée qu’au deuxiéme trimestre de gros-
sesse, elle est retrouvée apres la naissance dans 29% des cas
et correspond a une pathologie réno-urinaire significative
dans 12% des cas. Une pyélectasie détectée au troisiéme tri-
mestre de grossesse a plus de chances de correspondre a une
pathologie urinaire significative lorsqu’elle est > 7 mm (va-
leur prédictive positive de 70%).

Lefficacité des échographies apres la naissance pour dé-
tecter des uropathies significatives est meilleure lorsque I’on
tient compte des 2 examens réalisés au 5¢ jour et au 1¢ jour
de vie. La sensibilité est alors de 96 %, la spécificité de 76 %,
la valeur prédictive positive de 72% et la valeur prédictive
négative de 97%.

Lorsque les 2 échographies postnatales sont normales
on peut se permettre de ne pas réaliser d’uréthro-cystographie
mictionnelle a la recherche d’un reflux vésico-urétéral et on
peut méme arréter le suivi échographique.

Les critéres échographiques utilisés pour décider d’une
anomalie rénale postnatale doivent étre stricts et compren-
nent la persistance d’une dilatation pyélique (= 7mm), une
dilatation calicielle ou urétérale, un épaississement de la pa-
roi pyélique, une dédifférenciation cortico-médullaire et les
signes d’hypoplasie ou de dysplasie rénale.

Parmi les enfants avec uropathie malformative signifi-
cative, 10% ont présenté une infection urinaire. Une inter-
vention chirurgicale a été nécessaire chez 7% de ces patients.
Les procédures chirurgicales ont inclus: une pyéloplastie
dans 2 cas, une cure de valve de 'uréthre postérieur dans
2 cas et une incision d’urétérocele dans 2 cas.

Conclusions: La dilatation pyélique foetale a été re-
trouvée dans 4.5% des grossesses. Le meilleur critére écho-
graphique est un diameétre antéro-postérieur du bassinet
> 7 mm au cours du 3¢ trimestre de la grossesse. Dans cet-
te population de nourrissons, 39% ont été identifiés com-
me porteurs de néphro-uropathies significatives. écho-
graphie néonatale est un excellent mode de dépistage de ces
anomalies ; ’examen posséde une sensibilité et une valeur
prédictive négative élevées, qui permettent d’éviter une pri-
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se en charge inutilement longue et agressive chez les enfants
sains.
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SEGUIMIENTO RENAL A LARGO PLAZO DE NINOS
NACIDOS CON PREMATURIDAD EXTREMA

Rodriguez Soriano ], Vallo A
Departamento de Pediatria, Hospital de Cruces y Universidad del Pais
Vasco, Bilbao, Espana

Existe evidencia de que un bajo peso al nacimiento, aun
en recién nacidos a término, puede afectar nocivamente el de-
sarrollo renal post-natal Existe escasa informacion, sin em-
bargo, acerca de si el mismo riesgo esta presente en nifios na-
cidos con prematuridad extrema El objetivo del presente
estudio fué determinar los pardmetros clinicos y funcionales
renales de 40 nifios (23 V, 17 M) de edades comprendidas en-
tre 6,1 y 12,4 afios que habian pesado menos de 1.000 g al
nacimiento. Los resultados fueron comparados estadistica-
mente con los obtenidos en un grupo control de 43 nifios
de la misma edad y sexo. Los nifios ex-prematuros eran me-
nos altos y mas delgados que los controles (SDS promedio de
talla: -0,36 vs +0,70, respectivamente; y SDS promedio de in-
dice de masa corporal: -0,56 vs +1,18, respectivamente, P <
0,001). Las tensiones arteriales sistolica, diastdlica y media
fueron idénticas en ambos grupos (113 13,58 +9y 77«9
mmHg vs 111 £ 13, 57 + § y 7§ + 9 mmHg, respectivamen-
te). Las ecografias renales no revelaron diferencias de tama-
fio 0 ecogenicidad entre ambos grupos. En los exprematuros,
la concentracion de creatinina en plasma estaba significati-
vamente elevada (0,62 + 0,1 s 0,53 = 0,1 mg/dl, P < 0,001)
y el aclaramiento de creatinina (calculado por la férmula de

Comunicaciones Libres 169



Schwartz) estaba significativaente disminuido (117 = 17 vs
131 = 17 ml/min/1,73 m2, P < 0,001). No existian diferencias
significativa en la excrecion urinaria de microalbimina, pe-
ro 5 niflos ex-prematuros (12,5%) presentaban valores pa-
tologicos, muy por encima del limite superior normal. Pudo
observarse también un defecto en el transporte tubular renal
de fosfato: la excrecion urinaria de fosfato, estimada por el
cociente UP/UCr, estaba significativamente elevada (1,2 = 0,4
vs 0,9 = 0,4 mg/mg, P < 0,05), y la reabsorcion tubular del
mismo, estimada por TmP/GFR (3,6 = 0,4 vs 4,2 + 0,8 mg/dl,
P < 0,001 y TRP (83 = 5 s 90 = 4%, P < 0,001, estaba sig-
nificativamente disminuida. La excrecion urinaria de calcio,
estimada por el cociente UCa/UCr, estaba significativamente
elevada (0,15 + 0,07 vs 0,12 = 0,09 mg/mg, P < 0,01).

Estos resultados demuestran que tanto la filtracion glo-
merular como el transporte tubular renal de fosfato estan
significativamente afectados en nifios de edad escolar que
han nacido con prematuridad extrema, probablemente co-
mo consecuencia irreversible de una nefrogenesis alterada.
Estos resultados obligan asimismo a un seguimiento renal
a muy largo plazo ya que no esta excluido que un porcen-
taje de nifios ex-prematuros desarrolle un cierto grado de
insuficiencia renal crénica por reduccion nefronica o pre-
sente una litiasis renal. recidivante.

L’INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE CHEZ
L’ENFANT AU MAROC

Soulami K, Ramdani BY, Zaid D
Service de Néphrologie Hémodialyse, CHU Ibn Rochd, Casablanca

Dans les limites des données épidémiologiques dispo-
nibles, 'incidence de linsuffisance rénale chronique (IRC)
et ses étiologies demeurent mal connues au Maroc aussi bien
pour Penfant que pour "adulte.

Les données disponibles se limitent au nombre de pa-
tients dialysés dans les centres publics d’hémodialyse. Par-
mi les 1595 patients pris en charge en hémodialyse dans les
centres publics (53 par millions d’habitants) 23 (1,37%)
sont des enfants répartis sur plusieurs centres. Dans les cen-
tres privés le nombre total de patients dialysés s’éleve a
environ 2000 et le nombre d’enfants n’est pas connu.

Il n’existe qu’une unité de néphrologie pédiatrique dans
le service de néphrologie du CHU Ibn Rochd qui assure la
prise en charge des enfants malades rénaux a tous les sta-
des de leur maladie, 2 autres unités de pédiatrie prennent
en charge les enfants ne nécessitant pas d’épuration extra
rénale: 'une a ’hopital des enfants de Casablanca et I'au-
tre a I’hopital des enfants de Rabat (cette derniére sera équi-
pée bientot d’une unité de dialyse)

