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PUESTA AL DIA

Aspectos actuales de las epilepsias durante la adolescencia

M. Castro-Gago, M.I. Novo-Rodriguez, ]. Eiris-Pufial, C. Gomez-Lado

Departamento de Pediatria. Servicio de Neuropediatria. Hospital Clinico Universitario. Facultad de Medicina.

RESUMEN

Durante la adolescencia, al margen de persistir epilep-
sias que debutaron en afos previos y habitualmente desa-
parecer la mayoria de las denominadas epilepsias parcia-
les benignas, se observa la eclosion, en ocasiones sin causa
aparente, de epilepsias con frecuencia autolimitadas y de-
terminadas esencialmente por factores genéticos. Ademas,
también debutan, como a cualquier edad, epilepsias rela-
cionadas con factores lesionales fijos o progresivos. En es-
ta revision se realiza una descripcion de las epilepsias idio-
paticas y secundarias mas frecuentes en este margen de edad,
asi como de las epilepsias miocléonicas progresivas, para con-
cluir con algunas normas sobre la integracion social, algu-
nos de los problemas relacionados con el tratamiento, y el
estilo de vida del adolescente epiléptico.

Palabras Clave: Adolescencia; Epilepsia; Estilo de vida; Far-
macos antiepilépticos; Integracion social.

ABSTRACT

In the adolescence, besides to persist epilepsies with on-
set in the first ages of life and the most benign partial epi-
lepsies of childhood had reverse spontaneously, other types
of epilepsy begin in this stage. Some of this entities show a
self-limited course and have a genetic origin but others are
associated with fixed or progressive brain damage. In this
work, the most frequent idiopatic and secondary epilepsies
that begin in adolescence are reviewed as well as the pro-
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Universitario. La Choupana s/n. 15706 Santiago de
Compostela.

correo electronico: pdcastro@usc.es
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Universidad de Santiago de Compostela

gressive myoclonus epilepsy. Some aspects of these patients
like social integration, problems related to the treatment
and the way of life had been analyzed.

Key Words: Adolescence; Antiepileptic drugs; Epilepsy; So-
cial integration; Way of life.

INTRODUCCION

La expresion clinica de las epilepsias guarda una estre-
cha relacion con la edad en que se presentan, es decir, con
el grado de organizacion y funcionamiento cerebrales en un
momento concreto de la maduracion. En el adolescente, el
cerebro ya esta maduro, por lo que la expresividad clinica
de la epilepsia no difiere sustancialmente de la del adulto.
En esta etapa de la vida, al margen de persistir epilepsias
que debutaron en afnos previos y habitualmente desapare-
cer la mayoria de las denominadas epilepsias parciales be-
nignas, se observa en nifios completamente normales la eclo-
sion, sin causa aparente, de epilepsias, con frecuencia
autolimitadas, determinadas esencialmente por factores ge-
néticos que se ubican en los sindromes epilépticos generali-
zados o parciales idiopdticos o primarios (Tabla 1). Ademads
de éstos, se observan también, como a cualquier edad, epi-
lepsias en relacion con factores lesionales fijos o progresi-
vos (Tabla 1)0-6), Afectan al 1,5-2% de la poblacion ado-
lescente, constituyen el 19% de las epilepsias de todas las
edades y es el segundo proceso neurologico més frecuente
tras la migrana®.

La importancia de las epilepsias en estas edades estd
en relacion, no sélo con las crisis epilépticas, sino tam-
bién, y en muchas ocasiones fundamentalmente, con la re-
percusion que éstas tienen sobre la integracion social del
adolescente en su sentido mds amplio (escolaridad, activi-
dades deportivas, interacciones sociales, etc.).

A continuacion se hace una breve descripcion de las epi-
lepsias idiopaticas y secundarias mas frecuentes en este mar-
gen de edad, y de las epilepsias mioclonicas progresivas, pa-
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TABLA 1. Tipos de epilepsias que pueden comenzar en la
adolescencia

Epilepsias generalizadas primarias
- Epilepsia ausencias juveniles (EA])
- Epilepsia mioclonica juvenil (EM])
- Epilepsia con crisis tonico-clonicas generalizadas al
despertar o gran mal del despertar (GMD)

Epilepsias generalizadas secundarias
- Debidas a encefalopatia especifica progresiva, las epilepsias
mioclénicas progresivas (EMP)
- Debidas a encefalopatia no especifica y no progresiva. Son
muy raras (sindrome de Lennox-Gastaut de inicio tardio)

Epilepsias parciales primarias

- Epilepsia parcial benigna de la adolescencia

- Epilepsia versiva o rotatoria benigna de la adolescencia
Epilepsia parcial autosémica dominante con foco variable
Epilepsia familiar del [6bulo temporal
Epilepsia temporal lateral autosémica dominante o
epilepsia parcial autosémica dominante con sintomas
auditivos
Epilepsia frontal nocturna autosémica dominante

Epilepsias parciales secundarias
- Esclerosis mesial temporal o sindrome epiléptico temporal
mesial
- Heterotopia nodular subependimaria o periventricular

Epilepsias reflejas
- Epilepsia fotosensible pura
- Epilepsia de la lectura
- Epilepsia con crisis provocadas por actividades intelectuales

ra concluir con algunas normas sobre la integracion social
del adolescente epiléptico.

EPILEPSIAS GENERALIZADAS IDIOPATICAS
(PRIMARIAS)

Epilepsia ausencias juveniles (EAJ)

La frontera o limite de edad entre la epilepsia ausencia
infantil (EAI) y la EAJ no estd claramente marcada esta-
bleciéndose, por definicion, en los 10 afiosV). Habitualmente,
las ausencias se inician entre los 10 y 17 afos, siendo raro
su comienzo mas tardio. Afecta a ambos sexos sin diferen-
cias significativas. Los antecedentes personales son excep-
cionales y de dudoso valor. Representa el 10% de las epi-
lepsias del adolescente. Los antecedentes familiares de
epilepsia estan presentes en el 11% de los casos©-).

Las ausencias se caracterizan, desde el punto de vista cli-
nico, por una pérdida o alteracion de la conciencia menos
importante que la que ocurre en las ausencias infantiles. Ra-

204 M. Castro-Gago y cols.

ra vez tienen componente motor, en muy contadas ocasio-
nes movimientos retropulsivos y en el 20%, automatismos(!).
La frecuencia de las ausencias es mucho menor que en la
EAI (generalmente, 1 a 10 ausencias diarias), presentdn-
dose esporddicamente o en salvas, que tienen lugar prefe-
rentemente al despertar. Su traduccion en el electroencefa-
lograma (EEG) es la punta-onda (PO) rdpida a 3,5-4 Hz,
bilateral, sincrona y simétrica, mientras que el EEG inter-
critico presenta una actividad de base normal. El estado
de mal de ausencias, aunque raro, se da con mayor frecuencia
que en la EAL En el 80% de los casos se asocian crisis t6-
nico-clonicas generalizadas (CTCG), no frecuentes, que pue-
den preceder o aparecer con posterioridad a las ausencias.
Las CTCG se presentan habitualmente al despertar aunque
también pueden ocurrir durante el suefio o en vigilia. En
el 15% de lo pacientes también se asocian crisis miocloni-
cas. Las ausencias electro-clinicas se desencadenan con la
deprivacion del suefo y la hiperventilacion (HPV). La fo-
tosensibilidad s6lo estd presente en el 7,5% de los pacien-
tes(1:3:9),

En la mayoria de los pacientes hay una buena respues-
ta al tratamiento con dcido valproico (VPA). Una propor-
cion de pacientes siguen con crisis en la edad adulta y en és-
tos es util la asociacion VPA y etosuximida (ESM). Si a pesar
de ello persisten las ausencias se ensayara la asociacion de
VPA y clonazepam (CZP)(1:35, También se han comunica-
do, en los que tienen crisis persistentes, buenos resultados
con lamotrigina (LTG)®). Otras alternativas terapéuticas
probables son el levetiracetam (LEV) y el topiramato (TPM).
Las recaidas tras la retirada de la medicacion son mas fre-
cuentes que en la EAI®), hecho compartido con la epilep-
sia mioclonica juvenil (EM]) y probablemente con la epi-
lepsia con crisis tonico-clonicas generalizadas del despertar

(CTCG).

Epilepsia mioclonica juvenil (EM])

Es el sindrome epiléptico mas representativo de la ado-
lescencia. Se inicia a una edad variable entre los 8 y 26 afios,
con una edad media de 13 afios>7). Afecta a ambos sexos
en proporcion casi similar, con ligero predominio femeni-
no. Constituye del 5-11% de las epilepsias en este margen
de edad. Se presenta en personas normales sin antecedentes
previos, y en el 25% de las ocasiones existen antecedentes
familiares de epilepsia generalizada idiopatica (CTCG, y/o
EM]J y/o EA)®. También pueden existir antecedentes de con-
vulsiones febriles. En el aspecto genético molecular es una
entidad muy heterogénea, incluida una nueva variante Fran-
co-canadiense autosémica dominante “gen GABRAI, si-
tuado en el cromosoma 5q34”, habiéndose situado genes
en los siguientes locus: 6p11-12, 6p21.3, 15q14, 5q34, 2q22-
23, 3q26 (9-12).

Las crisis se caracterizan por sacudidas mioclonicas, muy
breves, bilaterales, de amplitud variable, aisladas o repeti-
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das, que afectan a varios segmentos corporales, habitual-
mente simétricos, con preferencia de los hombros y miem-
bros superiores, lanzando los objetos que tiene en las ma-
nos. Si la sacudida afecta al tronco se origina un movimiento
de flexion, y si se extiende a los miembros inferiores el pa-
ciente puede caerse. No existe pérdida de conciencia. La
gran mayoria de los pacientes tienen estas crisis al desper-
tar o minutos mds tarde, cuando el sujeto estd aseandose
o desayunando, y se ven favorecidas por la privacion de sue-
flo. La sacudida puede ser tinica o, con mds frecuencia, re-
petirse de forma ritmica a intervalos irregulares; en ocasio-
nes constituyen un verdadero estado de mal mioclénico de
30 a 45 minutos de duracién que con frecuencia termina en
una CTCG(137.13), Las crisis mioclonicas se asocian a CTCG
-a las que preceden, siguen o se presentan simultdineamen-
te— en el 40-90% de los casos(), y a crisis de ausencias en
el 10-20%19), que habitualmente las preceden. Es habitual
que los pacientes con s6lo mioclonias no acudan inicial-
mente al médico ya que no las reconocen como tales y acha-
can las sacudidas a la falta de suefio o al estrés.

Desde el punto de vista del EEG los pacientes con EM]
pueden tener un trazado completamente normal en vigilia,
sobre todo si ya siguen el tratamiento adecuado. En algunos
casos pueden aparecer anomalias focales del tipo de PO con
predominio hemisférico, que pueden variar de uno a otro re-
gistro o incluso en el mismo EEG®). Sin embargo, lo mas ca-
racteristico es la aparicion de paroxismos generalizados de
PO y/o polipunta-onda (PPO) rdpida, con aspecto degra-
dado. En el registro critico aparecen paroxismos generali-
zados de PPO en estricta relacion con las mioclonias, bila-
terales y sincronos con maxima amplitud en las regiones
fronto-centrales. Se observa discreta sensibilidad a la HPV
y en el 30-50% de los casos, fotosensibilidad (ELI), favore-
cida por el cierre de los parpados¥. El sueio NREM y el
despertar activan los paroxismos.

La respuesta al tratamiento es excelente y el VPA es el
farmaco de eleccion. Con este tratamiento en monotera-
pia se obtiene la supresion de las crisis en mas del 85% de
los casos, incluso en los tratados previamente con otros far-
macos sin un buen control de las crisis mioclonicas. El res-
to suelen responder a la asociacion de VPA y CZP. También
se han obtenido buenos resultados con LTGU9), Si persisten
las CTCG, la asociacion de VPA y primidona (PRM) es muy
eficaz. Por ultimo, tanto el TPM como el LEV pueden ejer-
cer algun beneficio terapéutico'3). La recaida es la regla si
se suprime la medicacion, incluso después de varios afios
sin crisis.

La EM] es necesario diferenciarla del sindrome propuesto
recientemente por Guerrini y cols.17); denominado “mio-
clonus cortical y epilepsia autosémica dominante o ADC-
ME, también conocido como temblor cortical, mioclonus y
epilepsia autosomica dominante” (ligamiento con el cro-
mosoma 2p11.1-q12.2), que se manifiesta entre los 12 y 50
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afios por mioclonias ritmicas y semicontinuas de predomi-
nio distal asociadas a CTCG y a crisis parciales comple-
jas, que suelen responder al VPA, CZP y PB. También, con
menor frecuencia, se puede confundir con la epilepsia mio-
clénica familiar del adulto, que suele debutar entre los 19 y
los 73 afios de edad “ligamiento con el cromosoma 8¢23.3-
g24.17113),

Epilepsia con crisis tonico-clonicas generalizadas
al despertar o gran mal del despertar (GMD)

Se inicia entre los 9 y 18 afios, con maxima incidencia
entre los 14 y 16 afos. El nimero de varones afectados es
ligeramente superior al de las mujeres, y en éstas coincide,
a veces, la primera crisis con la menarquia. Constituye el
27-31,5% de todas las epilepsias a esta edad. Los antece-
dentes familiares de epilepsia y/o de convulsiones febriles
estan presentes en el 10-15% de los pacientes(!8). Semiol6-
gicamente son CTCG tipicas caracterizadas por una con-
traccion tonica generalizada, con revulsion ocular y tris-
mo oral de segundos de duracion que deja paso a las clonias
generalizadas durante 20-30 segundos que se van espaciando
para terminar en un sopor potscritico de duracion varia-
ble(1:45), Las crisis ocurren, habitualmente, poco después de
despertar, independientemente de la hora del dia, o bien ha-
cia el final de la tarde o cuando se quedan dormidos. Co-
mo criterio diagnostico es preciso que el 90% de las crisis
tengan lugar dentro de las dos horas siguientes al despertar
o en el periodo de relajacion vespertina(l+3), Otro criterio
propuesto para su diagnostico exige que se produzcan al
menos seis crisis en el despertar o en la relajacion vesperti-
na>9). En general son crisis poco frecuentes y muchos pa-
cientes presentan una cada 12, o mds, meses. Los factores
desencadenantes mas frecuentes son la privacion de suefio
y la ingestion de alcohol. En un porcentaje no desdenable
se asocian otros tipos de crisis, en forma de ausencias y/o
mioclonias, como en la EM]J, circunstancia que indujo a al-
gunos autores a no considerarla una forma independiente
de la EMJ19),

En el EEG intercritico se observa en el 50-70% de los
pacientes la presencia de PO o PPO, difusas, bilaterales,
simétricas y sincronas, sensibles a la HPV y ELI y que se in-
crementan con el suefio’¥). El EEG critico muestra ritmos
reclutantes y ondas lentas().