Dans notre expérience, parmi les 480 patients agés de 0
a 18 ans recrutés dans notre service entre janvier 2000 et
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décembre 2004, 113 (23,5%) avaient une IRC dont 54
(47,8%) au stade terminal (IRCT) et les 59 autres avaient
une IRC débutante, modérée ou préterminale.
Chez lez 59 enfants en IRC, I’étiologie a été détermi-
née dans 595 cas:
— Anomalies de ’arbre urinaire: 24 patients (40,6 %)
¢ Syndrome de Hinman: 11 cas
 Valves de 'urétre postérieur: 3 cas
* Vessie neurologique: 1 cas
* Reins dysplasiques: 3 cas
 Uropathies malformatives autres: 6 cas
- Néphropathies glomérulaires, tubulaires ou intersti-
tielles: 31 patients (52,5%)
* Néphronophtise: 8 cas
* Glomérulonéphrite extracapillaire post infectieuse: 6
cas
* Cystinose: 4 cas
* Amylose secondaire: 3 cas
* Glomérulonéphrite membranoproliférative a dépots
denses de C3: 3 cas
e Syndrome néphrotique corticorésistant familial: 2 cas
¢ Syndrome néphrotique corticodépendant: 1 cas
¢ Syndrome néphrotique congénital: 1 cas
¢ Syndrome d’Alport: 1 cas
* Hyalinose segmentaire et focale: 1 cas
* Néphropathie lupique: 1 cas
Vingt trois (39%) de ces patients ont été perdu de vue,
5 (8,5%) sont décédés au stade d’IRCT a défaut de prise en
charge et 31 (52,5%) bénéficient d’un traitement conser-
vateur en fonction de leurs moyens.
Chez les enfants vus au stade d’IRCT, I’étiologie n’a
été déterminée que dans 29 cas (53,7%):
- Anomalies de P’arbre urinaire: 10 patients (18,5%)
Syndrome de Hinman: 5 cas
Valves de 'urétre postérieur: 1 cas
Dysplasie multikystique: 1 cas
Uropathies malformatives autres: 3 cas
Néphropathies glomérulaires, tubulaires ou intersti-
tielles: 19 patients (35,2%)
¢ Glomérulonéphrite extracapillaire post infectieuse: 4 cas
e Oxalose: 4 cas
* Néphronophtise: 3 cas
* Polykystose rénale: 2 cas
¢ Syndrome néphrotique corticorésistant et ciclorésis-
tant: 2 cas
e Pyélonéphrite chronique: 2 cas
* Syndrome hémolytique et urémique atypique: 1 cas
e Amylose secondaire: 1 cas
Dix huit (33,3%) de ces patients ont été perdus de vue,
14 (26%) sont décédés a défaut de prise en charge, 18
(33,3%) sont en hémodialyse et 4 (7,4%) en dialyse péri-
tonéale. Seulement 4 de ces enfants sont candidats a une
transplantation rénale.
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Ces données souffrent du biais de recrutement d’un ser-
vice de néphrologie, elles sont certainement différentes dans
les services de pédiatrie et elles ne peuvent étre représentati-
ves de I’épidémiologie de 'IRC chez I’enfant dans notre pays.

Depuis 2003, le Ministere de Santé Publique en colla-
boration avec la société Marocaine de Néphrologie et I’As-
sociation des Néphrologues et avec I’aide de I’Etablissement
Frangais de Greffe, a mis en place un projet de registre na-
tional des IRC (MAGREDIAL = Maroc greffe dialyse). Ce
registre permettra dans ’avenir de connaitre I’épidémiolo-
gie de I'IRC au Maroc et ce aussi bien pour enfant que pour
I’adulte.

Actuellement la couverture médicale ne permet de pren-
dre en charge que 15% de la population ; le projet d’assu-
rance maladie obligatoire ouvre ’espoir d’accés aux théra-
pies de remplacement de I'IRC et au traitement de ses
comorbidités a un plus grand nombre de patient.

Quand a la prise en charge spécifique des enfants mala-
des rénaux, elle nécessite le développement de cette spécia-
lité qui reste a ce jour a un stade embryonnaire au Maroc.

RAQUITISMO HIPOFOSFATEMICO FAMILIAR
LIGADO AL X: NUEVA MUTACION EN EL GEN
PHEX

Ramos FJ, Bueno I, Bueno G*, Strom T**, Jueppner H* **,
Bueno M

*Seccion de Genética y Endocrinologia, Dpto. de Pediatria, Hospital
Clinico Universitario, Facultad de Medicina, Universidad de Zara-
goza. **Institut Humangenetik, Technischen Universitit, Miinchen,
Germany. ***Massachusetts Gral. Hospital, Pediatrics Endocrine
Unit, Boston, USA

El Raquitismo Hipofosfatémico Familiar Ligada al X
(RHFLX) (OMIM # 307800), también denominado Ra-
quitismo Resistente a la Vitamina D, es una enfermedad he-
reditaria causada por un defecto en la reabsorcion tubular
renal de fosfatos cuyo gen (PHEX) se localiza en el brazo
corto del cromosoma X (Xp22). Clinicamente se caracte-
riza por raquitismo insensible a la vitamina D, retraso del
crecimiento, anomalias dseas y defectos de la denticion. Los
individuos afectados presentan hipofosfatemia, debida a la
deficiente reabsorcion renal de fosfatos y niveles bajos de
vitamina D (1,25 OH) en suero. Los niveles séricos de cal-
cio, PTH y 25-OH son normales. En general, ambos sexos
estan igualmente afectados en la infancia, algo inusual en
este tipo de herencia.

Presentamos una familia con RHFLX en la que hay 5
individuos afectados en 3 generaciones. La probando, de
2 afos, consult6 por posible displasia dsea, presentando ba-
ja talla (P3) y deformidades en extremidades inferiores. Sin
embargo los datos bioquimicos eran compatibles con ra-
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quitismo hipofosfatémico: fosfatemia 2,6 mg/dL, calcemia
9,9 mg/dL, aunque el 1,25-OH sérico era normal (65 pg/mL)
El estudio radioldgico del esqueleto demostraba anomalias
por deformidad en epifisis y metafisis de huesos largos, con
incurvacion de diafisis en extremidades inferiores. La his-
toria familiar mostraba las mismas deformidades en la ma-
dre, 2 tias maternas y abuela materna, quienes habian su-
frido diversas intervenciones quirirgicas correctoras.

Considerando la posibilidad de RHFLX, se estudio el
gen PHEX amplificando sus 22 exones y secuenciando en
su totalidad las regiones codificantes, encontrdndose en la
paciente una mutacion en heterocigosis por cambio de sen-
tido (1936G>C, D646H) en el exon 19. Esta mutacién no
ha sido descrita previamente en la literatura y estaba pre-
sente en todos los demds miembros afectados, confirman-
dose asi el diagnéstico, lo que permitio iniciar el tratamiento
adecuado en la nina afectada.

Todos los autores espanoles son investigadores de la Red
Temaética “RECGEN” (Ref. C03/07); L.B. y EJ.R. son in-
vestigadores de la Red “GIRMOGEN” (Ref. G03/098), am-
bas financiadas por el Ministerio de Sanidad y Consumo
(FIS).

TRANSPLANTATION PULMONAIRE ET
MUCOVISCIDOSE

Lenoir G, Sermet Gaudelus I, Sorin M, de Villartay PH
Hoépital Necker, Paris

Nous avons indiqué 70 transplantations pulmonaires
pour mucoviscidose entre 1988 et 2004. Nous distinguons
2 périodes:

— Jusqu’en 1995, il s’est agi de 37 greffes cardio-pul-
monaires (n = 21) ou pulmonaires (n = 13) associées ou plus
a une greffe hépatique (n = 3) . Le rythme annuel fut de cinq
transplantations a un age moyen de ’enfant de 15.6 ans. Les
résultats sont médiocres, méme si trois des plus longs re-
culs (15, 14, 12 ans) se trouvent dans cette période. De nom-
breux progres dans la transplantation pulmonaire (greffe bi-
pulmonaire en deux temps, ou bien réduction pulmonaire
réglée) associés a I'amélioration de "anesthésie et des modes
d’immunosuppression ont marqué cette premiere période.

— De 1995 a 2004 les critéres d’indication sont plus pré-
cis, les centres de transplantation s’individualisent et s’or-
ganisent. La recherche des donneurs dans le méme temps
marque une pose et entraine une élévation du temps moyen
de la greffe (> 1 an 1/2) ; ce délai est mis a profit pour une
préparation nutritionnelle et psychologique des futurs re-
ceveurs.

Il ne s’agit plus que de transplantation pulmonaire et les
résultats globaux sont encourageants. A ce jour 21 patients
sur 33 sont en vie ; le recul est supérieur a 3 ans pour 12
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d’entre eux (jusqu’a 10 ans), pour 9 patients il est 5 fois in-
férieur & une année et pour les 4 derniers se situe entre 13-
33 mois. Leur qualité de vie est satisfaisante voire bonne.

La majorité des déces surviennent avant 18 mois (10/12),
essentiellement par infection liée a plusieurs rejets aigués ;
les complications mécaniques (sténoses des sutures bron-
chiques) peuvent également étre en cause. Les deux déces
tardifs (I’'un aprés 7 ans, ’autre 8 ans malgré une retrans-
plantation) sont liés au développement d’une bronchiolite
oblitérante ( forme de rejet chronique).

Nous n’avons pas d ‘expérience de la transplantation
avec donneurs vivants.

Lensemble de ces résultats :

1. Est conforme au registre international des transplan-
tations pulmonaires.

2. Confirme que la mucoviscidose est la premiére cau-
se de transplantation pulmonaire.

3. Place cette technique chirurgicale bien réglée parmi
Iarsenal thérapeutique contre la mucoviscidose, contribuant
a l’accroissement du pronostic chez ces jeunes patients.

Référence: site a explorer : http:/light.emmes.com/peds-
transplantation

QUELQUES INTERROGATIONS ETHIQUES A
L’OCCASION DE LA DECOUVERTE D’UNE
AFFECTION GENETIQUE 40 ANNEES APRES LE
DECES DES ENFANTS ATTEINTS

Pierson M
Professeur émérite pédiatrie et génétique. Faculté de médecine de
Nancy. Vandoeuvre les Nancy (France)

Introduction

Les progres considérables de la génétique moléculaire et
plus spécifiquement de la génomique et de la protédmique
ont apporté a la pédiatrie une aide indiscutable dans le do-
maine de la compréhension des affections héréditaires.

Sur le plan intellectuel, on a di repenser complétement
les mécanismes de la transmission des genes et le role des
facteurs environnementaux et les mieux comprendre. Ces
avancées ont aussi permis d’envisager avec sérieux des pos-
sibilités de modifier la donne. Ainsi en est-il de la thérapie
génique.

Hélas, pour I’heure, les applications thérapeutiques
concreétes se font encore attendre. Cela nous conduit a une
grande modestie vis a vis de nos familles et de nos petits ma-
lades. De la résultent les problémes liés a I'information : le
Conseil génétique et ses composantes éthiques.

L’occasion de réfléchir a ces aspects de la pratique mé-
dicale nous est donnée par I’exemple de deux petites filles
décédées successivement en 1960 et en 1962 dans le méme
tableau de néphrose congénitale associé a I'absence bilaté-
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rale de pupille (microcorie), les parents étant tous deux in-
demnes de tout déficit. Le tableau était inconnu et si origi-
nal qu’il a motivé une publication dans le Journal de géné-
tigue humaine de 1963. Les aspects cliniques
anatomo-pathologiques et biologiques y ont été décrits avec
beaucoup de détail.

Nos conclusions étaient qu’il devait s’agir de la muta-
tion d’un géne autosomique récessif rare agissant sur la
synthése d’une protéine spécifique a ces deux organes dont
I’action s’exercait en période embryonnaire contemporai-
ne... mais laquelle?

Bien entendu, nos explications sont restées bien som-
maires pour les malheureux parents.

Apres des années cette famille a été perdue de vue et nous
n’avons pas trouvé trace de cas semblables dans la littéra-
ture génétique.

Plus de 40 ans apres, nous sommes alertés par notre
Collegue d’Erlangen qu’il vient observer une famille identi-
que et en retrouver trois autres dans plusieurs pays d’Eu-
rope et surtout qu’il a pu étudier le génome de ces enfants
et leurs parents. Il a ainsi pu mettre en évidence la mutation
concernée : celle qui détermine I'incapacité de synthése de
la laminine-béta2. Le travail de nos collégues allemands est
exemplaire, il nous a procuré beaucoup d’émotion pour cet-
te famille. Nous allons analyser les étapes par lesquelles nous
sommes passés depuis cette découverte.

1. Premiére interrogation: que faire avec cette nouvelle?
Peut-elle avoir un intérét? Pour qui? Pour nous? Pour la fa-
mille; est il justifié de les contacter?

Premiére difficulté: avec qui puis-je discuter de toute cet-
te affaire? Les trois collegues qui ont travaillé sur cette fa-
mille sont hélas disparus ou indisponibles: donc je suis seul.
Apres mure réflexion, il m’apparait qu’il serait mieux de ne
pas garder I'information pour moi et que la famille y a en
quelque sorte un droit sauf si elle préfere ne pas savoir. Dans
tous les cas il faut donc la retrouver!

2. Deuxieme étape: comment retrouver une famille dont
on ne connait pas ’identité car bien entendu le patronyme
ne figurera pas sur la publication princeps?

Je passe sur les détails, mais il a fallu trois mois d’en-
quéte pour y arriver en forgant un peu certains barrages lé-
gaux et administratifs

Pendant cette véritable traque, comment faire pour res-
ter dans le cadre de la confidence, cela n’a pas été si facile.
On demande chaque fois : pourquoi recherchez vous cette
famille? On a alors découvert I’existence d’une fille puinée
du couple et grace au nom retrouvé de mémoire avec qui je
pouvais entrer en contact.

3. Troisieme étape: a-t on le droit de lever le secret? Est
ce vraiment dans «I’intérét des familles»? Que peut appor-
ter a la personne identifiée, la révélation de ce qui va peut-
étre étre considéré comme «une tare»? Dans ce cas les mé-
decins seront jugés comme seulement intéressés par la science
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'Faut-il alors s’acharner sur cette famille, en tout cas sur cet-
te personne identifiée?

4. Cette fois on en débat avec les collegues du Comité
d’Ethique.

La situation s’éclaircit: il se dégage un consensus pour
penser que ce peut étre occasion de rendre service a cette
Personne puis qu’elle a toutes chances d’étre elle méme in-
demne de la « tare » et non transmettrice. On a appris qu’e-
lle a trois enfants en parfaite santé La décision est prise, je
vais donc la contacter

5. Etape décisive. La personne est en ligne que dois-je
lui dire?

Aucune hésitation: la vérité, c’est-a-dire que I'on a mis
en évidence 40 ans apres ce qui s’est produit pour ses deux
sceurs et quel est le mécanisme de transmission de cette af-
fection rarissime. La réaction est immédiate : non seulement
elle est trés émue et reconnaissante du message, mais elle
supplie tout de suite que sa mére soit informée car cela lui
fera un immense bien. En effet, aprés 40 ans elle n’a pas en-
core fait le deuil de ses deux bébés et il lui reste un grand
sentiment de culpabilité

6. La suite va se dérouler trés vite: la maman qui est veu-
ve éprouve une intense émotion a notre appel ; elle écoute
le message et se propose de venir le plus vite possible pour
nous rencontrer.

Il se trouve que c’est Noél. Elle vient avec sa fille. Elle
est radieuse avant méme que le mot ait été prononcé par moi,
elle dit qu’il faut faire les prises de sang a sa fille aussi.

7. Derniére étape, le bilan génétique: que va-t-il appor-
ter? Jusqu’ou faut-il aller?

D’un commun accord avec notre collegue généticien, Di-
recteur du Laboratoire de biologie génétique, on se concer-
te avec nos deux partenaires d’étudier leur situation A.D.N
et attendre les résultats pour savoir §’il peut y avoir quelque
chose a faire de plus Ce qui est fait. Les examens sont faits.
Résultat : la maman est bien hétérozygote pour la mutation
de la déficience en laminine beta 2. La fille est indemne.

Faut-il aller plus loin? Notre avis était que ce n’était pas
indispensable puisque, a priori, il n’y avait pratiquement au-
cun risque de voir la maladie réapparaitre étant donné que
les générations successives avaient déja révélé ’absence de
nouveaux cas

Curieusement ce sont les deux dames qui ont suggéré
que I’on étudie deux autres membres de la famille, a sa-
voir la sceur du pére, qui lui est décédé il y a déja 20 ans et
le frére de la mere.

Drailleurs ces personnes ont été informées par la mere
et ont souhaité participer.