La respuesta terapéutica es buena en la mayoria de los
pacientes. El firmaco de eleccion es el VPA. Si las CTCG
no ceden con este firmaco, la PRM o el fenobarbital (PB)
son mds efectivos que la fenitoina (PHT) y que la carba-
mazepina (CBZ)1:25), Esta descrita la eficacia de la LTG, del
TPM y del LEV cuando los CTCG no responden a los far-
macos previos13. Es aconsejable que el paciente evite los es-
trés psico-fisicos, las bebidas alcohdlicas y la privacion o
disminucion del suefio o los trastornos de su ritmo, en las
épocas activas de crisis.
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EPILEPSIAS PARCIALES IDIOPATICAS (PRIMARIAS)

Epilepsia parcial benigna de la adolescencia

Se trata de un sindrome epiléptico descrito por Loise-
au y Orgogozo en 1978 20y confirmado recientemente
por Capovilla y cols.?V en 37 adolescentes, que constitu-
ye el 24% de todas las epilepsias parciales que comien-
zan en la adolescencia®!). Se inicia entre los 10 y 20 afos,
con maxima incidencia entre los 13 y 14 afios, predomi-
na en varones, sin antecedentes personales de dafio cere-
bral, con muy escasos antecedentes familiares de epilep-
sia, y sin afectacion psico-neuroldgica. Cursa con crisis
parciales elementales (simples) con semiologia motora y/o
sensitiva (14,5%), crisis parciales complejas (28,5%) y
crisis parciales con generalizacion secundaria (49%). Las
crisis, de breve duracion, se presentan generalmente ais-
ladas aunque, en ocasiones, se repiten varias con el mis-
mo patron clinico, en un mismo dia, agrupandose en una
serie de dos a cinco crisis(1.24:5,13.22.23) Aunque el EEG in-
tercritico suele mostrar una actividad de base normal, sin
anomalias relevantes o, en ocasiones, anomalias inespe-
cificas focales o difusas(1:2:13), en una casuistica multi-
céntrica se aprecio la presencia de alteraciones focales tan-
to en vigilia como durante el suefio en un alto porcentaje
de los pacientes?!), hecho confirmado recientemente por
Caraballo y cols.?¥ al evidenciar en dos de sus quince pa-
cientes actividad focal centroparietal. El diagndstico de-
finitivo no puede establecerse hasta que el paciente lleva
unos anos libre de crisis.

Epilepsia versiva o rotatoria benigna de la adolescencia

Descrita en el afio 1986 por Gastaut y cols.?* como una
forma benigna de epilepsia generalizada primaria, se puede
considerar también como una epilepsia parcial con expre-
sion EEG generalizada®. Se inicia entre los 8,5 y los 17,8
afos, afectando a ambos sexos sin predominio claro, sin an-
tecedentes personales de dafio cerebral, con aparente inte-
gridad psiconeuroldgica y con antecedentes familiares fre-
cuentes de convulsiones febriles o de epilepsia. Las crisis
se caracterizan por adversion 6culo-facial con giro corpo-
ral hacia el mismo lado, dando de uno a tres giros com-
pletos, y éstos son siempre hacia el mismo lado en un mis-
mo paciente. Se asocia a pérdida de contacto en el 70% y
generalizacion secundaria en el 50%. Las crisis duran de 5
a 15 segundos y se repiten con frecuencia variable de 2-3
semanales a una por afio. Se presentan habitualmente al des-
pertar. Se asocian en el 50% de los casos a ausencias y, en
ocasiones, a mioclonias al despertar. El EEG presenta una
actividad de fondo normal y descargas de complejos PO a
3 Hz bilaterales y sincronos, simétricos o asimétricos, con
mayor amplitud en el lado opuesto a la adversion clinica.
En general tiene buena respuesta terapéutica a los farmacos
antiepilépticos clasicos.
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Epilepsia parcial autosomica dominante con foco variable

Esta entidad, que se transmite con caracter autosomi-
co dominante con penetrancia reducida, debuta a una edad
media de 14 afios por crisis parciales complejas o secun-
dariamente generalizadas, con sintomatologia en relacion
con el punto de partida. Es caracteristica la heterogeneidad
clinica-EEG en individuos de la misma familia. El EEG in-
tercritico muestra actividad paroxistica en las regiones fron-
tal, temporal, occipital o parietal. Estan decritos ligamien-
to con los cromosomas 2 y 22q11-q12(15:13), Se ha propuesto
la existencia de focos microscopicos de displasia.

Epilepsia familiar del lobulo temporal

Entidad con herencia autosémica dominante y pene-
trancia dependiente de la edad. Se inicia entre los 10 y 30
afos, con edad media de 19 afios y con una incidencia ma-
yor en el sexo femenino que en el masculino. Cursa habi-
tualmente con crisis parciales con sintomas psiquicos, au-
tondmicos o sensitivo-sensoriales (sensacion de déja vu,
miedo, lentificacion de la accion, nduseas, taquicardia, pa-
restesias, distorsiones de la vision o sonidos), con menor fre-
cuencia parciales complejas o secundariamente generaliza-
dast3:5.13), El EEG intercritico suele mostrar anomalias
paroxisticas temporales unilaterales. La evolucion es favo-
rable, con periodos de remision prolongada incluso sin me-
dicacion. Los firmacos recomendados son la CBZ, la ox-
carbazepina (OXC) y el VPA.

Epilepsia temporal lateral autosomica dominante o
epilepsia parcial autosomica dominante con sintomas
auditivos

En los dltimos tiempos se han descrito varias familias
con esta nueva variante, de inicio habitualmente en la ado-
lescencia tardia (entre los 8 y 50 afos, edad media de 22
afos). Se manifiesta clinicamente por crisis parciales sim-
ples, parciales complejas o secundariamente generaliza-
das, precedidas en la mayoria de las ocasiones por tipicas
auras auditivas (susurros, timbrazos, zumbidos, ruidos de
magquinaria, voces, pérdida brusca y pasajera de la audicion
para los ruidos circundantes, etc), asociadas ocasionalmente
a sintomas visuales o a trastornos del lenguaje (afasia). Ha-
bitualmente el EEG intercritico es normal. Su curso clini-
co es benigno, con buena respuesta a la monoterapia con
CBZ/OXC, PB o PHT. Su gen, denominado LGI1 y/o Epi-
tempin, se localiza en el cromosoma 10q24, estando des-
critas diferentes mutaciones en distintas familias “hetero-
geneidad genética interfamiliar”(5:13:25.26),

Epilepsia frontal nocturna autosémica dominante

Esta entidad, heterogénea en el aspecto genético mole-
cular, con herencia autosémica dominante y alta penetran-
cia, fue descrita por Scheffer et al en 199427, En su pato-
genia estan implicadas diferentes subunidades del receptor
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colinérgico nicotinico, estando reconocidos varios locus gé-
nicos. En algunas familias existen mutaciones en el gen CHR-
NA4, situado en 20q13.2-q13.3, que afectan a la subuni-
dad a4; en otros pacientes se han objetivado alteraciones en
el gen CHRNA3, situado en 1524, que afectan a la subu-
nidad a3; y, por tltimo, también estan descritas observa-
ciones con mutaciones en el gen CHRNB2, situado en
1p21.1, que afectan a la subunidad B2(13. Recientemente,
en dos familias italianas se detectaron mutaciones en la re-
gion promotora del gen para el factor liberador de hor-
mona corticotrofica (CRH), situado en el cromosoma 8q23);
mientras que en otras tres familias italianas no se encon-
tr6 ligamiento con los genes previamente citados29). De-
buta habitualmente en la infancia, con edades extremas en-
tre los 6 meses y los 55 afios, teniendo su maxima incidencia
a los 12 afios. Se caracteriza por crisis nocturnas hipermo-
toras o tonicas, de breve duracion y con frecuencia agru-
padas en racimos, habitualmente durante el sueio NREM.
Con frecuencia existe un aura variable (sensacion de aho-
go, respiracion dificultosa, molestias epigdstricas, congo-
ja, miedo, temblor, sensacion de ya visto). La crisis pro-
piamente dicha comienza en el 76 % de las ocasiones por un
grito, grufiido o gemido, permaneciendo después con los
ojos abiertos y fijos, con automatismos orales o manuales,
mostrando una actividad motora imparable, rigidez, cloni-
as, intentos de levantarse o sentarse en la cama, y en el 30%
existe enuresis. La conciencia estd conservada en el 80% de
las ocasiones, aunque sin capacidad para contestar ni con-
trolarse, pero pudiendo referir posteriormente lo que vivie-
ron durante la crisis1:51327, Con suma frecuencia se con-
funden con seudocrisis o trastornos paroxisticos no
epilépticos del sueno. El EEG intercritico es normal en un
alto porcentaje de pacientes, mientras que en otros muestra
anomalias paroxisticas de proyeccion fronto-temporal uni
o bilaterales. Para su diagnéstico suele ser fundamental la
monitorizacién video-EEG. La evolucion es variable con pe-
riodos de remision y otros de actividad critica. El farmaco
mds eficaz es la CBZ, estando descritas mejorias parciales
con LTG y CZP. Ocasionalamente puede resultar eficaz la
asociacion de acetazolamida a la CBZ60),

EPILEPSIAS PARCIALES SECUNDARIAS
(SINTOMATICAS)

Esclerosis mesial temporal (sindrome epiléptico temporal
mesial)

En muchas ocasiones existe el precedente en los prime-
ros afios de la vida de convulsiones febriles o afebriles, pro-
longadas y focales o unilaterales, con intervalo libre de
crisis de varios afios para surgir durante la adolescencia una
epilepsia parcial compleja. La epileptogenicidad de este tras-
torno radica en la pérdida de neuronas especificas del hi-
pocampo y la reorganizacion sindptica de los elementos que

VoL. 63 N°3, 2007

sobreviven causando una hipersincronizacion e hiperexci-
tabilidad®. Las crisis se caracterizan por malestar epigas-
trico ascendente o crisis de temor indefinido, 0 ambas, acom-
pafadas de inmovilidad y obnubilacién de la conciencia
suave y progresiva a la que se suman tempranamente auto-
matismos faciales oroalimentarios y/o manuales, y fre-
cuentemente se contintia con fendmenos motores distoni-
cos contralaterales y/o desviacion cefélica ipsilateral. Este
periodo dura por lo general 1 6 2 minutos y va seguido por
obnubilacién posictal generalmente prolongada con auto-
matismos conductuales o afasia. Ocasionalmente, los epi-
sodios culminan con una generalizacién ténico-clonica se-
cundaria. Otros sintomas, descritos clasicamente como
ilusiones, alucinaciones, pensamiento forzado, déja vu, etc.,
son menos frecuentes(!35613), En el EEG se observan ano-
malias paroxisticas localizadas en la region temporal uni-
lateral o bilateral asincrona. En la RM cerebral se aprecian
los hallazgos caracteristicos de la atrofia del hipocampo. El
aspecto practico de reconocer esta entidad es seleccionar los
pacientes que se mantienen rebeldes a la politerapia ade-
cuada para estudiar la posibilidad de tratamiento quirtrgi-
co, ya que con éste se obtienen excelentes resultados en el
80% de las ocasiones(!3).

Heterotopia nodular subependimaria o periventricular

Es un trastorno en la migracion neuronal, mas frecuen-
te en la mujer que en el hombre, que en algunas familias
se transmite siguiendo un patréon dominante ligado a X (gen
en el cromosoma Xq28, que codifica la filamina-1, “FLN1”).
La exploracion neuroldgica e intelectual suele ser normal,
aunque en ocasiones existe retraso psicomotor de grado va-
riable. La forma mas frecuente de manifestacion clinica son
las crisis epilépticas parciales con o sin generalizacion se-
cundaria precedidas la mayoria de las veces de un aura sen-
sorial, cuya edad de inicio es variable entre 1y 20 afios, con
un predominio en la adolescencia (media de 13 afios). El
EEG muestra anomalias paroxisticas focales con o sin di-
fusion. En la RM cerebral se observan las tipicas heteroto-
pias nodulares periventriculares uni o bilaterales(1:35:13),

Otras epilepsias parciales secundarias que en ocasiones
debutan en este margen de edad son la epilepsia con calci-
ficaciones occipitales y enfermedad celiaca “sindrome de
Gobbi”, y la epilepsia secundaria a angiomas cavernosos
familiares “de herencia autonémica dominante, y con una
gran heterogeneidad genética, habiéndose identificado al
menos tres locus génicos, denominados CCM1, CCM2 y
CCM370.13),

EPILEPSIAS REFLEJAS
Epilepsias fotogénicas (verdadera epilepsia fotosensible)

Hay cierta confusion en la distincion entre epilepsia
fotosensible y epilepsia fotogénica. En la primera se obser-
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va una respuesta paroxistica ante la ELI, pero el paciente
padece crisis espontdneas y lo mds frecuente es que no ten-
ga crisis ante estimulos luminosos cotidianos, como la TV,
videojuegos, etc. En las epilepsias generalizadas idiopaticas
se observa un alto porcentaje de epilepsias fotosensibles, co-
mo ocurre en la EMJG5. En la epilepsia fotogénica (verda-
dera epilepsia fotosensible) todas las crisis son desencade-
nadas por estimulos luminosos y, practicamente en todos
los pacientes, se observa una respuesta paroxistica en el EEG
durante la ELI y/o la vision de un pattern, la exposicion a
la TV, ordenador o videojuegos23513), Esta forma de epi-
lepsia empieza generalmente en la adolescencia, afectando
mds a las mujeres (salvo las ocasionadas por los videojue-
gos). Las crisis son tonico-clonicas generalizadas en el 84%
de los casos, ausencias tipicas en el 6%, parciales en el 2,5%
“crisis focales occipitales, manifestindose clinicamente
como una desviacion oculocefdlica, alucinaciones visua-
les, ceguera, borrosidad visual, ilusiones visuales, acompa-
nadas o no, de clonias hemifaciales o hemicorporales, sin
pérdida de conciencia, con o sin generalizacion secundaria”
y mioclonias masivas en el 2%(5:13).

El EEG es normal en el 50% de los pacientes y s6lo apa-
recen paroxismos de PO y/o PPO generalizados ante la ELL
En los casos con crisis parciales occipitales, el EEG puede
mostrar anomalias paroxisticas en regiones occipitales, que
se transforma mediante la ELI en una respuesta paroxisti-
ca de PO y PPO generalizada®.

El tratamiento, al igual que en todas las epilepsias re-
flejas, se fundamenta en evitar el estimulo especifico o bien
utilizarlo de forma correcta, como la television (TV). El tra-
tamiento con VPA es ttil sobre todo en los casos en que las
medidas preventivas son insuficientes®. El prondstico es fa-
vorable y la mayoria de los pacientes estdn libres de crisis
cuando superan los 25 afos de edad.

Epilepsia de la lectura

Esta forma de epilepsia refleja se incluye por la Liga In-
ternacional contra la Epilepsia dentro de las epilepsias fo-
cales idiopaticas. Predomina en el sexo masculino, la edad
de inicio es entre los 12 y 19 afios, y esta genéticamente con-
dicionada. Las crisis aparecen al leer y al hablar en voz al-
ta y, con menos frecuencia, con la lectura silenciosa. Las cri-
sis son clonicas y afectan a la musculatura bucofaringea
(clonias orofaciales, laringeas), bilaterales, sin pérdida de
conciencia, que se interrumpen inmediatamente al dejar
de leer. Sin embargo, si el paciente continta la lectura es fre-
cuente que ocurra una crisis secundariamente generaliza-
da tonico-clonica (TC)6S:31, El EEG muestra una actividad
de fondo normal y puede mantenerse totalmente normal
si no se hace leer al paciente; durante la lectura aparecen
paroxismos generalizados de PO/PPO con un claro predo-
minio en el hemisferio dominante en la mayoria de los ca-
sos. El tratamiento consiste en evitar la lectura en voz alta
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y en los casos, que el tratamiento preventivo es insuficien-
te, que son la mayoria, es util el VPA en monoterapia o aso-
ciado a una benzodiazepina, sobre todo el CZP.

Epilepsia con crisis provocadas por actividades
intelectuales

Constituye una forma muy poco frecuente de epilepsia
refleja, en la que las crisis (tonico-clonicas generalizadas,
mioclonicas o ausencias tipicas) son inducidas por activi-
dades intelectuales como el célculo, juegos de azar (cartas,
ajedrez, damas), o la toma de decisiones®5:13), El 76% de
los pacientes también presentan crisis aparentemente es-
pontdneas. El EEG muestra una actividad de fondo normal
y paroxismos generalizados de PO/PPO rdpida, que se ac-
tivan durante las actividades intelectuales que provocan las
crisis. El tratamiento con VPA en monoterapia o asociado
a clobazam (CLB) suele ser eficaz. Cuando sea posible hay
que evitar el factor provocador de las crisis.

EPILEPSIAS MIOCLONICAS PROGRESIVAS (EMP)

Son afecciones raras y graves que cursan con crisis epi-
lépticas y deterioro psiconeuroldgico. El diagnéstico se sos-
pecha por el cuadro clinico evolutivo y los hallazgos neu-
rofisioldgicos, y se confirma mediante marcadores especificos
(bioquimicos, enzimaticos, biopsia cutdnea y/o muscular,
y/o estudios genético moleculares). Actualmente carecen de
tratamiento especifico. En la tabla 2 se resumen sus carac-
teristicas mas significativas.

Enfermedad de Lafora

Definida por la presencia de inclusiones citoplasmicas
especificas (cuerpos de Lafora) en cerebro, musculo, hi-
gado y piel, tiene una herencia autosémica recesiva y se
conocen dos locus génicos que permiten su diagndstico
genético en la mayoria de las ocasiones, el mas frecuen-
te situado en el cromosoma 6q24 (gen EPM2A, que co-
difica una proteina denominada laforina)®2 y el otro de
reciente identificacion en 6p22 (gen EPM2B, que codifi-
ca la proteina malina)®3. Aunque habitualmente el gen
EPM2A es el responsable del 70-80% de los casos, en al-
gunas casuisticas se ha observado un amplio predomi-
nio del EPM2B634), Habitualmente, debuta clinicamente
entre los 10 y los 18 afios con crisis generalizadas cloni-
cas o tonico-clonicas asociadas con frecuencia a crisis par-
ciales con sintomas visuales y, constantemente, a miclo-
nias segmentarias, arritmicas y multiples, o a raras
mioclonias masivas, que se facilitan por los movimien-
tos(1:5:1335), Con posterioridad se aprecia deterioro mental
rapidamente progresivo, mientras que los trastornos neu-
rologicos piramidales, cerebelosos y extrapiramidales,
aparecen tardiamente. El EEG muestra descargas de on-
das lentas con o sin puntas, y con marcada fotosensibili-
dad. Conforme avanza la edad, la actividad basal del EEG
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TABLA 2. Epilepsias mioclonicas progresivas

Edad Confirmacion
Entidad inicio (afios)  Herencia Gen Clinica Laboratorio diagndstica
Enf. de Lafora ~ 10-18 AR 6q24 CCG/CTCG/CP, PES gigantes, Biopsia de piel.
6p22 sintomas visuales, atrofia cerebelo Genética molecular
mioclonias en RM
Unverricht- 6-16 AR 21q22.3  Mioclono severo, PES gigantes Genética molecular
Lundborg 12pc ataxia, demencia
ausente o leve
Sialidosis tipo I~ 8-20 AR 6p21.3  Mioclonias severas, PES gigantes, Déficit de
ataxia, mancha rojo PEV alterados. o-neuraminidasa
cereza en leucocitos,
fibroblastos,
amniocitos y
vellosidades coriales.
Genético
Sialidosis tipo I~ 10-30 AR 20q13  Mancha rojo cereza, Déficit de a-
sindrome dismérfico neuraminidasa
y de B-galactosidasa.
Genético
CLN tipo 3 4-15 AR 16p12  Trast. visuales, retinitis, ~ Alt. PEV y ERG Biopsia de piel
Spielmeyer-Vogt ausencias atipicas, 0 conjuntiva.
mioclonias, deterioro Enzimadtico y
psiconeuroldgico genético molecular
Gaucher 6-15 AR 1g21 Alt. movimientos PES gigantes Enzimatico en
juvenil sacddicos oculares (algunos) leucocitos,
horizontales, ataxia, fibroblastos,
mioclonias/CTCG/ amniocitos,
CP, deterioro psico- vellosidades coriales.
neuroldgico Genético
MERRF Cualquiera ~ Materna  ADNmt*  Mioclonias/CTCG/ Lactato y piruvato Biopsia musculo,
Mitocondrial ausencias, sindrome elevados (LCR, genética molecular

cerebeloso, miopatia,
trast. sensoriales,
neuropatia, pirami-
dalismo, demencia

sangre). Alt. RM
cerebral. RRF en
musculo

del ADNmt

ADNmt = ADN mitocondrial; (*) = mutaciones A8344G ARNtLys, T8356C ARNtLys, G8363A ARNtLys.

AR = autosémico recesivo; CCG = crisis clonicas generalizadas; CTCG = crisis tonico-clénicas generalizadas; CP = crisis parciales;
RM = resonancia magnética; PES = potenciales evocados somatosensoriales; PEV = potenciales evocados visuales; ERG =
electrorretinograma; LCR = liquido cefalorraquideo; RRF = fibras rojo rasgadas.

se va enlenteciendo y aparecen mas descargas PPO y PO
generalizadas, focales occipitales o multifocales, al tiem-
po que se pierden los patrones fisioldgicos del suefio.
Puede haber potenciales evocados somatosensoriales (PES)
gigantes. La RM cerebral muestra atrofia cerebelosa. La
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biopsia de piel, especialmente de las axilas, es el método
diagnostico de eleccion. La muerte sobreviene entre los
4-10 afios de su evolucion. Esta descrito que, en ocasio-
nes, los pacientes dependientes del gen EPM2B tienen un
curso clinico mds lento(343¢),
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Epilepsia mioclonica progresiva degenerativa
o enfermedad de Unverricht-Lundborg

Tiene una herencia autosdémica recesiva y su gen, que
codifica la cistatina B, esta situado en el cromosoma 21g22.3
“gen EPM1, expansion de tripletes en la region promoto-
ra del gen”(37.38), Recientemente se ha descrito en una fa-
milia drabe una nueva variante cuyo gen se localiza en la re-
gion pericentromérica del cromosoma 1269, Las crisis
aparecen entre los 6 y 16 afios con mioclonias inducidas por
estimulos externos, habitualmente al iniciar un movimien-
to o mantener una postura. Posteriormente aparecen crisis
tonico-clonicas generalizadas y mioclonias masivas, ata-
xia cerebelosa y deterioro mental muy lentamente progre-
sivo. El EEG muestra enlentecimiento progresivo con des-
cargas de PO y PPO inducidas por la fostoestimulacion, que
esta presente en mds del 90% de los pacientes. En la ma-
yoria existen PES gigantes!!:2:5:133537), En ocasiones se pue-
den observar en la biopsia cutanea de la axila inclusiones
vacuolares en las glandulas sudoriparas®s). Actualmente su
diagnostico se establece mediante el oportuno estudio ge-
nético molecular. La evolucion es lenta, con una supervi-
vencia superior a 15 afios.

Sialidosis tipo I o sindrome de mioclono-mancha rojo
cereza

Se debe a la deficiencia de a-neuraminidasa, cuyo gen
esta situado en el cromosoma 6p21.3. Tiene su comienzo
alrededor de los 15 afios con afectacion visual “mancha ro-
jo cereza y ambliopia”, mioclonias, crisis convulsivas y afec-
tacion cerebelosa progresiva. Los potenciales evocados vi-
suales (PEV) suelen estar alterados, “disminucion de la
amplitud”, y los PES pueden ser gigantes. Su diagnostico se
realiza mediante la determinacion de la enzima en fibro-
blastos cutdneos, leucocitos, amniocitos y vellosidades co-
riales, y es posible el estudio genético molecular(1.2:5.13.35:40),

La sialidosis tipo 1T (galactosialidosis, con deficiencia
combinada de a-neuraminidasa y de p-galactosidasa) tam-
bién ocasionalmente puede cursar con EMP de inicio en la
adolescencia. En general, dado que presenta un sindrome
dismorfico semejante al de las mucopolisacaridosis, su diag-
nostico es mas facil y precoz5:35.41:42),

Ceroidolipofuscinosis tipo juvenil (enfermedad de Batten
de inicio tardio, enfermedad de Spielmeyer-Vogt, CLN
tipo 3)

Constituye una forma bastante frecuente de ceroidoli-
pofuscinosis, prevalente en Suecia, y su gen, que codifica
una nueva proteina de la membrana lisosémica denomi-
nada battenina, cuya funcion es desconocida, estd situado
en el cromosoma 16p12.1(13). Comienza entre los 4y 15
afios con pérdida progresiva de la vision producida por
retinitis pigmentaria, acompafiada de deterioro intelectual;
2-3 afios mds tarde surgen crisis mioclonicas, crisis parcia-
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les, ausencias atipicas y CTCG, asi como signos piramida-
les y extrapiramidales(1:251335), En el EEG se observan bro-
tes de ondas lentas con PO, y no presenta las caraceristi-
cas descargas con ELI a baja frecuencia que se observan
en la forma infantil tardia de Jansky-Bielschowsky (CLN ti-
po 2). El electrorretinograma (ERG) y los PEV estan alte-
rados. Aunque habitualmente su diagnéstico requiere la de-
mostracion de las caracteristicas inclusiones que se observan
a microscopia electronica en las biopsia de piel o de con-
juntiva, es también posible mediante el correspondiente es-
tudio genético molecular o con la oportuna determinacion
enzimatical3).

Enfermedad de Gaucher juvenil o forma neuropatica
subaguda (tipo III)

Esta enfermedad esta originada por mutaciones en los
exones 9y 10 del gen que codifica la enzima glucocere-
brosidasa (cromosoma 1q21), “la mutacion mds prevaler-
te se localiza en el exén 107, o bien por una deficiencia en
la saposina C activadora del glucocerebrosido(1:25:39), Se ma-
nifiesta entre los 6 y 15 aflos por una parlisis supranucle-
ar de los movimientos oculares horizontales y, en ocasiones,
de los verticales, afectacion cerebelosa, mioclonias asocia-
das a crisis epilépticas parciales o CTCG, sindrome pira-
midal o disténico y una demencia variable(125.13.35, Existe
visceromegalia desde los primeros meses de la vida. El EEG
muestra lentificacion basal con salvas de PO multifocales o
posteriores. En algunos pacientes existen PES gigantes. Tie-
ne diagndsticos enzimatico y genético moleculares. Aunque
en la mayoria de las ocasiones su manejo terapéutico me-
diante reemplazamiento enzimdtico por via intravenosa “glu-
cocerebrosidasa manosa-terminal recombinante — Cerezy-
me®-" suele ser poco eficaz, éste se debe probar siempre43:44),

Epilepsia mioclonica con fibras rojas rasgadas (MERRF)
En esta entidad con herencia a partir del ADN mito-
condrial (ADNmt) materno, su inicio se situa entre los 3
afios y la edad adulta. Se caracteriza por mioclonias, crisis
tonico-clonicas generalizadas, en ocasiones ausencias atipi-
cas, sindrome cerebeloso y miopatia con fibras rojas rasga-
das (RRF). Otros signos que pueden asociarse, con intensi-
dad variable, incluyen demencia, sordera, atrofia optica,
neuropatia periférica y espasticidad(125.1345.46), Puede pre-
sentar un curso evolutivo lento o rapido, y existe una mar-
cada heterogeneidad clinica intrafamiliar. Suele existir lige-
ra acidosis lactica e hiperlactorraquia. En el EEG se observa
un trazado de PO con ELI positiva. En la neuroimagen exis-
ten signos de atrofia cerebral y cerebelosa. En la biopsia del
musculo se observan abundantes RRF y numerosas fibras
COX negativas, “hallazgos no exclusivos de esta entidad,
también observados en otras citopatias mitocondriales”, y
en su homogenado suele existir deficiencia de varios com-
plejos de la cadena respiratoria mitocondrial codificados
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por el ADNmt. La mutacion que se observa habitualmen-
te es la A8344G del gen ARNtLys del ADNmt y, con me-
nor frecuencia, las mutaciones T8356C y G8363A del mis-
mo gen(5:134546) En nuestra casuistica de 51 nifos y
adolescentes con encefalomiopatias mitocondriales no ob-
servamos esta entidad#?).

En este margen de edad otras entidades neurodegenera-
tivas extremadamente raras que también suelen cursar con
crisis mioclonicas son la atrofia dentato-rubral-palido-lui-
siana juvenil de predominio en Japdon “con herencia auto-
sémica dominante, gen DRPLA o atrofina-1 situado en el
cromosoma 12p12, con expansion de tripletes CAG”, y la
distrofia neuroaxonal juvenil(1348:49),

NORMAS SOBRE INTEGRACION SOCIAL, TIPO
DE VIDA'Y OTROS PROBLEMAS RELACIONADOS
CON EL TRATAMIENTO

Las mayores preocupaciones de los adolescentes epilép-
ticos son las siguientes: estudios y perspectivas futuros, to-
xicidad de los antiepilépticos, supresion del tratamiento,
conduccion de vehiculos, actividad en el tiempo libre y con-
sumo de alcohol, anticoncepcion y embarazo, y tratamien-
to quirdrgico de la epilepsia®:59. De todos estos aspectos de-
ben recibir informacion detallada y adecuada, puesto que
de ello depende en gran parte la aceptacion del proceso, la
forma de vivirlo y el cumplimiento del tratamiento.

El adolescente epiléptico debe procurar mantener sufi-
cientes y constantes horas de suefio, evitar todo tipo de es-
trés fisico y psiquico, sin dejar de hacer una vida lo mds nor-
mal posible. En general las crisis son mas frecuentes cuando
existe poca actividad fisica o mental. Por otra parte, la fa-
milia debe aceptar el problema vy tratar de evitar su sobre-
proteccién, corriendo incluso algun riesgo con la adop-
cion de medidas permisivas 9,

En cuanto a su educacion y a los estudios, el adolescen-
te epiléptico debe desarrollar sus actividades académicas
con su grupo de pares y, por lo tanto, los pacientes que
tienen un nivel intelectual normal deben acudir a escuelas
o colegios comunes; obviamente, si se trata de un caso con
retraso mental, es posible que sea necesario incorporarlo a
una escuela o taller especial. Esta debe enfocarse en pre-
pararlo para una profesion compatible con su proceso y con
la posibilidad de tener convulsiones; algunas profesiones
son mas peligrosas o menos indicadas y en otras hay res-
tricciones para los epilépticos. Los profesores deben recibir
informacion sobre el joven en particular y estar preparados
para su manejo ante una eventual crisis comicial. Otro as-
pecto a resefiar es que el tratamiento prolongado con cier-
tos farmacos antiepilépticos cldsicos puede interferir con el
rendimiento escolar).

Por lo que respecta a la actividad fisica, los adolescen-
tes con epilepsia pueden y deben participar en actividades
deportivas, con la prohibicion de deportes como paracai-
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dismo, parapente, alpinismo, submarinismo, boxeo, avia-
cion o carreras de vehiculos de motor, y la practica con
supervision de esqui acudtico, pasear en bicicleta, natacion,
surf y navegacion5:50),

Es frecuente que las adolescentes refieran que sus crisis
epilépticas coinciden con el ciclo menstrual, hecho que sue-
le exagerarse. Se puede considerar como epilepsia catame-
nial la que cursa con crisis exclusiva o preferentemente du-
rante los 7 dias del ciclo menstrual y los 2-3 dias anteriores,
en relacion con el descenso de progesterona y el aumento de
estrogenos. En estos casos suele lograrse mejorias clinicas
asociando progesterona oral o medoxiprogesterona al tra-
tamiento antiepiléptico, beneficio clinico que se ha referido
también mediante la asociacion intermitente de CLB().