On pourra réfléchir encore sur la signification de la mo-
bilisation de ces personnes

Pour Conclure

Depuis prés d’un demi-siécle les fantastiques progres de
la science ont embrasé le cceur des médecins, des pédiatres
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et des généticiens en particulier. Aujourd’hui, les réalités pra-
tiques modeérent nos discours mais pas la recherche biolo-
gique et médicale.

Mais c’est I'information qui nous pose les vrais proble-
mes. Elle peut, tout comme la langue pour Esope ! Le mi-
racle, la paix du cceur, la confiance mais aussi a I'inverse :
la tempéte le désastre, la terreur, la haine, le suicide !

Ce qui veut dire qu’en cette matiére, comme dans tous
les actes des soignants, la réflexion éthique s’impose plus
que jamais.

LE PHENOTYPE COMPORTEMENTAL DU
SYNDROME DE SMITH-MAGENIS DESORMAIS
ACCESSIBLE AU TRAITEMENT

Lacombe D, Battin |

Service et Laboratoire de génétique médicale-CHU, Bordeaux

Cette anomalie du développement embryonnaire d’ori-
gine génétique, décrite en 1982-1986, MIM 182290, d’in-
cidence 1 /25000, comporte un phénotype comportemental
caractéristique, comme ces autres syndromes micro-délé-
tionnels que sont les syndromes de Prader-Willi, d’Angel-
man, de Williams-Beuren.

La dysmorphie cranio-faciale, modérée, accentuée avec
I’age, avec une bouche en chapeau de gendarme, la levre su-
périeure ayant des coins tombants.

Les anomalies associées sont nombreuses , dans la sphe-
re ophtalmologique; ORL (voix rauque, insuffisance vélai-
re, surdité mixte ou de transmission); anomalies osseuses
telles que brachydactylie avec doigts fuselés, scoliose (12%);
cardiaques, valvulaires et supra-valvulaires (40%); rénales
(30%); neurologiques, hypotonie, neuropathie périphérique
(75%) forme de Charcot-Marie-Tooth type 1a, localisé dans
cette région (sd des génes contigus), convulsions (10 a 20%);
endocrino-métaboliques, hypogénitalisme, hypercholesté-
rolémie (57%); petite taille (78%).

Le retard mental est constant, mais variable avec retard
du langage.

Le phénotype comportemental a un retentissement sur
la vie du patient et de son entourage. Il est évocateur : hy-
peractivité (aprés 2 ans), crises de colére, intolérance a la
frustration, auto-agressivité: morsures, coups sur la téte,
onychotillomanie, polyembolokoilomanie, élévation du seuil
de tolérance a la douleur.

Les troubles du sommeil sont stéréotypés, inhabituels,
constants: réveils nocturnes fréquents et prolongés, réveil
définitif trés matinal a 4-5 heures du matin, ce qui entraine
des troubles de la vigilance diurne, une fatigue matinale, des
siestes et des attaques de sommeil en fin de journée. UE-
EG montre un temps de sommeil réduit, avec un sommeil
paradoxal interrompu.
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La sécrétion de mélatonine est inversée, avec absence de
sécrétion nocturne. C’est donc une anomalie circadienne de
la mélatonine (De Leersnyder- J. Ped. 2001) ,qui ne con-
cerne que cette sécrétion, car les rythmes circadiens de la
GH et du cortisol sont conservés. Les troubles du compor-
tement sont en partie liés au troubles du sommeil.

La prise en charge thérapeutique utilise un béta-blo-
quant, comme I’acétobutolol (sectral®) a la dose de 10
mg/kg, en une prise le matin, qui inhibe la sécrétion de mé-
latonine, a condition que le patient n’ait pas d’asthme. On
peut y ajouter le soir une prise unique de mélatonine a li-
bération prolongée (Circadin® délivrée en ATU). Le suivi
de ces patients grace a 'agenda de sommeil rempli par les
parents montre une nette amélioration du comportement
des enfants dans la journée. Les siestes disparaissent, ain-
si que les attaques de sommeil et les coléres. Le compor-
tement plus calme, "amélioration du sommeil s’accom-
pagnent d’une meilleure capacité de concentration. Toute
la famille en bénéficie. Et Angelman. La délétion s’avérant
de novo, apres vérification du caryotype des parents, on
peut les rassurer sur le caractére accidentel, non récurrent
de ’anomalie.

L’anomalie génétique est une micro-délétion interstitie-
lle du chromosome 17 en p 11.2, visible en cytogénétique
standard, encore mieux sur un caryotype en haute résolu-
tion et par FISH .La taille de la délétion, de 4 Mb habitue-
llement, parfois plus petite ou plus grande est sans rela-
tion évidente avec 'expression clinique. Lorigine parentale
de la délétion, paternelle dans 57% des cas et maternelle
dans 43% est sans conséquence phénotypique, ce qui écar-
te un phénomene d’empreinte génomique comme celui ob-
servé dans les syndromes de Prader- Willi et Angelman. La
délétion s’avérant de novo, apres vérification du caryoty-
pe des parents, on peut les rassurer sur le caractére acci-
dentel, non récurrent de "anomalie.

Ainsi, le SMS est un modéle biologique de trouble du
sommeil et du comportement par inversion de la sécrétion
circadienne de la mélatonine. Le traitement proposé amé-
liore les patients, favorise leur intégration et leurs acquisi-
tions et soulage la famille. C’est pourquoi le diagnostic doit
étre fait le plus tot possible.

MODIFICACIONES DE LOS NIVELES PLASMATICOS
DE GHRELIN ACTIVO DURANTE EL DESARROLLO
PUBERAL EN AMBOS SEXOS

Herndndez M, Martos GA, Barrios V, Argente |
Universidad Aut6noma. Departamento de Pediatria. Hospital In-

fantil Universitario Nifio Jests. Servicio de Pediatria. Madrid

Antecedentes: Ghrelin es el primer péptido en el que se
ha descrito una acilacion, que influye en su capacidad fun-
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cional. Su secrecion se produce fundamentalmente en el es-
tomago y se ha relacionado con la secrecion de hormona de
crecimiento y el control del apetito. Existen numerosos da-
tos en la literatura referentes a las variaciones de los nive-
les circulantes de ghrelin a lo largo del desarrollo; sin em-
bargo, se desconoce la evolucion de la fraccion activa durante
la infancia y la adolescencia.

Objetivo: Investigar los niveles plasmaticos de ghrelin
activo y la evolucion en su proporcion con respecto a los de
ghrelin total en nifios y adolescentes de ambos sexos a lo
largo de las diferentes fases del desarrollo puberal.

Sujetos y métodos: Se estudiaron 160 nifios (83 nifias
y 77 nifos) distribuidos en cuatro grupos de acuerdo con el
estadio de desarrollo puberal: Tanner I (23 nifias y 22 ni-
fnos), Tanner II (19 nifias y 16 nifios), Tanner III + IV (21
nifias y 20 nifos) y Tanner V (20 nifias y 19 nifos). En to-
dos los casos se determinaron los niveles séricos de ghrelin
total y ghrelin activo en ayunas mediante radioinmunoen-
sayo (Linco Inc, St. Charles, MO, USA). En ambas técnicas
los coeficientes de variacion intra- e interensayo fueron in-
feriores al 10%.

Ghrelin total (pg/ml)
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FIGURA 1. Estadio de Tanner.
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Resultados: No se encontraron diferencias significati-
vas debidas al sexo en ninguno de los pardmetros estu-
diados, ni en el cociente ghrelin activo/ghrelin total. Exis-
ten diferencias significativas en los niveles de ghrelin total
entre los niflos prepuberales y el resto de los grupos estu-
diados (p < 0,001, figura 1A). Sin embargo, los niveles de
la fraccion activa estaban significativamente elevados en
el estadio III + IV con respecto al resto de grupos esta-
blecidos (p< 0,001, figura 1B). Asimismo, al analizar el
cociente de la fraccion activa con respecto al ghrelin total,
esta diferencia era altamente significativa (p < 0,001, fi-
gura 1C).

Conclusion: El incremento durante la media pubertad de
los niveles de ghrelin activo y de su proporcion con respecto
a los de ghrelin total sugiere su implicacion en el aumento del
apetito y del crecimiento observado en esta etapa.