En relacion con el uso de anticonceptivos orales, debe
informarse que su efecto es anulado o reducido con la to-
ma simultanea de fenobarbital, primidona, fenitoina, car-
bamazepina, oxcarbazepina, etosuximida, felbamato y to-
piramato a altas dosis; sin embargo, no estan descritas
interacciones de los anticonceptivos orales con valproato,
vigabatrina, lamotrigina, benzodiazepinas, gabapentina, tia-
gabina, levetiracetam, zonisamida y topiramato a bajas do-
SiS(SO'SZ).

Es importante tratar de evitar el embarazo durante la
adolescencia e informar de que el riesgo de malformaciones
fetales en las epilépticas tratadas con firmacos antiepilép-
ticos (FAEs) cldsicos, incluida de los nuevos la oxcarbace-
pina (fisura labiopalatina, cardiopatias, anencefalia, espina
bifida, y otras malformaciones menores) es superior al de
las mujeres que no toman antiepilépticos durante la gesta-
cion, en especial durante los dos primeros meses de emba-
razo, aumentando su incidencia global del 3,8 al 4,5%, mien-
tras que, en las no tratadas, el riesgo practicamente no difiere
del que tienen las no epilépticas 455355, En general, si ex-
cluimos la lamotrigina para la que se ha establecido en mo-
noterapia un riesgo de malformaciones del 3,8% “similar
al de los antiepilépticos cldsicos”, es menor la experiencia
con los nuevos firmacos antiepilépticos, motivo por el que
no deben administrarse durante el embarazo, a menos que
el potencial beneficioso del tratamiento para la madre com-
pense cualquier posible riesgo para el feto6). Estd descrita
la asociacion de espina bifida y deficiencia materna en vi-
tamina By, con la administracion de lamotrigina durante el
primer trimestre de gestacion, a pesar de la correcta suple-
mentacion con 4cido folico”). En un estudio reciente se ob-
servo que el levetiracetam administrado en monoterapia a
39 mujeres gestantes no indujo malformaciones en el fetos8).
Durante el embarazo deben observarse las normas que se
indican en la tabla 360,

Relacionado con el epigrafe previo, como pediatras que
somos, otro aspecto importante a considerar es la lactancia
materna del hijo de una adolescente epiléptica tratada con
FAEs. Facilitar la lactancia en las madres epilépticas es ca-
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TABLA 3. Medidas que se deben adoptar en las adolescentes
embarazadas y tratadas con farmacos antiepilépticos

TABLA 4. Recomendaciones para el uso de FAEs en la mujer
durante la lactancia

1. Comentar métodos y limitaciones del diagndstico prenatal

2. Valorar la posibilidad de suprimir el tratamiento antiepiléptico,
reintroduciéndolo a partir del cuarto mes de gestacion

3. Procurar evitar tratamientos con dcido valproico, con
carbamazepina o con oxcarbazepina, que son los que mds
riesgo tienen de malformaciones del tubo neural*

4. Emplear un solo antiepiléptico; evitar la politerapia, que
potencia el riesgo de malformaciones, especialmente la asociacion
de 4cido valproico y/o de carbamazepina y/o oxcarbazepina®

5. Administrar la dosis minima eficaz del antiepiléptico, sin
aumentar la dosis aunque desciendan los niveles plasmaticos

6. Dieta, suefio y reposo adecuados, para evitar factores
desencadenantes de las crisis

7. Suplementos de dcido fdlico lo antes posible, con 4 mg diarios,
y antes de la concepcion si se trata de un embarazo programado.
Valorar probable suplemento de vitamina By,

8. Controles obstétricos frecuentes

9. En las pacientes tratadas con firmacos inductores enzimaticos
conviene, aproximadamente dos semanas antes de la fecha
prevista de parto, pautar un tratamiento oral con vitamina
K a 20 mg/dia e inyectar 1 mg intramuscular de vitamina K
al neonato, para evitar riesgo de hemorragias por déficit de
esta vitamina, “esta ultima indicacion se realiza en Espaiia a
todo recién nacido dentro del protocolo de profilaxis de la
enfermedad hemorrdgica”

10. Aplicacion de procedimientos de diagndstico prenatal: a) en
suero: a-fetoproteina a partir de la semana 16; b) ecografia
transvaginal a partir de las semanas 11-13, abdominal a partir
de las semanas 18-20; d) amniocentesis a partir de la semana
16, con determinacion, en los casos con riesgo mayor o con
datos sospechosos en las pruebas anteriores, de la a-fetoproteina
y electroforesis de acetilcolinesterasa en liquido amnidtico

*En general la experiencia en humanos durante la gestacion con
la mayoria de los nuevos farmacos antiepilépticos es escasa para
poder extraer conclusiones®. Modificado de Herranz JL50.

da vez mas racional si tenemos en cuenta la evidencia del
gran beneficio que este tipo de alimentacion produce en el
nino. Antiepilépticos de primera linea de los denominados
clasicos, como PHT, CBZ y VPA estan considerados com-
patibles con la lactancia. En el caso de que la madre haya
recibido PB, PRM o una benzodiazepina (BZD) durante el
embarazo, el nifio puede sufrir al nacer un sindrome de pri-
vacion vy, si el nifio mama, éste puede evitarse, aunque al
mamar el firmaco pasa a través de la leche produciendo
somnolencia y dificultad para succionar a pesar de ello el
PB esta considerado un firmaco compatible con la lactan-
cia si se da a dosis bajas. La experiencia en humanos con
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No usar las formas retardadas de los firmacos

2. Usar la dosis minima eficaz de FAEs y a ser posible, en
monoterapia

3. Dividir la dosis total en varias tomas de manera que la
cantidad que pase a la leche sea siempre la minima

4. Dar, si es posible, firmacos con poca capacidad de difusion
a la leche

5. Dar de mamar después de unas horas de haber tomado la
medicacion

6. Vigilar en el nifio signos de intoxicacion: somnolencia
excesiva, exantema cutdneo, disminucion del apetito, etc.

7. Vigilar la posible aparicion de sindrome de abstinencia:
hiperexcitabilidad, llanto facil, crisis convulsivas, etc.

8. Tener en cuenta que en el periodo neonatal es posible un
aumento de los niveles de los FAEs en sangre

Modificado de Dominguez Salgado M y cols.(60

los nuevos FAEs es limitada en las mujeres embarazadas o
que estén lactando. La decision, de todas formas, debe to-
marse de manera individualizada de acuerdo con la madre
y teniendo en cuenta el nimero de firmacos que toma, los
niveles en suero, las condiciones del neonato, los diferentes
porcentajes de transmision de los FAEs a la leche (VPA 2%,
PHT 30%, FB 40%, CBZ 45%, PRM 60%, ESM 90%) y
la diferente vida media de los mismos que, con la excepcion
de la CBZ “8-28 horas” y de la ESM “40 horas”, tiende a
ser prolongada en los neonatos “PB: 45-500 horas, PHT:
15-105 horas, PRM: 7-60 horas, VPA: 30-60 horas”(5%:60),
A modo de resumen se pueden seguir las recomendaciones
que se especifican en la tabla 460,

El consumo de alcohol y de drogas debe prohibirse de
forma absoluta porque interfieren en el metabolismo de los
antiepilépticos, al margen de fomentar el incumplimiento
terapéutico y la deprivacion del suefio*5:50:5255, Por otra
parte, la supresion brusca de la medicacion es una de las
causas mas frecuentes para que surja un estado de mal epi-
léptico. No es excepcional que concurran varios de estos
factores (como sucede en las “juergas nocturnas”), en las
que se trasnocha, se ingiere alcohol y, con frecuencia, el pa-
ciente olvida la medicacion (“sindrome de San Silvestre”)ss).

En este margen de edad se plantea la posibilidad de con-
ducir un vehiculo, hecho que constituye para el adolescen-
te un indicador de madurez y reconocimiento; se debe va-
lorar los riesgos para el paciente y para los demds, teniendo
en cuenta la forma clinica y la posibilidad de un buen con-
trol de las crisis; en general se exige un periodo minimo con
control total de las crisis, que en la legislacion espafiola es
de dos afios sin crisis. Normativa que debe constituir un es-
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timulo e incentivo para que el adolescente cumpla adecua-
damente las normas terapéuticas4350:55),

La fotosensibilidad es especialmente frecuente durante
la adolescencia. Cuando hay riesgo de respuesta fotocon-
vulsiva debe mirarse la TV lo menos posible, a 2-3 metros
de distancia, con luz cenital en la habitacion, utilizando el
mando a distancia y, si se aproxima al televisor, reduciendo
el estimulo luminoso tapdndose un 0jo con la mano®3:5:13:50.59),
Se reduce el riesgo de crisis inducidas por videojuegos si se
utilizan pantallas de tamafio inferior a 12 pulgadas, se co-
loca a una distancia cuatro veces el diametro de la pantalla
y no juega mds de una hora ,seguida’®®. Los que tienen una
respuesta paroxistica al pattern se recomienda que vean la
TV en pantalla de pequefio tamafio y a una distancia ma-
yor de 2 metros 39, En todas las variedades de este tipo
de epilepsia la vision monocular impide la aparicion de cri-
sis, por lo que hay que ensefar a los pacientes a taparse
un ojo con la palma de la mano para evitar las crisis. Las
crisis epilépticas que ocurren en las discotecas no suelen es-
tar inducidas por fotoestimulacion, porque los estrobos-
copios suelen reflejar luces con una intermitencia inferior a
5 flashes. En estas crisis concurren como factores inducto-
res el cansancio, la deprivacion de suefio y la ingestion de
alcohol o),

El riesgo de epilepsia en la descendencia de una mujer
epiléptica depende de varios factores. Si la madre padece una
epilepsia adquirida, es decir, secundaria, no existe epilepsia
familiar y el padre tiene un EEG normal, el riesgo de epi-
lepsia en un hijo es inferior al 2,5%. Cuando la madre es
portadora de una epilepsia idiopdtica “primaria”, no hay
epilepsia familiar y el padre tiene EEG normal, se calcula que
el riesgo de transmision del rasgo epiléptico a la descen-
dencia es del 11%. Si ambos progenitores son epilépticos
el riesgo de que un hijo se vea afectado sube al 20-25%155.

Otro aspecto importante es decidir cuando se puede su-
primir de forma gradual el tratamiento antiepiléptico, cir-
cunstancia que va a depender del tipo de epilepsia y de su
evolucion. En el adolescente con ausencias pueden ser sufi-
cientes 2 afios sin crisis, mientras que con epilepsias crip-
togénicas deben esperarse 3 afios, y con epilepsias sinto-
mdticas, 4 6 5 afios sin crisis. Esta decision debe ser
compartida por el médico y el adolescente, al que debe in-
formarse de los riesgos de recidiva. En pacientes con epi-
lepsia mioclonica juvenil debe prolongarse el tratamiento
durante 10 o mds afios sin crisis, por ser elevado el indice
de recidivas cuando se suprime la medicacion%53), La apa-
ricion de una crisis aislada después o durante la retirada no
significa que el intento de supresion del tratamiento haya
fracasado. La mayoria de las recidivas acontecen durante la
supresion o en el primer afio tras la retirada, y el 80% de
los pacientes vuelven a controlarse reinstaurando la medi-
cacion que habia sido eficaz anteriormente. Cuando reapa-
recen las crisis, es importante diferenciar si se deben a un
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sindrome de abstinencia —en cuyo caso no es preciso reini-
ciar el tratamiento— o a una falta de proteccion -lo que si
obligard a reintroducir la medicacion-. En las crisis que se
presentan durante la retirada “crisis de retirada”, algunos
autores no las consideran como una recaida y no reanudan
el tratamiento, aunque otros lo hacen por seis meses; si las
nuevas crisis acontecen después de dos-tres meses de ter-
minada la retirada, deben considerarse como una recaida y
entonces estd indicada la reanudacion del tratamiento por
un “largo periodo de tiempo”. Para intentar obviar las re-
cidivas se deben anular el 20% de la dosis total en los 3 pri-
meros meses, otro 20% durante los 3 meses siguientes vy,
después, el 20% cada 2 meses, de modo que se prolongue
la supresion del tratamiento durante un afio. Si el paciente
esta tomando 2 firmacos, se anula primero el teéricamen-
te menos eficaz o bien el mas toxico y después el que con-
sigui6 el control definitivo de las crisis o el menos toxico,
cada uno de ellos a lo largo de un afio(13:50.55),
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ORIGINAL

Utilidad de las pruebas diagnosticas

ante un episodio aparentemente letal en lactantes

RESUMEN

Objetivos: Los episodios aparentemente letales (ALTE)
suponen un reto diagnostico. Nuestro objetivo es determi-
nar cudles son los diagndsticos mds frecuentemente alcan-
zados en lactantes que han sufrido un ALTE y evaluar la uti-
lidad de las diferentes pruebas diagnosticas.

Métodos: Se revisaron datos de la historia clinica, la ex-
ploracion, las pruebas diagndsticas realizadas y los diag-
nosticos finales alcanzados de los pacientes ingresados en
la seccion de Lactantes de nuestro hospital en 2004 y 2005.
Clasificamos a los pacientes en tres grupos, dependiendo del
los datos que contribuyeron en mayor medida al juicio diag-
nostico.

Resultados: De los 3.176 informes revisados, 83 cumpli-
an criterios de inclusion. Contabilizamos 21 pruebas diag-
nosticas diferentes. A cada paciente se le realizo una media de
6,83 = 3,22 pruebas. Las patologias més frecuentes fueron
la infecciosa (23 casos) y gastrointestinal (21 casos). En el 65%
de los pacientes la historia clinica y la exploracion fueron
determinantes el 27,5% fueron diagnosticados principalmen-
te gracias a las pruebas complementarias y en un 7,5% de los
casos no hubo una orientacion diagnéstica clara. El nimero
de pruebas realizadas en cada grupo fue diferente.

Conclusiones: la historia clinica y el examen fisico son
fundamentales para llegar a un diagndstico. Los ALTE sue-
len ser un sintoma acompafiante de patologia frecuente du-
rante la lactancia, como el reflujo gastroesofdgico o la bron-
quiolitis, no la primera manifestacion de enfermedades graves
y relativamente poco frecuentes.
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ABSTRACT

Objectives: Apparent life-threatening events (ALTE)
are often a diagnostic challenge. Our aim is to describe the
diagnoses most frequently achieve in infants with ALTE,
and evaluate the usefulness of the different diagnostic stu-
dies.

Methods: Data from all the infants accepted in Lac-
tantes Service of Nifio Jesus Hospital in Madrid between
2004 and 2005 were revised. Data were collected about cli-
nical history, physical exam, diagnostic tests and final diag-
nostic achieve. We classificate patients in three groups, de-
pending on the data that were more important to achieve
the final diagnosis.

Results: 3.176 clinical informs were revised and 83 of
them matched the inclusion criteria. 21 Different diagnosis
studies were performed. Each patient was studied with an
average of 6,83 = 3,22 diagnostic tests. Infective pathology
was the most frequently founded (23 cases) followed by gas-
trointestinal pathology (21 cases). In 65% of patients the
clinical history and physical exam was determinant, 27%
were diagnosed basically by complementary tests and in
7,5% of cases a clear diagnostic was not achieved. The num-
ber of studies performed was different among the three
groups.

Conclusions: The clinical history and the physical exam
are the most important tools to achieve a diagnosis. ALTE
are usually a symptom that accompany frequent pathology
in infants, like gastroesophageal reflux or bronchiolitis, rat-
her than the first symptom of an important and less frequent
pathology.

Key Words: Apparent Life-Threatening Event; Sudden in-
fant death syndrome; Gastroesophageal reflux.
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INTRODUCCION

El episodio aparentemente letal (ALTE, del inglés Ap-
parent Life-Threatening Event) se define como un episodio
atemorizante para el observador, caracterizado por apnea
(central u obstructiva), cambios de coloracion (cianosis, pa-
lidez o, menos frecuentemente, rubor), hipotonia y asfixia(®.
La incidencia se estima en un 1-3% de los lactantes.

Los lactantes que presentan un ALTE suponen un reto
diagnéstico. Hay multitud de alteraciones y enfermedades
que potencialmente pueden desencadenar un ALTE, y la his-
toria clinica y la exploracion fisica no siempre nos orientan
hacia el diagnostico®. Recientemente, se ha publicado un
consenso europeo sobre la evaluacion de nifios que han su-
frido un ALTE presentando una lista de examenes poten-
cialmente utiles con una explicacion del objetivo de cada
testd),

Por este motivo, estos pacientes son sometidos a una ba-
terfa de pruebas diagnosticas que, en la mayoria de los ca-
s0s, no terminan por concretar cudl ha sido la causa sub-
yacente del ALTE.

El objetivo de este estudio es determinar cudles son los
diagnosticos més frecuentemente alcanzados tras estudiar
a pacientes que han sufrido un ALTE, asi como evaluar la
rentabilidad de las diferentes pruebas realizadas.

MATERIALES Y METODOS

Se revisaron datos de todos los pacientes ingresados en
el Servicio de Lactantes del Hospital Infantil Universitario
Nino Jesus de Madrid, entre los afios 2004 y 20035, selec-
cionandose aquellos pacientes en los que en el motivo de
consulta se incluian episodios de apnea. Se excluyeron aque-
llos casos en los que el motivo de consulta describia clara-
mente un acceso de tos pertusoide, asi como los episodios
convulsivos, aunque también incluyesen pausas de apnea en
la descripcion.

Los datos se recogieron de los informes de alta, com-
pletando aquellos datos que faltaban revisando las historias
clinicas correspondientes.

En la fase de analisis se realizaron, en primer lugar, ta-
blas en las que se recogian tanto los diagndsticos finales co-
mo los datos recogidos en la historia clinica, en la explo-
racion y las pruebas diagnosticas realizadas. En una segunda
fase, basandonos en el modelo propuesto por A. Brand, cla-
sificamos los pacientes en tres grupos de estudio diferentes,
dependiendo del tipo de datos que contribuyeron en mayor
medida al juicio diagndstico?: el grupo uno (G1) se definid
como aquel en el que la historia clinica y la exploracion fue-
ron determinantes a la hora de establecer el diagndstico;
el grupo dos (G2) engloba los pacientes en el que las prue-
bas diagndsticas contribuyeron definitivamente al diagnds-
tico; en el grupo tres (G3) se incluyeron aquellos casos en
los que ni la exploracion ni las pruebas llevaron a ninguna
conclusion definitiva.
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RESULTADOS

De los 3.176 informes revisados, un total de 83 (0,026 %)
cumplian los criterios de inclusion. Se incluyeron 80 en el es-
tudio, ya que 3 de los pacientes habian pedido el alta vo-
luntaria y no se disponia de datos suficientes para el estudio.
La edad de los pacientes fue de 2,55 + 2,68 meses (rango de
3 dias a 20 meses). Se incluyeron 41 varones (51,25%).

La estancia media en la sala de hospitalizacion fue de
4,63 + 2,47 dias (rango, 1-12 dias). Otros datos de interés
recogidos fueron la duracion media de la gestacion, que fue
36,26 + 1,9 semanas (rango, 28-40) y el peso de los recién
nacidos (3.080 = 597 g, rango, 1.420-4.630).

Las caracteristicas de los episodios, asi como los sinto-
mas acompanantes, se recogen en la tabla 1. Algunos de es-
tos sintomas pueden orientar hacia un proceso infeccioso
(fiebre, tos) o alteraciones digestivas (regurgitacion).

En cuanto a los antecedentes personales de interés de los
pacientes, un total de 11 nifios (13,75%) fueron prematu-
ros, estableciéndose 36 semanas como edad de corte (1
naci6 antes de la 28), 12 nifios (15%) tuvieron un peso al
nacimiento inferior a 2.500 g, lo que puede catalogarse co-
mo bajo peso al nacimiento (1 pes6 1.400 g) y 14 nifios
(17,5%) nacieron por cesarea o parto instrumental.

En la mayoria de los casos, la exploracion fisica a la lle-
gada a nuestro Servicio de Urgencias fue normal, detec-
tandose alteraciones tan solo en 18 nifios (23,75%). La
alteracion mas frecuente fue una auscultacion cardiopul-
monar anormal (15 casos), aunque también se recogieron
datos sobre cambios de coloracion (3 casos) o afectacion
del estado general (1 caso).

En total se contabilizaron 21 tipos diferentes de prue-
bas diagnosticas. A cada paciente se le realizd una media de
6,83 + 3,22 pruebas (rango, 1-13). Las pruebas diagnosti-
cas realizadas pueden clasificarse segin el tipo de patologia
que estudia y el diagndstico al que pretende orientar. No-
sotros hemos agrupado las diferentes pruebas diagnosticas
en 6 categorias, en funcion de la etiologia del ALTE que pre-
tenden confirmar o descartar. Del mismo modo, podemos
agrupar los diferentes diagndsticos alcanzados, aunque
cada diagndstico no se relacione con una prueba en con-
creto. De esta forma, es facil comparar el nimero de prue-
bas realizadas en cada grupo con el nimero de diagnosti-
cos finales pertenecientes al mismo (Tabla 2).

La patologia mas frecuentemente encontrada en nuestros
pacientes es la infecciosa con un total de 23 casos, seguida
de la gastrointestinal, con 21. Juntas suponen el 55% del to-
tal. En 27 casos (33%) de los casos no se lleg6 a ningtin diag-
nostico etiologico, a pesar de las pruebas realizadas.

Al incluir a cada paciente en el grupo de estudio corres-
pondiente, en funcion de la fuente de los datos que habian
contribuido al diagnéstico final resultd que, en el 65% de
los pacientes, la historia clinica y la exploracion habian si-
do determinantes, el 27,5% fueron diagnosticados princi-
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TABLA 1. Descripcion del episodio

Cambio de color 64
- Cianosis 36 (45%)
- Palidez 14 (17,5%)
— Rubor facial 14 (17,5%)
Alteracion del tono 30(37,5%)
Alteracion ocular 12 (15%)
Sintomas acompanantes
Regurgitacion 18 (22,5%)
Sialorrea 2(2,5%)
Tos 20 (25%)
Fiebre 3(3,8%)

palmente gracias a las pruebas complementaria y en un 7,5%
de los casos no hubo una orientacion diagnostica clara. El
numero de pruebas realizadas en cada grupo fue diferente,

TABLA 2. Pruebas diagndsticas y diagndsticos alcanzados

con una diferencia estadisticamente significativa entre G1
y G2 (p =0,017) y entre G1 y G3 (p = 0,011) (Tabla 3).

En 27 pacientes se instaurd un monitor de pausas de ap-
nea durante su hospitalizacion y 10 pacientes fueron en-
viados a su domicilio con un monitor. Ninguno de los mo-
nitores fue capaz de detectar pausas de apnea de duracion
superior a 15 segundos, limite establecido para definir una
pausa como patologica.

DISCUSION

Segtin Karen L. Hall®, hasta en el 50% de los episodios
de ALTE podemos encontrar una patologia subyacente, por
lo que podriamos intervenir para solucionar la causa y evi-
tar asi futuros eventos. Por otro lado, en el 50% restante
no es posible encontrar la etiologia y deberian ser catalo-
gados como idiopdticos. A. Brand® realiza un estudio de
224 pacientes ingresados por sospecha de ALTE, en el que

Pruebas realizadas Categoria diagnostica Diagnosticos alcanzados
PH y gases (28) Alteraciones
Tones (48) metabdlicas
Glucosa (25)
Lactico (20)
Amoniaco (20)
TOTAL 141 (27%) TOTAL 0
Hemograma (64) Bronquiolitis (13)
Infecciosa Tos ferina (5)
Sistematico de orina (8) Catarro de vias altas (4)
Rx torax (595) Laringitis (1)
Otros cultivos (16) Patologia
Cultivo de Bordetella (4) infecciosas
VRS (19)
PCR (21)
TOTAL 187 (36%) TOTAL 23 (29%)
pH metria (29) Patologia Reflujo gastroesofdgico (21)
Eco abdominal (4) gastrointestinal
TOTAL 43 (6%) TOTAL 21 (26,25%)
EEG (24) Patologia Encefalopatia (1)
Eco transfontanelar (51) neurologica
Fondo de ojo (38)
TOTAL 113 (21%) TOTAL 1 (1,25%)
IC a cardiologia (39) Patologia
TOTAL 39 (7,5%) cardiaca TOTAL 0
IgE especificas (1) Espasmos del sollozo (3)
LCR (1) Otras Prematuridad (1)
IC otorrinolaringologia (4) Atragantamiento (4)
TOTAL 6 (1,1%) TOTAL 8 (10%)
No se encontro causa TOTAL 27 (33%)
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TABLA 3. Distribucion de los pacientes en cada grupo de estudio

NP pacientes N° pruebas
GT1 (historia clinica y exploracion fisica)! 52 (65%) 6,07 = 3,1*
G2 (tests de laboratorio y pruebas diagndsticas) 22 (27,5%) 8,09 = 3,25
G3 (ninguno oriento) 6(7,5%) 8,83 +2,13

*Diferencia significativa con G2 P = 0,017 y con G3 P = 0,011 (U de Mann-Whitney).
1Se considerd que la historia clinica o la exploracion fisica eran determinantes para el diagndstico en aquellos casos en los que se
encontraron alteraciones en las mismas que tenian conexion con el diagndstico final.

TABLA 4. Comparacién de resultados en diferentes estudios

L. Hall A. Brand Estudio actual

Idiomatico 50% 16% 33%
Gastrointestinal 50%* 28,4% 26,25%
Neuroldgico 20%* 13,3% 1,25%
Respiratorio 20%* 2,9% —
Cardiaco >5%* — 0%
Anormalidades metabdlicas <5%* — 0%
Abuso <5%* — 0%
Infeccioso — 32% 29%

*Porcentaje sobre el total de casos diagnosticados.

tan sélo en el 16% de los casos no se encontrd una pato-
logia clara. La tabla 4 compara los resultados de nuestro es-
tudio con los publicados por los autores citados anterior-
mente.

Nuestros resultados difieren de los publicados previa-
mente en el porcentaje obtenido para la patologia neurolo-
gica debido probablemente a que no hemos incluido la pa-
tologia convulsiva en nuestro trabajo. Los diferentes
resultados con el grupo de L. Hall pueden deberse a que
su clasificacion incluye la patologia infecciosa dentro de las
otras categorias y no establece una categoria aparte.

Diversos trabajos+9 concluyen como nosotros que la
patologia gastrointestinal es muy frecuente en los casos de
ALTE. En concreto, en nuestro trabajo el reflujo gastroeso-
fagico (RGE) es apuntado como causa del episodio en el
26,25% de los casos y, en una revision que incluy6, 643
casos publicada por MC Mac GovernV suponia el 31% de
los diagnosticos finales. Okada K(¢) en su revision de 69
pacientes, concluye que la evaluacion del RGE deberia ser
incluida en cualquier protocolo de estudio de episodios apa-
rentemente letales. Sin embargo, un trabajo publicado J.W.L.
Puntis”) pone en duda estos resultados. En su estudio argu-
menta que el RGE es una condicion fisioldgica en el recién
nacido, ya que cierto grado de reflujo puede encontrarse
en todos los lactantes sanos, y que sélo un bajo porcentaje
padece en realidad enfermedad por reflujo gastroesofdgico
(ERGE). Puntis define la ERGE como aquella situacion en
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la que el reflujo causa alguna alteracion en el lactante, ya sea
medro insuficiente, esofaguitos, alteraciones del suefio o AL-
TE. Puntis analiza la incidencia de episodios de RGE durante
el suefio mediante pHmetria en un grupo de 20 pacientes con
ALTE y en otro de 19 controles, encontrando una inciden-
cia de RGE similar. Concluye por este motivo que el RGE
requeriria una alteracion anadida en el nifio para causar el
ALTE que, en ocasiones, serd por tanto solo un factor con-
tribuyente y que en otros no tendra relacién con el episo-
dio y solo serd un hallazgo casual. Esto serfa compatible con
la hipdtesis de Sanchez D®), que propone la inmadurez del
centro respiratorio como causa tltima de los episodios de
ALTE. Esta situacion podria ser extensible al resto de cau-
sas halladas en nuestro estudio, siendo la patologia infec-
ciosa o de otro tipo una entidad acompanante y no cau-
sante del episodio de ALTE. Esta hipotesis esta recogida en
trabajos previos como el de Stratton SJ©), que concluye que
el ALTE cuando se produce en el contexto de una patologia
infecciosa es un signo de gravedad.

La tabla 2 refleja la relacion entre las pruebas diagnos-
ticas realizadas y el numero de diagnésticos finales alcan-
zados. Al realizar el analisis de esta tabla puede observar-
se que el numero de pruebas realizadas para cierto tipo de
patologia no tiene relacion con el porcentaje de diagnosti-
cos alcanzados. Asi, por ejemplo, un 27% de las pruebas se
encaminaron a descartar metabolopatias y sin embargo
no se encontrd ningtn caso en el que se demostrase la exis-
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tencia de este tipo de patologia. En cualquier caso, el na-
mero de pacientes estudiados es, probablemente, insuficiente
para detectar patologia con tan baja incidencia.

Al definir grupos en funcion del tipo de datos que orien-
taron al diagnéstico (Tabla 3) demostramos que lo funda-
mental para orientar el diagndstico en la mayoria de los ca-
sos fue la historia clinica. Segtin M.C. McGovern hasta un
50% de los episodios de ALTE podran ser orientados por
la historia clinica y en estos casos no se precisaran prue-
bas diagndsticas posteriores si, tras una adecuada inter-
vencion terapéutica, no se vuelven a producir pausas de ap-
nea. En nuestro estudio la media de pruebas realizadas en
el grupo en el que la historia clinica fue el factor determi-
nante para orientar el diagnostico fue inferior al del resto
de los grupos.

En nuestro estudio ninguno de los monitores o colcho-
nes de monitorizacion instaurados fue capaz de detectar
pausas de apnea de duracion superior a 15 segundos. En
los casos en los que los pacientes fueron dados de alta con
monitorizacion domiciliaria tampoco se obtuvo ningtin re-
sultado positivo. Segin el documento de consenso de 1986
del Instituto Nacional de Salud Americana® las indica-
ciones para recomendar la monitorizacién domiciliaria se-
rian: nifios con ALTE idiopatico severo, casos que requi-
rieron estimulacion vigorosa o RCP, 2 0 mds parientes
muertos por SIDS y ALTE en nifios prematuros. Posterio-
res revisiones de la Academia Americana de Pediatria rei-
teran la falta de eficacia de la monitorizacion domicilia-
ria y la absoluta necesidad de consensuar la decision con
los padres tras informarles de que en ningin caso la mo-
nitorizacién domiciliaria ha demostrado disminuir la inci-
dencia de muerte subita del lactante. Efectos negativos del
uso del monitor serian: falsas alarmas, ansiedad de los pa-
dres, uso inapropiado del monitor y dificultad en el adies-
tramiento en el uso del mismo(".