OSTEOGENESIS IMPERFECTA: EFECTOS
ANTROPOMETRICOS, OSEOS Y RENALES
DEL TRATAMIENTO PROLONGADO CON
PAMIDRONATO INTRAVENOSO

Rodriguez Soriano ], Vallo A
Departamento de Pediatria, Hospital de Cruces y Universidad del
Pais Vasco. Bilbao

Objetivo. El tratamiento mediante ciclos intravenosos
de pamidronato (un bisfosfonato) mejora el curso clinico
y la incidencia de fracturas en pacientes con osteogenesis
imperfecta (OI). Los bisfosfonatos acttian inhibiendo la
reabsorcion dsea. Los objetivos del presente estudio fue-
ron evaluar los efectos antropométricos, dseos y renales
de dicho tratamiento.

Pacientes y métodos. Se trataron 10 pacientes con OI
con edades comprendidas entre 5 meses y 25 afios. Utili-
zamos el protocolo de ciclos intravenosos de pamidrona-
to recomendado por Glorieux y cols. La duracion del tra-
tamiento fue de un minimo de 2 afios a un maximo de 5
afos. Las mediciones antropométricas, el estudio de la den-
sidad mineral 6sea mediante DXA (Hologic) y los para-
metros del metabolismo calcio - fosforico fueron repeti-
dos antes del tratamiento y cada afio durante la duracién
del mismo. La masa dsea fue determinada mediante el cal-
culo de L-Ls BMAD (o0 densidad mineral 6sea lumbar co-
rregida) que representa un valor estimativo de densidad
mineral 6sea volumétrica y no es, por tanto, sensible a va-
riaciones del tamafio del esqueleto.

Resultados. Clinicamente, se observd un marcado des-
censo en la incidencia de fracturas. El Z-score de talla es-
taba marcadamente disminuido antes del tratamiento (va-
lor mediano -6.8 DS). Durante el tratamiento todos los
nifios y adolescentes reemprendieron un ritmo de creci-
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miento normal, sin catch — up, de tal manera que al fina-
lizar el mismo, tras 2-5 afios, el Z-score de talla perma-
neci¢ inmodificado. En 7 paciente muy afectados, con OI
tipo I1I, el valor de L,-Ls BMAD aument6 hasta un 80%
sobre el valor basal tras 2 afios de tratamiento pero ten-
di6 a estabilizarse o incluso disminuir si el tratamiento
se prolongaba hasta 4-5 afios. Se pudo también demostrar
una correlacion inversa significativa entres la excrecion
urinaria de calcio y los valores simultdneos de L,-Ls BMAD
(r=0,30, P menor 0,05).

Conclusiones. Estos resultados confirman que el tra-
tamiento prolongado con pamidronato intravenoso me-
jora grandemente el estado clinico de pacientes con OI ti-
po IIl al reducir de manera notable la incidencia de fracturas
y mejorar su movilidad y bienestar fisico. Sin embargo, la
constatacion de que la mejoria ejercida sobre la densidad
mineral sea volumétrica tiene un caracter transitorio le-
vanta dudas acerca de si dicho beneficio terapéutico se
mantendra de manera indefinida. Este hallazgo, junto con
la demostracion de que el crecimiento se normaliza pero
no se recupera el crecimiento perdido, obliga a considerar
la posibilidad de tratamientos alternativos. En nuestra opi-
nién, deberian iniciarse ensayos clinicos controlados, a ser
posible desde épocas tempranas de la vida, de un trata-
miento combinado de hormona de crecimiento humana
recombinante y de ciclos interrumpidos de pamidronato
intravenoso o administrcion prolongada de un bisfosfo-
nato activo por via oral. Este tratamiento combinado per-
mitiria no solamente mejorar la incidencia de fracturas, si-
no asegurar también una talla final mds cercana a la
normalidad.

LTPOTONIA CONGENITA: CAUSE GENETICHE

Corsello G
Cattedra di Pediatria, Dipartimento Materno-Infantile, Universita
di Palermo

La nascita di un neonato con grave ipotonia € un gran-
de impegno per il neonatologo, non solo per gli aspetti di
gestione clinica, ma anche per la vasta eterogeneita eziolo-
gica e la severita della prognosi a distanza della maggior
parte dei casi. Uno dei segni premonitori di una ipotonia
congenita, che ha molta importanza anche dal punto di vis-
ta anamnestico, ¢ il rilievo di una scarsa motilita attiva fe-
tale riferita dalla madre ed evidente in sede ecografica pre-
natale. E” molto importante la ricerca di segni clinici all’esame
obiettivo del neonato che confermino una ipotonia ed una
ipomotilita nella vita intrauterina. I pit significativi sul pia-
no semeiologico sono P'eccesso di peluria a livello della su-
perficie estensoria degli arti, soprattutto di quelli inferiori,
una facies ipomimica con rima buccale sottile e rivolta ver-
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so il basso ed un palato spiccatamente ogivale. Questi seg-
ni non hanno una genesi malformativa, ma sono legati al
deficit di attivita muscolare nel corso del IT e del TIT tri-
mestre di gravidanza. Particolare importanza nell’iter diag-
nostico di questi soggetti & la ricerca di segni associati, so-
prattutto malformativi, anche in vista di una definizione
nosologica. Una corretta diagnosi € in questi casi I'unico ele-
mento utile per ’approccio terapeutico, quando possibile,
per delineare la storia naturale della condizione e per of-
frire la consulenza genetica e riproduttiva alla famiglia.

Sul piano delle cause, una ipotonia congenita puo rico-
noscere forme genetiche e forme acquisite nella vita intrau-
terina. Tra le cause genetiche si distinguono le malattie cro-
mosomiche, in cui sono sempre presenti difetti strutturali
sia cerebrali che di altri distretti corporei, e i disordini mo-
nogenici in cui anomalie strutturali possono non essere pre-
senti.

Tra le malattie cromosomiche, oltre alle pitt comuni aneu-
ploidie autosomiche (trisomia 21, tisomia 13 e trisomia 18),
vanno considerate sindromi piu rare in cui il rilievo di una
ipotonia congenita & un segno importante: la sindrome 4q,
la sindrome 5p- e la trisomia 8 in mosaico in cui si riscon-
trano segni malformativi spesso non eclatanti sul piano fe-
notipico quali I’agenesia del corpo calloso, la scafocefalia,
le labbra spesse e i solchi palmari e plantari profondi.

Tra i disordini su base mendeliana una ipotonia carat-
terizza molte malattie congenite del metabolismo, in cui so-
no assenti di norma difetti strutturali ma in cui il rilievo di
alterazioni emogasanalitiche (acidosi metabolica, chetoaci-
dosi), idroelettrolitiche e di altri metaboliti a livello plas-
matico (ipoglicemia, iperammoniemia) e/o urinario (acidu-
rie organiche) risulta determinante ai fini diagnostici. Nelle
malattie metaboliche con esordio neonatale I’ipotonia con-
genita & piu frequente nella malattie in cui il deficit enzi-
matico provoca un deficit energetico primitivo, mentre in
quelle in cui il quadro ¢ legato ad encefalopatia acuta, alla
nascita il neonato & normale e I'ipotonia insorge nelle ore o
nei giorni successivi. Tra le malattie congenite del metabo-
lismo che si associano ad ipotonia congenita vanno inclusi
anche alcuni quadri clinici descritti come sindromi mal-
formative, ma in realta dovute a deficit di sintesi di alcuni
importanti molecole di alto valore biologico. E il caso de-
lla Sindrome di Smith-Lemli-Opitz, malattia a trasmissione
autosomica recessiva, caratterizzata da grave ipotonia con-
genita, IUGR, ipogenitalismo maschile, malformazioni del
SNC, della linea mediana e viscerali, dovuta a deficit di sin-
tesi endogena del colesterolo per carenza dell’enzima 7-dei-
dro-colesteroloreduttasi. Questo enzima ¢ codificato da un
gene localizzato sul cromosoma 11 (11q12-q13) ed ¢ oggi
possibile oltre alla diagnosi biochimica (dosando i livelli
plasmatici elevati del 7-OH-colesterolo sul plasma ed an-
che sul liquido amniotico in epoca prenatale), anche quella
molecolare. Alcuni difetti metabolici interessano la sintesi
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di componenti fondamentali per la struttura dei neuroni e
della mielinizzazione e si presentano come quadri di leu-
codistrofia. E’ il caso della sindrome di Pelizaeus-Merzba-
cher, dovuta ad un difetto genetico di sintesi della protei-
na protolipidica (PLP), importante costituente della mielina,
ereditata con modalita X-linked recessiva e localizzazione
nella regione Xq22 (CASO CLINICO 1).