En cuanto a la relacion de los ALTE con el sindrome de
muerte subita del lactante (SIDS, del inglés Sudden Infant
Death Syndrom), varios estudios establecen el porcentaje
de ALTE previo en nifios fallecidos por SIDS entre un 4 y
un 10 por ciento2), El riesgo de SIDS en nifios con ALTE
aumenta cuando el episodio estd asociado a hipoventilacion,
convulsiones o arritmia cardiaca, incluyendo bradicardia si-
nusal, Wolf-Parkinson-White y sindrome del QT largo®13).

Una limitacion de nuestro estudio es que no se ha rea-
lizado un seguimiento a largo plazo, por lo que no dispo-
nemos de datos sobre recurrencia de episodios de ALTE ni
de mortalidad. Tampoco podemos descartar que en algu-
nos de nuestros pacientes se llegase a un diagndstico etio-
l6gico posteriormente a la fecha de finalizacion de nuestra
recogida de datos. Otra limitacion importante puede de-
berse a que nuestro hospital carece de servicio de materni-
dad y unidad de neonatologia. Por este motivo, es posible
que los episodios de ALTE hayan sido subestimados en ni-
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fios en el primer mes de vida y con patologia grave que pre-
cise tratamiento en este tipo de unidades. Nuestro estudio
podria estar sesgado debido a que pacientes con patologia
grave que ingresaron en el hospital directamente en la uni-
dad de cuidados intensivos sin pasar por el servicio de lac-
tantes no han sido incluidos en el estudio, obteniéndose asi
una muestra con patologia menos grave que la global del
hospital.

CONCLUSIONES

Los ALTE suponen un episodio altamente estresante pa-
ra los padres, con una incidencia no despreciable (1-3% de
los lactantes). Debido a que no se conoce una etiologia cla-
ra, la tendencia del médico es a realizar una extensa bate-
ria de pruebas diagndsticas para cubrir “todas” las posibi-
lidades diagndsticas, lo que en ningin caso ayuda a
tranquilizar a los padres. Como demuestra nuestro estudio,
coincidiendo con otros trabajos ya publicados, la historia
clinica y el examen fisico son las herramientas fundamen-
tales para llegar a un diagndstico.

Segtin los resultados que hemos obtenido, los ALTE sue-
len ser un sintoma mds que acompafa a patologia frecuen-
te durante la lactancia, como el RGE o la bronquiolitis, que
se da en pacientes con una predisposicién organica y no la
primera manifestacion de enfermedades graves y relativa-
mente poco frecuentes, como las metabolopatias. Por tan-
to, no creemos justificado realizar todo el arsenal de prue-
bas diagnosticas a todos los lactantes ingresados por haber
presentado un ALTE, sino que deberia individualizarse ca-
da caso en funcion de la orientacion obtenida con la histo-
ria clinica y la exploracion.

En cuanto al uso de monitores o colchones de pausas,
parece logico seguir las recomendaciones de la Academia
Americana de Pediatria ya que, como vemos en nuestro
estudio, su utilidad parece cuanto menos baja, y suponen
otro elemento mas de estrés para los padres y cuidadores
del lactante.

Por tltimo, nos parece interesante sugerir nuevos estu-
dios sobre la relacion del RGE con los ALTE, para deter-
minar si el reflujo gastroesofdgico es causa o un aconteci-
miento acompanante del mismo.
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Introduccion temprana o tardia de la alimentacion

complementaria. Datos de 248 nifios

G. Cabezuelo Huerta, A. Abeledo Gémez, S. Vidal Mic6, P. Frontera Izquierdo

RESUMEN

Antecedentes: En Espana se ha descrito un buen cum-
plimiento de la edad recomendada de la introduccion de
la alimentacion complementaria en la dieta del lactan-
te.

Objetivo: Conocer cuando y por qué comienzan la ali-
mentacion complementaria las madres de nuestra region y
las consecuencias nutricionales del comienzo temprano o
tardio.

Métodos: Se recogid informacion sobre la introduccion
de alimentacion complementaria de 248 madres de nifios
de edades entre 1y 2 afios ingresados en el hospital por en-
fermedad aguda. Se excluyeron prematuros, partos multi-
ples y también los nifios con anomalias congénitas o en-
fermedad cronica.

Resultados: A los 3 meses de edad tomaban lactancia
materna exclusiva solo el 33,8% de los nifos. La media
de edad de introduccion de la alimentacién complemen-
taria fue de 4,1 meses, con un 35,7% que comenzaron an-
tes de los 4 meses de edad. El comienzo antes de los 3 me-
ses estuvo asociado con lactancia artificial y con la
percepcion de las madres de que su bebé quedaba insa-
tisfecho y hambriento. La media de edad de introduccion
de la carne fue de 8,1 meses, con un 32,2% que comen-
zaron después de los 9 meses. La deficiencia de hierro y la
anemia ferropénica fueron del 17,5% y del 6,2%, respec-
tivamente, en el grupo de introduccion tardia de la carne,
frente al 4,7% y el 1,5% del grupo con introduccién tem-
prana de la carne.
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Conclusion: En este estudio no fue bueno el cumpli-
miento de las recomendaciones sobre el calendario de in-
troduccion de la alimentacion complementaria y de la car-
ne. Las principales repercusiones nutricionales de las practicas
alimentarias inadecuadas fueron la deficiencia de hierro y
la anemia ferropénica.

Palabras Clave: Alimentacion complementaria; Deficiencia
de hierro; Destete.

ABSTRACT

Background: In Spain are described good compliance
patterns to the recommended age of introduction of com-
plementary feeding to the diet of infants.

Objective: To know when and why the mothers of our
area start the weaning and some nutritional consequences
of early or late begin.

Methods: Information on introdution of complementary
feeding was collected from 248 mothers of children aged 1-
2 years during their hospitalization for acute illness. Chil-
dren with congenital anomalies, chronic illness and prema-
ture or multiple birth were excluded.

Results: The 33.8% of the infants were exclusively bre-
astfed at 3 months of age. The mean age of introduction of
complementary foods was 4.1 months, with 35.7% com-
mencing before 4 months of age. Weaning before 3 months
was associate with bottle feeding and the mother’s percep-
tion that their baby was hungry. The mean age of intro-
duction of meat was 8.1 months, with 32.2% commencing
after 9 months. Iron deficiency and iron deficiency anemia
was 17.5% and 6.2% in the group of late introduction of
meat vs. 4.7% and 1.5% in the group of early introduction
of meat.

Conclusions: Compliance with the current recom-
mendations on the timing of introduction of first supple-
mentary food and introduction of meat is not good in this
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study. Iron deficiency and iron deficiency anemia was the
main nutritional repercussion of inadequate feeding prac-
tices.

Key Words: Complementary feeding; Iron deficiency; Wea-
ning.

INTRODUCCION

La edad 6ptima para el comienzo de la alimentacion
complementaria, asi como el calendario de introduccion de
nuevos alimentos en el lactante, es una cuestién muy con-
trovertida y todavia no resuelta-2. El comienzo precoz au-
menta la posibilidad de intolerancias alimentarias, enfer-
medades alérgicas y puede tener consecuencias en la salud
a largo plazo®4 mientras que el excesivo retraso puede cau-
sar déficit de nutrientes5-%)., Las guias vigentes recomiendan
el comienzo entre los 4 y los 6 meses de edad, con una ten-
dencia a retrasarlo hasta los 6 meses: 7. En nuestro medio
son escasos los datos sobre las practicas habituales del
comienzo de la diversificacion de la dieta del lactante, aun-
que se ha descrito un buen cumplimiento del calendario re-
comendado®-19, El objetivo de nuestro estudio ha sido con-
tribuir al conocimiento de estos aspectos y a los factores
que contribuyen a la decision de las madres, asi como las
repercusiones nutricionales entre el afio y los dos afios de
vida.

MATERIAL Y METODOS

Durante 4 afios (2002-2005) se realizaron entrevistas
nutricionales a madres de nifios entre 1y 2 afios de edad,
sin enfermedad cronica ni malformaciones congénitas, in-
gresados en la sala de lactantes pedidtricos del Hospital Uni-
versitario La Fe de Valencia, por enfermedad aguda ( con-
vulsion febril, bronquiolitis, neumonia, infeccion del tracto
urinario, etc.). Se descartaron los nifios nacidos de partos
multiples, prematuros, o con hospitalizacion neonatal. Tam-
poco se incluyeron los hijos de madres emigrantes, con pro-
blematica y costumbres diferentes. Muchos nifios conti-
nuaron control en consultas externas.

Se recogieron datos de peso al nacimiento, tipo de lac-
tancia, calendario de introduccion de la alimentacién com-
plementaria, motivos de la decision de comenzarla, soma-
tometria actual y analitica estandar. Para comparar el peso
y la talla se us6 la puntuacion Z normalizada, utilizando las
tablas de Hernandez y cols.(1), Se definié anemia como Hb
menor de 11 g/dl. Se defini6 ferropenia cuando fueron anor-
males los tres indicadores siguientes: volumen corpuscular
medio (menor de 70 ft), indice de saturacion de la transfe-
rrina (menor del 10%) y ferritina sérica (menor de 10
ng/mL), con muestra obtenida al menos dos meses después
de la enfermedad aguda213). Anemia ferropénica se definio
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como Hb menor de 11 g/dL. mas anormalidad de los tres in-
dicadores de ferropenia. No se pudo disponer de medicion
de receptor sérico de la transferrina por lo que, para evitar
la confusion con la anemia infecciosa, el diagndstico se
demord al control en consultas externas 2 meses después.
Se us6 el criterio de la OMS de lactancia materna exclusiva
como ninguna toma de ningtin otro alimento4. La toma
de pequenas cantidades de zumo de frutas no se considerd
relevante.

En total se completaron datos de 248 nifios, 136 varo-
nes (el 54,8 %) y 112 mujeres (el 45,1%). Se us6 la prue-
ba estadistica de 2.

RESULTADOS

Tipo de lactancia

De los 248 nifios, 175 (el 70,5 %) recibian lactancia ma-
terna exclusiva (LM) al alta de la maternidad. Hubo un ele-
vado porcentaje de abandonos durante las primeras sema-
nas de vida y a los 3 meses s6lo continuaban con LM 84
nifios (el 33,8% del total), mientras que a los 5 meses eran
s6lo el 10,8%. No hubo ningin caso de LM prolongada,
mas alld del 6° mes (Tabla 1).

Introduccion de las papillas

Las primeras papillas fueron de cereales en un 59%
de los casos, de frutas en un 32% y de verduras en un
9%. La edad de introduccion de las papillas se expone
en la tabla 2. La media de edad de introduccion fue de
4,1 meses. Treinta nifios (el 12%) las comenzaron a to-
mar antes de los 3 meses y 89 (el 35,7%) antes de los 4
meses. Ocho nifios (el 3,2%) tomaron gluten antes de los
6 meses de edad, bien en forma de cereales con gluten,
bizcochos o galletas.

La edad de introduccién de la carne triturada se ex-
pone en la tabla 3. La media de edad de introduccion fue
de 8,1 meses. Antes de los 7 meses de edad sélo la to-
maban habitualmente 63 nifios (el 25,4 %), mientras que
80 nifios (el 32,2%) no las comenzaron a tomar hasta
después de los 9 meses de edad. La carne inicial mds fre-
cuente fue la de pollo en un 89 % de los casos y el resto,
de otras carnes. S6lo 13 nifios (el 5,2%) comenzaron a
tomar pescado antes de los 8 meses de edad y 14 nifios
(el 5,6%) tomaron leche entera de vaca antes del afo

de edad.

Razones para comenzar con la alimentacion
complementaria

La tabla 4 expresa el porcentaje de respuestas positi-
vas a 4 preguntas concretas al respecto. El comienzo antes
de los 3 meses de edad esta influido por familiares y ami-
gos, pero, sobre todo, por la sensacion de que el bebé esta
insatisfecho con la lactancia y se queda con hambre. El co-
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TABLA 1. Lactancia materna exclusiva en 248 nifios

TABLA 2. Edad de introduccion de las papillas en 248 nifios

Edad (meses) N° % Edad (meses) N° %
0 175 70,5 0-1 0 0,0
1 140 56,4 12 2 0,8
2 104 41,9 2-3 28 11,2
3 84 33,8 3-4 59 23,7
4 45 18,1 4-5 119 47,9
5 27 10,8 5-6 36 14,5
6 11 4.4 6-7 4 1,6
7 0 0,0

TABLA 3. Edad de introduccién de las carnes en 248 nifios

Edad (meses) N° %
0-3 0 0,0
34 1 0,4
4-5 4 1,6
5-6 17 6,8
6-7 41 16,5
7-8 46 18,5
8-9 59 23,7
9-10 51 20,5
10-11 28 11,2
11-12 1 0,4

TABLA 5. Lactancia materna y comienzo precoz o tardio de la
alimentacion complementaria

Edad (meses) N° %

N° de nifios 30 40
Varones /hembras 16/14 22/18
LM al nacimiento 6 (20%) 32 (80%)**
LM a los 3 meses 0(0%) 22 (55%)**

%2 **p < 0,001,

mienzo después de los 5 meses esta muy influido por los
consejos del pediatra y también por las lecturas de libros o
folletos.

Diferencias entre introduccion precoz o tardia
de la alimentacion complementaria

La tabla § muestra la relacién entre LM y comienzo pre-
coz o tardio de la alimentacion complementaria. El grupo
de comienzo precoz tiene menores porcentajes de LM al na-
cimiento y a los 3 meses de edad, con diferencias significa-
tivas con el grupo de comienzo tardio.
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TABLA 4. Razones de las madres para comenzar con la
alimentacion complementaria (respuesta positiva a la cuestion,
las madres contestan si 0 no a cada una)

Comienzo Comienzo Comienzo
antes de entre 3y 5 después de
los 3 meses meses los 5 meses
N° de nifios 30 178 40
El pediatra me 4(13,3%) 44 (24,7%) 18 (45%)*
lo recomendd
Lo lei en libros 0 (0%) 38 (21,3%)  25(62,5%)**
y guias
Me lo recomen- 14 (46,6%) 50 (28%) 7(17,5%)*
daron familiares
0 amigos
El bebé parecia 29 (96,6%) 146 (82%) 23 (57,5%)**
quedarse con
hambre

¥ *p < 0,05; **p < 0,001.

No hemos encontrado diferencias entre estos dos gru-
pos en cuanto a medias de peso al nacimiento, peso actual
(puntuacion Z), talla actual (puntuacién Z), proteinas to-
tales y albimina sérica (Tabla 6).

Introduccion precoz de papillas e introduccion de carnes
La tabla 7 compara la edad de introduccion de las car-
nes en los nifios que comenzaron las papillas antes de los
3 meses con el grupo que las comenzo6 después de los 5 me-
ses. La introduccion precoz de papillas va asociada con una
introduccion tardia de las carnes, y viceversa.

Introduccion de las carnes y déficit de hierro

La tabla 8 compara al grupo de nifios que comenza-
ron a tomar carne antes de los 7 meses de edad con los
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TABLA 6. Antropometria y proteinas séricas en nifos con
comienzo precoz o tardio de la alimentacion complementaria
(media y DS)

Comienzo antes
de los 3 meses

Comienzo después
de los 5 meses

N° de nifios 30 40

Peso al nacer (g) 3.210 = 382 3.243 = 396*
Punt. Z peso +0,38 £ 0,11 +0,36 = 0,12*
actual

Punt. Z talla +0,23 0,13 +0,24 £0,11%
actual

Proteinas

totales (g/dL) 7,3+0,28 7,4 +0,26*
Albtimina

sérica (g/dL) 42 +0,19 4,3 +0,20%

*Diferencias no significativas.

TABLA 8. Comienzo en la introduccion de las carnes y déficit
de hierro entre 1y 2 afios de edad

Comienzo antes
de los 7 meses

Comienzo después
de los 5 meses

N° de nifios 63 80
Ferropenia 3 (4,7%) 14 (17,5%)
Anemia ferropénica 1(1,5%) 5(6,2%)
Totales déficit de Fe 4 (6,3%) 19 (23,7%)*

¥ 4 < 0,05

que comenzaron después de los 9 meses. A la edad actual,
entre 1y 2 afios, los porcentajes encontrados, tanto de fe-
rropenia como de anemia ferropénica, son de alrededor
de 4 veces mayores en el grupo de introduccion tardia de
las carnes.

DISCUSION

El grupo de nifos estudiado tiene un sesgo de seleccion,
el ingreso en el hospital por enfermedad aguda y, posible-
mente, no sea totalmente representativo de la poblacion,
pero esta circunstancia nos ha permitido el estudio de al-
gunas repercusiones nutricionales de la introduccion tem-
prana o tardia de la alimentacion complementaria. El por-
centaje de abandono de la LM durante los primeros meses
de vida fue muy elevado, un hecho conocido y que cons-
tituye uno de los factores que contribuyen a las bajas tasas
de prevalencia de la LM en Espafia(14. A los 3 meses de
edad so6lo tomaban LM la tercera parte del grupo.
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TABLA 7. Relacién entre comienzo precoz o tardio de la
alimentacion complementaria e introduccion de las carnes

Comienzo antes
de los 3 meses

Comienzo después
de los 5 meses

N° de nifios 30 40
Comienzo carnes 2 (6,6%) 21 (52,5%)%*
antes de los 7 meses

Comienzo carnes 15 (50%) 1(2,5%)**

después de los 9 meses

22 *p < 0,001.

Hemos encontrado un elevado porcentaje de lactantes,
el 35,7%, que comenzaron la alimentacion complementa-
ria antes de la edad minima recomendada de 4 meses. Esta
cifra es mucho mayor que la encontrada en estudios ante-
riores, entre el 10 y el 20%(19, pero todavia estd muy ale-
jada del 63% de Finlandia o del 94% que se sefiala en el
Reino Unido(15:16), Serdn necesarios otros estudios para de-
terminar si este aumento se estd produciendo también en
otras regiones espafolas.

Erkkola y cols. han sefialado la influencia de las di-
ferencias sociales y educativas de los padres en los pa-
trones de la alimentacion complementaria de sus hijos(15).
Wright y cols. encontraron que el comienzo de la ali-
mentacion complementaria antes de los tres meses de edad
estaba asociado a la lactancia artificial, a un menor nivel
socioeconémico y a una mayor ganancia de peso en las
primeras semanas de vida'6), Aunque no hemos investi-
gado los factores socioecondmicos y familiares, en esta
serie el comienzo precoz de la alimentacion complemen-
taria esta relacionado con la lactancia artificial y con la
sensacion de la madre de que el bebé estd insatisfecho o
hambriento. Las mayores influencias en la decision de co-
menzarla son las percibidas del propio lactante, aunque
también influyen los consejos de familiares y amigos. Al
contrario, la decision de las madres que comenzaron mas
tarde el beikost, dentro de la edad recomendada, estd mds
influenciada por los consejos del pediatra y también por
lecturas de libros o guias de salud, en concordancia con
otros estudios!16),

Es conocido que la introduccion temprana de la ali-
mentacion complementaria en la dieta del lactante no al-
tera el crecimiento ni la composicion corporal(’”, Morgan
y cols. no encontraron diferencias significativas en el cre-
cimiento a los 18 meses de edad entre los lactantes que la
comenzaron antes o después de los 3 meses de edad®), y
tampoco las hemos encontrado en nuestro grupo de ni-
fios. La controversia actual se centra mas en los déficit de
micronutrientes y en las posibles repercusiones a largo pla-
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z0, dentro de las crecientes evidencias de que la dieta du-
rante la infancia, especialmente la LM, tiene una notable in-
fluencia en la salud del adulto®419), La promocion de la LM
y un aumento de su prevalencia mejorarian la adherencia al
calendario recomendado de introduccion de la alimentacion
complementaria®14),

Un hallazgo importante de nuestro estudio es el re-
traso en la introduccion de las carnes, con un 32,2% del
grupo que no las comenzaron a tomar hasta después de
los 9 meses de edad. Un error muy frecuente es utilizar el
caldo para la papilla de verduras pero sin ofrecer el tri-
turado de carne. Sorprendentemente, el comienzo precoz
de la alimentacién complementaria, casi siempre de pa-
pillas de cereales, se asocia con la introduccion tardia
de las carnes y su consecuencia es el elevado porcentaje
de nifios con déficit de hierro entre el afio y los 2 afios de
edad. La deficiencia de hierro a esta edad se ha asociado
a LM prolongada, al uso de formulas no enriquecidas con
hierro o con el consumo de leche de vaca antes del afio de
edad(132021), En nuestro grupo de nifios no hubo LM pro-
longadas y fue muy pequefio el porcentaje de nifios que
comenzaron a tomar leche de vaca antes del ano de edad,
por lo que la escasa ingesta de carne constituye un factor
importante en la génesis de la ferropenia2%:22). Al no po-
der disponer de determinaciones de receptor sérico de
transferrina y presentar la mayoria de nifios anemia in-
fecciosa al ingreso, el diagndstico de ferropenia y de ane-
mia ferropénica hubo que demorarse hasta varias sema-
nas después del episodio agudo. El grupo de nifios que
comenzaron las carnes antes de los 7 meses de edad te-
nian unos porcentajes de anemia ferropénica, del 1,5%,
y de ferropenia sin anemia, del 4,7%, menores a las en-
contradas en otras series(1229, En el grupo de nifios que
comenzaron las carnes después de los 9 meses de edad, la
prevalencia fue 4 veces mayor, con cifras similares a las
encontradas en las series espafiolas publicadas hace 14
anos(23:24),

En resumen, en el grupo de nifios estudiado se ha en-
contrado un elevado porcentaje con introduccion tem-
prana de la alimentacion complementaria, mayor que
la senalada hasta ahora en nuestro medio y que puede
significar una tendencia similar a la de otros paises eu-
ropeos. La introduccion precoz de las papillas esta aso-
ciada a bajas tasas de LM y a un retraso en la introduc-
cion en las carnes, con unos porcentajes elevados de déficit
de hierro entre el afio y los dos afios de edad. Son nece-
sarios estudios mds amplios para confirmar estas ten-
dencias, que pueden tener importantes repercusiones nu-
tricionales.
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REVISION

Polisomnografia en ninos: metodologia,

evaluacion e indicaciones

R. Peraita-Adrados

Unidad de Trastornos del Sueiio y Epilepsia. Servicio de Neurofisiologia Clinica.

RESUMEN

Para estudiar los trastornos del suefio en la infancia es ne-
cesario conocer las causas antes de iniciar exploraciones com-
plejas. Un registro de suefio requiere tiempo, paciencia y mu-
cha dedicacion. La comprension del trastorno de suefio es
posible después de un conocimiento exhaustivo de su fisiolo-
gia y del desarrollo neuroldgico y neuropsicologico del nifio.

El polisomnograma (PSG) permite determinar los esta-
dios de suefio y la ritmicidad circadiana, pardmetros esen-
ciales para valorar la fisiologia y la patologia del suefio. El
registro debe ser realizado por un técnico cualificado e in-
terpretado por un neurofisilogo clinico, cualificado y acre-
ditado, en EEG y polisomnografia infantil.

En este articulo queremos ofrecer una visién evolutiva
de la metodologia, la evaluacion y las indicaciones de la PSG
en edad pediatrica.

Palabras Clave: Polisomnografia; Técnica; Indicaciones; Ne-
onato; Lactante; Nifio; Adolescente.

ABSTRACT

In order to study sleep disorders in infants, it is neces-
sary to ascertain the causes before beginning complex exa-
minations. A sleep recording requires time, patience, and
extreme dedication. A sleep disorder can only be fully un-
derstood after exhaustive knowledge of the child's physio-
logical and neurological/neurophysiological development
has been obtained.

A polysomnogram (PSG) enables us to determine the
stages of sleep and the circadian rhythm, essential para-
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meters when evaluating sleep pathology and physiology. The
recording must be carried out by a qualified technician and
interpreted by a clinical neurophysiologist qualified to use
infant polysomnography and EEG.

In this article, we would like to show how the metho-
dology, evaluation, and indications for PSG have evolved in

children.

Key Words: Polysomnography; Technique; Evaluation; Neo-
nate; Infant; Child; Adolescent.

INTRODUCCION

La polisomnografia (PSG) es la base del diagndstico de
los trastornos del suefio en la infancia. En la actualidad se
necesita un equipo video/audio sincronizado con el PSG di-
gital (V-PSG) y una video-cdmara con zoom, preferente-
mente de color, para poder establecer correlaciones elec-
troclinicas. Se debe obtener una imagen completa del nifio
y utilizar el zoom para filmar algunos detalles especificos
tales como los movimientos oculares, la expresion facial
(sonrisas, chupeteo, muecas, salivacion, rubor facial, de-
glucion, etc.). La ausencia de video se puede sustituir por la
observacion directa del nifio por un técnico entrenado, que
tome nota de todas y cada una de las manifestaciones de
la conducta del nifio y de las intervenciones técnicas!. La
seleccion de los parametros poligraficos dependerd de la pe-
ticion del clinico (estudio de apneas, movimientos anorma-
les en vigilia o en el suefio, fendmenos paroxisticos, etc.).

A efectos practicos hemos dividido la edad pediatrica en
tres grupos de edad: neonatos y lactantes, nifios y adoles-
centes.

METODOLOGIA

En primer lugar recomendamos a los padres permane-
cer con su hijo durante el estudio y se les informa de todos
los detalles para tranquilizarlos y para obtener el mdximo
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de colaboracion por su parte. Las condiciones del entorno
(temperatura, humedad, luz y ruido) deben ser adecuadas
para no perturbar el suefio. Los bebés prematuros y en si-
tuacion critica se deben registrar en la incubadora, los be-
bés recién nacidos y lactantes, en su propia cuna. Las cons-
tantes vitales y la medicacion se detallan en la historia,
incluyendo la edad gestacional (EG), la edad gestacional co-
rregida (EC), el Apgar y el peso al nacimiento.

Durante la instalacion de los electrodos, evitamos irri-
tar al bebé, colocando los electrodos y sensores con una se-
cuencia determinada, comenzando por aquellos que nos per-
miten identificar alteraciones de las constantes vitales (ECG,
Sa0,). No debemos desconectar el monitor del bebé hasta
que no tengamos en nuestro pulsioximetro una sefial ade-
cuada de estos pardmetros. Los electrodos se pegan en el
cuero cabelludo con pasta conductora adhesiva o con co-
lodién muy diluido mediante una pequena gasa. Los elec-
trodos desechables se utilizan para el EOG, ECG y EMG
submentoniano. Al finalizar la instalacion de electrodos, se
alimenta al bebé (lactancia materna o biberén) siguiendo en
lo posible la rutina habitual, y en ese momento comenza-
mos el registro V-PSG. La informacion obtenida durante la
alimentacion es muy valiosa (coordinacion entre succidn-
deglucion-respiracion, regurgitacion, bradicardia, desatu-
raciones de O, etc.). Al nifio se le debe registrar en postu-
ra de decubito supino de acuerdo con la recomendacion
de la Academia Americana de Pediatria. Hay que registrar
ciclos de suefio completos (2 ciclos cdmo minimo-120 min)
por la mafana y entre dos periodos alimentarios. A partir
de los seis meses y dependiendo de la indicacion clinica se
debe hacer un registro nocturno de 8 horas de duracion.

POLISOMNOGRAMA (PSG)

Para la identificacion de los estadios de suefio, el regis-
tro PSG debe incluir por lo menos cuatro parametros esen-
ciales: EEG, EOG, EMG y respiracion, ademas de la ob-
servacion de la conductal®. Estos y otros parametros los
describiremos a continuacion.

Electroencefalograma (EEG)

Para comprender la maduracion de los estadios de sue-
fio y establecer sus diferencias es obligatorio registrar la
actividad eléctrica cerebral mediante el EEG. Algunos ha-
llazgos, tales como la actividad de fondo y el significado
de ondas agudas transitorias, dependen de la edad. EIl EEG
de suefio se registra habitualmente con sélo dos electro-
dos situados en la region rolandica de ambos hemisferios
cerebrales, utilizando el 16bulo de la oreja o la mastoides,
como referencia®. En las unidades donde hacemos, ade-
mas de estudios de suefio, EEG neonatal, recomendamos
junto con los electrodos C; y Cy, los siguientes electrodos:
Fp1, Fpa, T3, T4, Oy, Oy, necesarios para una valoracion
adecuada de algunas caracteristicas del EEG a esa edad
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(actividades transitoria y funcional; actividades paroxisti-
ca intercritica y critica, focal o multifocal; asimetrias del
ritmo de fondo; etc.). En los lactantes y a partir de los 6
meses, afladimos los electrodos F, y Cz. Los montajes bi-
polares son necesarios para detectar asincronias fisiologi-
cas propias de la edad y para reducir artefactos en bebés
prematuros®4. Se deben registrar 12 canales de EEG co-
mo minimo y uno o varios montajes, combinando deriva-
ciones longitudinales y transversas.

La sensibilidad de los amplificadores debe ser de 10 pV/
mm con una constante de tiempo de 0,3 segundos, filtros
de 60-75 Hz y filtro de red de 50 Hz.

Electro-oculografia (EOG)

El registro de los movimientos oculares es imprescindi-
ble para identificar la fase de suefio paraddjico o REM, de-
nominada suefio-activo en el recién nacido. Hay varios mé-
todos para registrar los movimientos oculares: transductor
piezo-eléctrico, electro-oculograma (EOG), etc., también se
pueden filmar en el video o identificarlos a simple vista y
anotarlos en el trazado. Los electrodos preferentemente de-
sechables y autoadhesivos se pegan en el angulo externo de
cada ojo. Cuando los globos oculares rotan se detectan cam-
bios de voltaje, debido a que la polaridad de la retina es ne-
gativa con respecto a la de la cornea, el globo ocular se com-
porta funcionalmente como un dipolo. Cada uno de los
electrodos se conecta con el mismo electrodo de referencia
(16bulo de la oreja o mastoides) de tal manera que los mo-
vimientos se registran como una deflexion de voltaje en
fase, distinguiéndose facilmente de la actividad eléctrica ce-
rebral y de casi todos los artefactos. EIl movimiento ocular
induce un cambio de polaridad en el campo eléctrico, de es-
casa amplitud y de dificil identificacion en los bebés.

El EOG también se puede registrar en un solo canal, ha-
ciendo una derivacion bipolar entre ambos electrodos, su-
ficiente para identificar los movimientos oculares. Este mé-
todo, combinado con la observacion del técnico, es el que
utilizamos para la deteccion de los movimientos oculares en
bebés recién nacidos, prematuros y a término®.

El EOG se registra con los mismos amplificadores del
EEG con una sensibilidad de 5-7,5 pV/mm, una constante
de tiempo de 0,3 segundos y un filtro de alta frecuencia de
15 Hz.