Un gruppo importante di difetti genetici che causano
ipotonia congenita ¢ rappresentato dalle malattie neuro-
muscolari e muscolari, la cui diagnosi ¢ legata sia alla re-
gistrazione di pattern elettrofisiologici alterati (Potenziali
evocati somatosensoriali, Elettromiografia) che alla possi-
bilita oggi sempre piu frequente di identificare con la diag-
nosi molecolare del DNA mutazioni dei geni responsabili.
E’ questo oggi il momento diagnostico piu importante non
solo per effettuare una correlazione genotipo-fenotipo ma
anche per poter offrire alla coppia una diagnosi certa ri-
producibile in sede di diagnosi genica preconcezionale o pre-
natale nelle successive gravidanze. I disordini piu comuni
tra questi sono la Atrofia muscolare spinale, un tempo no-
ta come sindrome di Werdnig-Hofmann, dovuta a muta-
zione del gene SMA, localizzato sul locus 3, la distrofia mus-
colare di Duchenne nelle sue forme gravi da mutazioni del
gene DMD il cui locus ¢ Xp21, le distrofie muscolari con-
genite nella forma classica ed in quelle associate a ritardo
mentale ed a malformazioni cerebrali, la distrofia mioto-
nica di Steinert, dovuta a mutazione dinamica con ampli-
ficazione della tripletta instabile CTG (oltre 50 copie) del
gene che codifica per una proteina nota come miotonina
protein-chinasi, mappata nel locus 19q13, che si associa a
cataratta, deformita scheletriche, note di insufficienza men-
tale, disturbi cardiaci ed endocrini ad emergenza clinica piu
tardiva (CASO CLINICO 2).

Una sindrome che deve essere sempre presa in conside-
razione di fronte ad un neonato con ipotonia congenita, an-
che non severa ma associata a disordini di adattamento post-
natale alla vita extrauterina, respiratori e nutrizionali (deficit
di suzione, facile esauribilita durante ’alimentazione con
necessita di ricorrere a supporto con gavage), ¢ la sindrome
di Prader-Willi, dovuta a mutazione del gene responsabile
nel locus 15q13, con caratteristico imprinting genomico. La
sindrome ¢ infatti legata a delezioni o mutazioni del gene
paterno o in alcuni casi (15% circa) a disomia uniparenta-
le materna del cromosoma 15. La diagnosi molecolare in
questi casi & possibile attraverso un test di metilazione o nei
casi in cui questo test non ¢ informativo attraverso ulte-
riori approcci molecolari (CASO CLINICO 3). Nella sin-
drome di Prader-Willi gli altri segni clinici (acromicria, ipo-
genitalismo maschile, obesita, ritardo di crescita) si rendono
evidenti solo in epoche successive ed alcuni di essi posso-
no essere oggi trattati ed in parte prevenuti attraverso un
idoneo intervento terapeutico (bassa statura ed obesita at-
traverso ’uso precoce di GH ricombinante).
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Tra le forme acquisite di ipotonia congenita devono es-
sere considerate tutte quelle condizioni in cui un danno emo-
dinamico o vascolare nella vita intrauterina provoca altera-
zioni cerebrali, in genere evidenziabili con I'ecografia ed il
doppler. Una delle situazioni che puo indurre una ipotonia
congenita € rappresentata dalla sequenza di trasfusione twin-
twin in corso di gravidanze gemellari con anastomosi vas-
colari che provocano nel gemello donatore una condizione di
ischemia (causa di encefalopatia ipossico-ischemica) ed in
quello riceventi uno stato di iperviscosita ematica con con-
seguenze negativa sul piano emodinamico. Tutte le infezioni
intrauterine, infine, caratterizzate dal passaggio di agenti pa-
togeni attraverso la placenta possono indurre nel feto un dan-
no al SNC che provoca un deficit di attivita neuromotoria
evidente alla nascita con il quadro dell’ipotonia congenita.
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In conclusione, il rilievo di una ipotonia congenita in un
neonato € sempre espressione di un danno a livello del SNC
instauratosi nella vita intrauterina, in rapporto a fattori ge-
netici (cromosomici, monogenici o multifattoriali) 0 am-
bientali. Canamnesi, ’analisi del fenotipo, la ricerca di di-
fetti strutturali associati, ’accertamento diagnostico di
imaging, biochimico, citogenetico e/o molecolare sono ele-
menti di straordinaria importanza per 'inquadramento no-
sologico del paziente, per delineare la storia naturale della
condizione, per programmare gli interventi clinico-assis-
tenziali piu idonei nel neonato e poi nel corso di tutta I'eta
evolutiva e per fornire alla coppia di genitori ed alla fami-
glia tutta una consulenza genetica e riproduttiva utile sul
piano della prevenzione.
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MARZO / ABRIL 2005

CONGRESOS NACIONALES E INTERNACIONALES

1-2 de marzo 2005

Congreso sobre Biotecnologia en el sector Farmacéutico
Madrid (Espafia)

Organizaciéon: Hotel NH La Habana. Madrid
info@iir.es

www.iir.es/Evento/evesntonew

1-2 de marzo 2005

8th Acute Medical Emergencies Conference
Londres (Reino Unido)

Organizacion: ame@confcomm.co.uk

1-2 de marzo 2005

1% European Consensus Conference on the Treatment of
Chronic Hepatitis B and C in HIV Coinfected Patients
Paris (Francia)

Organizacion: Wells Healthcare
secretariat@coinfectionecc.org

2 de marzo 2005

Controversies in Obstetric Anaesthesia
Londres (Reino Unido)

Organizacion: OAA Secretariat
registrations@oaa-anaes.ac.uk

2-4 de marzo 2005

IV Congreso de la Sociedad Espariola de Cirugia Laparoscépica
Madrid (Espafia)

Organizacién: Sociedad Espafiola de Cirugia Laparoscpica
(Secla) Madrid (Espafia)

secla2005@viajesoasis.com

www.seclaendo

3 de marzo 2005

Liposuccién para principiantes: protocolos de seguridad,
anestesia local y técnica basada

Barcelona (Espafa)

Organizacion: Confrontaciones Terapéuticas
conftera@inkcat.es

WWW.semec.com

3-5 de marzo 2005

Sociedad Espanola de Enfermeria de Urgencias y Emergencias
Gijon (Espafa)

Organizacion: Fabula Congress
www.enfermeriadeurgencias.com

4-5 de marzo 2005
IV Congreso de la Sociedad Extremena de oftalmologia
Plasencia (Espafia)
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Organizacion: Viajes Marsans
110@marsans.es

7-9 de marzo 2005

Functional Genomics and Animal Tumour Models

Madrid (Espana)

Organizacion: Conference Secretariat CNIO - Spanish National
Cancer Centre. Almagro, 3. 28002 Madrid (Espafia)
ccc@cnio.es

9-12 de marzo 2005

International Association for Dental Research 83rd General
Session

Baltimore MD (EE.UU.)

Organizacion: Meeting Organiser

10-11 de marzo 2005

Simposio Internacional: El enfermo y la cirugia minimamente
invasiva

Barcelona (Espafa)

Organizacion: Differo Symposium CMI. Muntaner, 60.
08011 Barcelona

secretaria@symposium-cmi.org

10-12 de marzo 2005

Anti-Aging World Conference 2005
Monaco (Monaco)

Organizacion: Catherine Decuyper
AAWC@euromedicom.com

10-12 de marzo 2005

7° Congreso Alicante Refractiva Internacional 2005
Alicante (Espafia)

Organizacion: refractiva@oftalio.com
www.alicanterefractiva.com

10-12 de marzo 2005

XVII Congreso Neumosur

Cordoba (Espafia)

Organizacion: Sociedad de Enfermeria en Neumologia y Cirugia
Torécica del Sur

xviicongreso@neumosurenfermeria.org
www.neumosurenfermeria.org

10-12 de marzo 2005

XII Reunion de la Sociedad Andaluza de Andlisis Clinicos
Carmona-Sevilla (Espafia)

Organizacion: Sociedad Andaluza de analisis clinicos
web-sanac.org/sanacl/carmona/default.asp
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11-15 de marzo 2005

79th Clinical and Scientific Congress of the International
Anesthesia Research Society

Honolulu (EE.UU.)

Organizacion: International Anesthesia Research Society
2 summit Park Drive, suite 140

Cleveland EEUU OH 44131-2571

iarshq@iars.org

16-18 de marzo 2005

Section of Liason Psychiatry Annual Meeting
Barcelona (Espafa)

Organizacion: College Conference Office
pcornell@rcpsych.ac.uk

18-21 de marzo 2005

XXV Pan-Amerian Congress of ophthalmology

Santiago de Chile (Chile)

Organizacion: Pan-American Association of Ophthalmology
1301 South Bowen Road 365

Arlington Texas EEUU 76013

paao@paao.org

WWW.paao.org

18-19 de marzo 2005

15t Joint International Meeting on Degos Disease
Berlin (Alemania)

Organizacion: judith@degosdisease.com

18-20 de marzo 2005

2" International Conference on Healthy Ageing and Longevity
Brisbane

Australia

Organizacion: cjweller@longevity-international.com

18-23 de marzo 2005

61" Encuentro anual de la Asociacion Americana de Alergia,
Asma e Inmunologia

San Antonio (EE.UU.)

Organizacién: Asociacion Americana de Alergia, Asma e
Inmunologia. 611 East Wells Street.

Milwaukee EEUU WI 53202

info@aaaai.org

WWW.aaaal.org

20-26 de marzo 2005

Europe Oceania Medical & Legal Conference
Cervinia (Italia)

Organizacion: conference@barweb.com.au

21-25 de marzo 2005

25th International Symposium on Intensive Care and
Emergency Medicine

Bruselas (Belgica)

Organizacion: sympicu@ulb.ac.be

21-25 de marzo 2005

20th Annual Interventional Cardiology 2005: The International
Symposium

Snowmass Village (EE.UU.)

Organizacién: education@promedica-intl.com
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25-29 marzo 2005

XXV Pan-American Congress of Ophthalmology

Santiago de Chile (Chile)

Organizacion: Pan-american association of ophthalmology
1201 South Bowen Road 365

Arlington EE.UU 76013

paso@paao.org

WWW.DPaao.or

26-27 de marzo de 2005

VIII Congreso de la Sociedad Espainola de Retina y Vitreo
Santiago de Compostela (Espafia)

Organizacion:

Secretarfa Sociedad Espafiola de Retina y Vitreo

Vizcaya, 11 Urb. Maracaibo

28230 Madrid (Espafia)

paloma.robles@lycos.es

28 de febrero al 2 de marzo 2005

1% International Congress on Immunodeficiency Disorders
Tehran (Iran)

Organizacion: Nima Rezaei, MD
congress@iraniampia.org

28 de marzo a 3 de abril 2005

Pan Europe Pacifc Medical & Legal Conference
Venecia (Italia)

Organizacion: conference@barweb.com.au

30 de marzo al 1 de abril 2005

3 European HIV Drug Resistance Workshop
Atenas (Grecia)

Organizacion: info@virology-eduaction.com

1-3 de abril 2005

8% Congress of the international society of dacriology & dry
Eye

Madrid (Espafia)

Organizacion: Audivisual y Marketing, s.1.

Donoso Cortés, 73 - 1°

28015 Madrid (Espaia)

avpm@oftalmo.com

www.oftalmo.com/isd-de

6-10 de abril 2005

6 International Symposium on Osteoporosis: Current Status
and Future Directions

Washington (EE.UU.)

Organizacion: susanr@nof.org

7-9 de abril 2005

XIX Reunién Nacional de la Seccion de Cardiologia Preventiva
y Rehabilitacién de la Sociedad Espanola de Cardiologia

San Sebastian (Espafia)

Organizacion:

Grupo Congrega

Rosalia de Castro, 13 - 1° Izda.

15004 La Coruna (Espana)

congrega@congrega.es

WWW.CONgrega.es
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7-9 abril 2005

Clinical Dermatology 2005

Viena (Austria)

Organizacion: Organising Secretariat, CCT Postgraduate
Education Limited, 50-52 Union Street, London SE1 1TD,
United Kingdom

d2000@cctltd.u-unet.com

9-10 de abril 2005

An Update in Sexually Transmitted Infections
Washington (EE.UU.)

Organizacién: Continuing Medical Eduation,

Boston University School of Medicine 715 Albany Street
Boston EE.UU MA 02118

cme@bu.edu

11-14 de abril 2005

XXVI Congreso de la Asociacion Espanola de Enfermeria en
Cardiologia

Toledo (Espafia)

Organizacion: Grupo Congrega

Rosalia de Castro, 13 - 1° Izda.

15004 La Coruna (Espaia)

congrega@congrega.es

WWW.CONgrega.es

14-15 de abril 2005

XII International Symposium about Current Issues and
Controversies in Psychiatry: Comorbity

Barcelona (Espafia)

Organizacion: Grupo Gyseco
controversias@geyseco.com

15-16 de abril de 2005

V Simposio Internacional Controversias en glaucoma
Madrid (Espafia)

Organizacion: Allergan

19-22 de abril 2005

XXII Congreso Nacional de la BSR

Brighton (Reino Unido)

Organizacién: Sociedad Espafiola de Reumatologia
Recoletos, 9 - 1° A

28001 Madrid (Espaiia)

ser.esther@retemail.es

WWW.Ser.es

19-24 de abril 2005

10th International Congress on Oral Cancer
Heraklion (Grecia)

Organizacion: Despina Chrisostomidis
info@citycongress.gr

21- 23 de abril 2005

ADI International Congress
Naxos (Italia)
Organizacion:

Zagni Giovanni Fabio
fachi@triscalinet.it
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21-23 de abril 2005

Associazionales Dermatologica lonica (ADI) International
Congress

Naxos-Taormina (Italia)

Organizacion: MD Zagni Giovanni Fabio
fachi@tiscalinet.it

21-22 de abril 2005

X Congreso de la Sociedad Madrilefia de Neumologia y Cirugfa
Toracica (Neumomadrid)

Madrid (Espafia)

Organizacion: Sociedad Madrilefia de Neumologia y Cirugia
Toracica

www.neumomadrid.org/index2

21-23 de abril 2005

XVIII Congreso Nacional de la Sociedad Espariola de
Arteriosclerosis

La Coruna (Espafia)

Organizacion: Congrega, s.l.

Rosalia de Castro, 13 - 1° Izq.

15004 La Coruna (Espafa)

congrega@congrega.es

WWW.CONngrega.es

22-23 de abril 2005

11 Congreso de Sermergen-Madrid
Madrid (Espafia)

Organizacion: IMC; s.a

Alberto Alcocer, 13- 1°D

28036 Madrid (Espaia)
comunic@imc-sa.es

23-26 de abril 2005

HIV International symposium

Cleveland (EE.UU.)

Organizacion: The Cleveland Clinic Educational Foundation
P.O. Box 931653

Cleveland 44193-1082 Ohio

24-27 de abril 2005

Sth Extraordinary International Symposium on Recent
Advances in Otitis Media

Amsterdam (Netherlands)

e.mail: Info@congresscare.com

Organizacion: Congress Care

Info@congresscare.com

28-30 de abril 2005

6th International Workshop on Clinical Pharmacology of HIV
Therapy

Québec (Canada)

Organizacion: info@virology-education.com

28 abril 2005

1t International IVI Congress “Maternal - fetal Medicine”
Valencia (Espafa)

Organizacion: ivicongress@tecnicviajes.com
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28-30 de abril 2005

V Symposim de Dermatologia Complexo Hospitalario Juan
Canalejo

La Coruna (Espafia)

Organizacion: Congrega, s.l.

Rosalia de Castro, 13 - 1°Izq.

15004 La Coruna (Espafia)

congrega@congrega.es

WWW.congrega.es

28-30 de abril 2005

VI Simposio Internacional sobre Terapéutica endovascular
SITE 2005

Barcelona (Espafia)
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Organizacion: Hospital Univesitario Clinic. Hospital Donostia
Calvet, 55

08021 Barcelona (Espafia)

unicongbecn@unicongress.com
www.unicongress.com/site2005

29 de abril al 6 de mayo 2005

22" International Papillomavirus Conference and Clinical
Workshop 2005

Vancouver (Canada)

Organizacion: Conference Secretariat
congress@venuewest.com
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NORMAS DE PuBLICACION

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA considerara para su pu-
blicacion lostrabgjos cientificos relacionados con la Pediatria en sus
diversos dmbitos, clinicoy deinvestigacion, que se gjusten alassi-
guientes

NORMAS DE PUBLICACION
LaRevista constard de las siguientes Secciones.

PUESTAAL DIA

Articulos de caracter monogréfico sobre avances recientes en
Pediatria. Estos articulos son encargados a sus autores por la Di-
reccion delaRevistay su Consgjo Editorial. Su extension y carac-
teristicas se fijaran por la Direccidn de acuerdo con los autores.

REVISION

Trahajos que aborden temas de interés general/especia y no en-
cajen bajo el epigrafe de Puestaa Dia. Pueden ser objeto de en-
cargo por la Revista o enviados espontaneamente por sus autores.
Las normas de publicacion seran las mismas que las del apartado
anterior.

CARTASAL DIRECTOR

Discusién de trabajos recientemente publicados en la Revista.
Laextension maxima sera de 700 palabras, €l nimero de citas bi-
bliograficas no serd superior a10'y se admitiraunafiguray/ o ta-
bla. El niimero de firmantes no debe ser superior a cuatro.

ORIGINALES

Lostrabajos, con original y dos copias en papel y en soportein-
formético (disquete, CD-ROM ...), deberédn presentarse impresos a
doble espacio, con mérgenes suficientes (1,5 cm), en papel tama-
fio folio. Las hojas irdn numeradas consecutivamente. En primera
figurarén €l titulo del trabgjo (que debera ser conciso e informati-
vo), €l nombre y apellidos del autor o autores, el nombrey direc-
€ion del centro aque pertenezcan y fecha de envio.

Los originales constaran de | os siguientes apartados:

1. Introduccion, especificando |os objetivos del trabgjo.

2. Métodos, describiendo con claridad los procedimientos y téc-
nicas utilizados.

3. Resultados, exponiéndolos concisamente.

4. Discusion y conclusiones.

Se gportard un resumen, en espafiol y en inglés, suficientemen-
te informativo, de una extension no superior a 200 palabras. Asi-
mismo seincluirdn al final |as palabras clave, también en espafiol e
inglés, conforme alalistadel “Index Medicus’, que se reproduce
todos los afios en el nimero 1 (enero).

182 Normas de publicacién

Dibujosy graficos: se realizardn con ordenador o con cual-
quier técnica que permita una buena reproduccion. Seran com-
prensibles por sus leyendas, sin necesidad de referirse d texto. De-
beran numerarse con cifras ardbigas, por su orden de aparicion en
el texto.

Tablas: se entregarén en hoja aparte, en formaindependiente,
con numeracion correlativa en nimero ardbigosy con sus corres-
pondientes titulos.

Fotografias: serén aportadas sdlo agquellas que se consideren
estrictamente necesarias. Deberédn estar numeradas al dorso, indi-
cando su parte superior con unaflecha, entregandose por separado
en sobre adjunto. Sus pies figuraran impresos en hoja aparte.

Bibliografia: selimitaraalacitadaen el texto. Serecogerdn en
hojaaparte a final del trabajo, por orden de aparicion en €l texto,
con su correspondiente numeracion correlativay con arreglo alas
siguientes normeas;

Apdlidoseinicia del nombre detodos los autores, hastaun méa
ximo de 6. Si hay més de 6 se afiadiratras el 6° et d; titulo del tra-
bajo en sulengua original; abreviaturade larevista seglin patron in-
ternacional, afio, nimero de volumen y paginasinicia y final.

Ejemplo: Heiberg A. A comparative study of different elec-
trophoretic techniques for classification of hereditary hyperlipop-
proteinaemias. Clin Genet 1973; 3: 450-60. Si lacitaprocede deun
libro seincluiran los apellidos e iniciales de los autores; titulo del
libro en su idioma original; edicidn; la ciudad o ciudades donde se
haeditado; el nombre de laeditoria y el afio de su publicacion. Las
indicaciones de paginacion deberan colocarse al final, después del
afio de su publicacion.

Ejemplo: Fredrickson DS, Levy RI. Familia hyperlipoprotei-
naemia. En: Stanbury JB, Wyngaarden JB, Fredrickson DS, eds. The
metabolic basis of inherited disease. 3% ed. New York: Mac Graw-
Hill Book Inc.; 1972. p. 545-616.

Extension de lostrabajos: no serd superior a 10 folios.

Se admite un maximo de seis ilustraciones incluyendo figuras
y tablas.

Al final del trabgjo figuraran el nombrey direccion del autor
a que debe dirigirse la correspondencia.

Los autores recibiran 25 separatas gratuitas de sus articul os.

Todos los articul os aceptados quedan como propiedad perma-
nente de Revista Espafiola de Pediatriay no podrén ser reproduci-
dos total o parcialmente, sin permiso de la Editorial delaRevista.
El autor cede, unavez aceptado su trabgjo, deformaexclusivaaER-
GON los derechos de reproduccion, distribucion, traduccion y co-
municacion pablicade su trabgjo, en todas aquellas modalidades au-
diovisuales e informéaticas, cualquiera que sea su soporte, hoy
existentes'y que puedan crearse en el futuro.
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NOVEDADES DIAGNOSTICAS TERAPEUTICAS
Breve descripcion de nuevos procedimientos diagndsticos o te-
rapéuticos.

COMUNICACIONESBREVES

Se admitird la descripcion de uno 0 més caso clinicos relevan-
tes, que supongan una aportacion ala patologia descrita. La exten-
sion no serd superior atres folios, con un méximo de 10 citas bi-
bliogréficasy hastatresilustraciones entre tablasy figuras. Deberdn
aportarse resumen y palabras clave en espafiol y en inglés. Es con-
veniente que el nlmero de autores no sea superior a sels.

CRITICADE LIBROS

Se publicaralacritica de los libros enviados a la Secretaria de
Redaccion delaRevista si se consideran relevantes por la Direc-
ciodn. En caso contrario se resefiaran como “libros recibidos’.

OTRASSECCIONES

LaRevista podré publicar informes de Sociedadesy Gruposde
trabajo pedidtricos o afines, asi como €l contenido de sus reuniones.
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RESPONSABILIDADESETICASY AUTORIA

Los autores se responsabilizan del contenido de sus trabgjos y
de laveracidad de los mismos.

En lalista de autores deberan figurar Ginicamente aquellas per-
sonas que han contribuido directamente a desarrolloy laredaccion
del trabgjo.

LaRevistadeclina cua quier responsabilidad sobre conflicto de
autoria que puedan surgir acerca de los trabgjos publicados.

En la carta de presentacion que debe acompafiar alos trabgjos,
se haré constar que es original y que no ha sido publicado previa-
mente en todo o en parte. Debe mencionarse expresamente en el
apartado “métodos’ de cadatrabajo que los procedimientos utiliza-
dos han sido aprobados, mediante consentimiento informado, por
los padres o tutores de los pacientes. Es conveniente hacer constar
en su caso que e estudio sometido a publicacion ha sido aprobado
por |os comités de Eticay/o Investigacion del centro end queseha
realizado.
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