Tono muscular (EMG)

La actividad muscular se registra en derivacion bipolar
mediante dos electrodos pegados a los musculos del men-
ton y con una separacion entre ellos de 1,5 cm. Se utiliza
una sensibilidad elevada, 20 mm por 50-pV, para obtener
un nivel de actividad EMG adecuado en vigilia, ya que la
sefial se reduce a un nivel muy bajo durante la fase de sue-
fio REM. Se registra con amplificadores EEG con una cons-
tante de tiempo de 0,03 segundos y un filtro de 120 Hz.
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Respiracion

Flujo aéreo

El registro del flujo aéreo se puede realizar con dife-
rentes tipos de transductores. Durante muchos anos se han
utilizado las termistancias, que consisten en un par termo-
eléctrico sensible a las variaciones de temperatura. Regis-
tran adecuadamente todos los tipos de apneas pero no son
fiables para el registro de las hipopneas y no registran ni
el ronquido, ni las limitaciones de flujo aéreo en los casos
de aumento de la resistencia de la via aérea superior.

El sensor de presion de flujo, introducido hace pocos
afios, tiene un gran interés diagndstico y ha desplazado a
las termistancias para el registro del flujo aéreo naso-bu-
cal. Técnicamente, el sensor es un transductor de presion
que detecta cambios en el flujo respiratorio. Se utilizan ca-
nulas desechables de tamanos diferentes para lactantes y
nifios. Las canulas son andlogas a las que se utilizan en
oxigenoterapia y los tubos se insertan en ambos orificios
nasales. Se debe comprobar, antes de colocarlas, la per-
meabilidad de las fosas nasales. El transductor tiene dos
salidas: una para la presion de flujo y otra para el ron-
quido. Ambas salidas se conectan al panel de electrodos
del poligrafo digital.

Se necesita todavia mucha experiencia para valorar los
registros de la respiracion efectuados con canulas en recién
nacidos y lactantes ya que hay pocas referencias en la lite-
ratura. La utilizacion del sensor de presion de flujo es fun-
damental para el diagnéstico del sindrome de aumento de
la resistencia de la via aérea superior (SARVAS) que obser-
vamos ya en nifos y adolescentes.

Esfuerzo respiratorio

El registro de los movimientos respiratorios toracicos
y abdominales se puede realizar con diversos métodos: EMG
intercostal, impedancias toracica y abdominal o cinturones
elasticos.

La utilizacién de un solo cinturdn, toracico o abdomi-
nal, impide registrar respiracion paraddjica en REM cuan-
do se produce una disociacion entre los movimientos res-
piratorios toracicos y abdominales. Este método no permite
una cuantificacion del esfuerzo respiratorio.

El flujo y el esfuerzo respiratorio se pueden monitorizar
con amplificadores AC. Como los movimientos respirato-
rios son muy lentos, la constante de tiempo debe ser de 1
segundo y el filtro de alta frecuencia, de 15 Hz. La sensi-
bilidad se modifica hasta que se obtiene una sefial respira-
toria adecuada.

Electrocardiograma (ECG)

Se registra en un canal utilizando dos electrodos dese-
chables: uno se coloca en la linea para-esternal y el otro, la-
teralmente en el torax. La amplificacion y la velocidad uti-
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lizadas en polisomnografia permiten inicamente apreciar
trastornos groseros del ritmo y de la frecuencia cardiaca.

Movimientos corporales y de las extremidades

Los movimientos de las extremidades se registran utili-
zando electrodos convencionales: de capsula, desechables y
autoadhesivos, etc. La instalacion de los electrodos y los pa-
rametros de registro: sensibilidad, constante de tiempo y fil-
tro son los mismos que para el registro del EMG submen-
toniano. La sincronizacion video-PSG es fundamental para
la evaluacion de los tipos de movimientos.

Parametros opcionales

Se pueden registrar otros parametros opcionales depen-
diendo de la patologia del nifio que describimos a conti-
nuacion.

Gases sanguineos

La pulsioximetria es una técnica no invasiva muy util
para evaluar la saturacion de oxihemoglobina (Sa0,) y la
seflal de la onda de pulso durante el suefio. Es el procedi-
miento utilizado en la mayoria de los laboratorios de sue-
fio debido a su eficacia y a su bajo coste. La técnica se ba-
sa en el principio de las diferencias de magnitud de la onda
de absorcion entre la oxihemoglobina y la oxihemoglobina
reducida. El transductor se coloca en un dedo de la mano
(nifos y adolescentes) o en el pie (neonatos y lactantes) y se
conecta al poligrafo digital mediante un amplificador DC.

Las PO, y PCO; transcutdneas se monitorizan funda-
mentalmente en la UCI en determinadas circunstancias.

Temperatura

La temperatura corporal suministra informacion de la
situacion clinica del nifio. Se debe medir la temperatura rec-
tal en caso de trastornos del ritmo vigilia-suefio en el ado-
lescente (p. €j., en el sindrome de retraso de fase).

pH esofagico

Se mide mediante una sonda que se introduce por via
nasal y se coloca a 5 cm por encima del esfinter gastro-eso-
fagico. El pH-metro se conecta al poligrafo mediante un pre-
amplificador en DC. El pH esofagico no se debe registrar
simultaneamente con la PSG debido a que la sonda naso-
esofagica evita el colapso de la via aérea a nivel oro-farin-
geo y, por consiguiente, impide la visualizacion de los even-
tos respiratorios obstructivos®).

ESTADIOS DE SUENO

Mediante ecografia se pueden identificar movimientos
fetales, frecuencia cardiaca y movimientos oculares durante
la gestacion(®). En el nifio recién nacido los estadios de sue-
fio no estan todavia diferenciados como en el adulto. Se
pueden utilizar distintos criterios y normas para clasifi-
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FIGURA 1. Registro PSG (30 segundos) de un prematuro nacido a las 34 semanas de edad gestacional, efectuado a las 3 semanas de
vida (edad corregida = 37 semanas) durante una fase de suefio activo. El EEG muestra un patron de actividad continua con actividad
theta de amplitud media, brotes de movimientos oculares rapidos, EMG submentoniano inactivo, respiracion irregular con SatO, en-
tre 95y 97%. Montaje: EEG (11 canales con derivaciones bipolares); oculogramas derecho e izquierdo (EOG; y EOG,); ECG; EMG
submentoniano; ronquido (RES); flujo nasal (RES,); esfuerzo abdominal (ABD) y saturacion de O, (SAT). Sensibilidad = 10 pV/mm.

carlos. A partir de la 26 semana de EG, en el bebé prema-
turo se observa suefio tranquilo (ST), suefio activo (AS)
equivalente al sueio REM del adulto, y suenio indetermi-
nado (SI). A partir de la 27 semana de EG se observan dos
tipos de patrones EEG, uno constituido por ondas muy len-
tas a la que se sobreafiaden ondas theta y frecuencias mds
rapidas, casi continuo, y otro con actividad mucho mas dis-
continua. El trazado amplio y continuo corresponde a la
vigilia y/o al SA.

La vigilia se caracteriza por abundantes artefactos mio-
gréficos y de movimiento y, en ocasiones, no se puede dis-
tinguir del SA. La observacion de la conducta del bebé es
fundamental en las primeras semanas de vida ya que el ador-
mecimiento se produce directamente en SA”. Desde el pun-
to de vista EEG, el ST y el SA difieren fundamentalmente
en un patron continuo en SA y en un patrén discontinuo en
ST. El SA se caracteriza por una actividad de fondo consti-
tuida por frecuencias mixtas y salvas de movimientos ocu-

VoL. 63 N°3, 2007

lares rapidos (Fig. 1). En el ST se observan brotes de on-
das lentas con ritmos rdpidos sobreafiadidos (delta-brush o
delta en cepillo), de algunos segundos de duracion, sepa-
rados por periodos de actividad de bajo voltaje mas pro-
longados (Fig. 2).

A medida que pasan las semanas los periodos de baja
amplitud entre los brotes de ondas lentas, se acortan, y el
trazado muestra un patron alternante “Tracé Alternant”
(Fig. 3), tipico del recién nacido a término, descrito por Drey-
fus-Brisac y Monod®?). En el nifio recién nacido a término
pueden observarse, ademds del trazado alternante, otros pa-
trones de actividad EEG durante el suefio: irregular y de ba-
jo voltaje; lento y de gran voltaje; o mixto. En el ST, no se
observan movimientos oculares rapidos y la actividad t6-
nica del EMG submentoniano no es permanente. El suefio
indeterminado (SI) corresponde a un estadio en el que co-
existen caracteristicas de los dos estadios mencionados pre-
viamente>+7)., Ademas de los estadios de suefio existen otros
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FIGURA 2. Registro PSG (30 segundos) de un bebé prematuro de 34 semanas de edad gestacional corregida, nacido a las 28 semanas
de EG, edad postnatal de 6 semanas. El EEG muestra un patrén EEG discontinuo y brotes de ondas “delta en cepillo” durante una
fase de suefio tranquilo; EOG inactivo; EMG de bajo voltaje y respiracion regular con SatO; estable. Montaje: EEG (11 canales con de-
rivaciones bipolares); oculograma horizontal (EOG); ECG; EMG submentoniano; ronquido (RES); flujo aéreo nasal (RES,); esfuerzo
respiratorio toraco- abdominal (ABD) y saturacion de O, (SAT). Sensibilidad = 10 pV/mm.

estadios, como llanto, vigilia activa y vigilia tranquila, que
proporcionan informacion acerca de la conducta del bebé.
Con la aparicion de los primeros husos de suefio y la acti-
vidad delta continua entre la 6* y la 8* semanas de vida, se
distinguen dos estadios de suefio NREM: estadio 1 + 2 y es-
tadios 3 + 4, ademas del REM(10.11) (Figs, 4 y 5).

A partir del sexto mes de vida, el adormecimiento se ca-
racteriza por brotes de frecuencia theta, ritmicos e hiper-
sincronicos (theta hipnagdgico), que se proyectan a regio-
nes anteriores. Entre el 6° mes y el primer afio de vida se
observan, en reposo y con los ojos cerrados, frecuencias
de 7 Hz en areas occipitales. Los estadios 1, 2, 3 y 4 de sue-
fio NREM se distinguen con facilidad al afio de vida. Los
complejos K aparecen hacia el segundo afio de vida y son
muy nitidos en el tercer afio. A partir de esta edad, se uti-
lizan los mismos criterios que para definir las fases de sue-
fio en el adolescente y en el adulto12.13),

El registro de la respiracion, con la metodologia des-
crita anteriormente, nos permite identificar ronquidos; ta-
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quipnea y bradipnea; eventos respiratorios acompafiados
de arousals (RERAs); apneas e hipopneas: centrales, obs-
tructivas y mixtas; asi como respiracion periddica y pe-
riodos de desaturacion de O,. Las definiciones y caracte-
risticas poligraficas de estos eventos respiratorios han sido
publicadas con anterioridad por esta autora en esta Re-
vista(4),

Organizacion del ciclo vigilia-suenio

El nifio recién nacido a término se duerme en SA y esto
ocurrira hasta el terce o cuarto mes de vida, después el ador-
mecimiento es en sueio NREM vy este patron se mantendra
a lo largo de toda la vida. La diferencia con el adulto es-
triba en que el suefio lento profundo se alcanza en sélo 10
minutos. El recién nacido duerme 17 horas al dia pero no
lo hace de forma continua. Se distinguen unos siete perio-
dos de vigilia y suefio distribuidos a lo largo de las 24 ho-
ras del dia. Estos periodos tienen una duracion comprendi-
da entre 20 minutos y 5 horas. A los tres meses, el nifio
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FIGURA 3. Registro PSG (30 segundos) de un bebé nacido a término de 38 semanas de EG. Muestra un patrén EEG tipico de traza-
do alternante durante el suefio tranquilo. Montaje: EEG (11 canales con derivaciones bipolares); oculograma horizontal (EOG);
ECG; EMG submentoniano; flujo aéreo nasal (RES,); esfuerzo respiratorio toraco-abdominal (ABD) y saturacion de O, (SAT). Sensi-

bilidad = 10 pV/mm.

duerme aproximadamente 15 horas y mas de la mitad de
este suefio acontece por la noche. A los seis meses el bebé
duerme unas 6 horas seguidas por la noche interrumpidas
por despertares breves. Durante el dia el bebé dormira dos
siestas: una por la mafiana y otra por la tarde(15), A los 9-12
meses es posible que se incrementen los despertares noc-
turnos en relacion con el desarrollo de la marcha (Fig. 6).

Entre los 13 meses y los cinco afios, la duracion del sue-
fio es constante y estable. El nimero de cambios de fase por
hora de sueno es reducido, (aproximadamente, 3,5/h). La
amplitud del EEG aumenta en todas las fases. El suefio
NREM se redistribuye debido a la desaparicion de las sies-
tas. La latencia del suefio es de 15 minutos aproximada-
mente. La fase 2 aparece a los 3-4 minutos de iniciarse el
suefo. El suefio lento profundo o suefio de ondas lentas apa-
rece a los 10-15 minutos del adormecimiento y representa
unas 3 horas del tiempo total de suefio.

Entre los 5 y los 12 afios se observa una evolucion pro-
gresiva hacia el patron del sueio del adulto. Las siestas
desaparecen. El suefio nocturno tiene una duracién apro-
ximada de 8-9,5 horas, siendo estable en su estructura. La
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latencia del suefio es breve. La duracion del ciclo de suefio
es andloga a la del adulto, 60-90 minutos. A partir de los 6
afios, la hora de acostarse se retrasa progresivamente mien-
tras que la hora de despertarse se mantiene fija los dias de
colegio.

En el adolescente se observa un incremento fisioldgico
de la somnolencia diurna, pero también a esta edad apare-
ce la privacion de suefio, por horarios de acostarse muy tar-
dios los fines de semana. La duracion total de suefio dismi-
nuye en casi 3 horas en dos afios y aparece la deuda de sueio.
Un 23% de adolescentes entre 15 y 18 afios duermen la sies-
ta. Es en esta edad cuando aparece el sindrome de retraso
de fase que describiremos mds adelante.

INDICACIONES DE LA V-PSG

Neonatos y lactantes

La V-PSG permite identificar eventos como crisis, mo-
vimientos anormales, bradicardia y taquicardia, estridor la-
ringeo, postura cefélica inadecuada, llanto inhabitual o ge-
midos, sudoracidon excesiva, cambios de coloracion,

233




48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
F4-T4 WWWWMMMMWMWWWWWWWWMWWW
T4-02 WWWWWWWWMM
F4-C4 MWWWWW”\MMV(\ 1Ay R A Ao st i VM SO i P

F3-C3 MWW

R S AR

L N N A N L Y L W

oecs PP o P st A A
€3-T3 %WMWWW
I T | P PO L ) VAV AR (RPN WA P

EMG1
- J\///Ww
SAT
93% 93% 93% 93% 93% 93%
48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16

FIGURA 4. Registro PSG (30 segundos) de un lactante de dos meses de edad, nacido a término. En el EEG se observan ondas lentas y
abundantes husos de suefio, sincronos y asincronos, en ambos hemisferios cerebrales. La respiracion es regular y la SatO, estable en el
93% de los casos. Montaje: EEG (11 canales con derivaciones bipolares); oculograma horizontal (EOG); ECG; EMG; submentoniano;

flujo aéreo nasal (RES;); esfuerzo respiratorio toraco-abdominal (RES,) y saturacion de O, (SAT). Sensibilidad = 10 pV/mm.

regurgitacion, etc. Cuando existe sospecha de reflujo gas-
tro-esofagico (RGE), no se debe registrar simultineamente
la pH-metria, ya que la canula naso-gastrica impide el co-
lapso de la via aérea superior y, por consiguiente, la apari-
cion de apneas obstructivas.

Los registros PSG se utilizan de rutina en la apnea del pre-
maturo, y también para la evaluacion de episodios aparente-
mente letales (EAL) en lactantes. Queremos destacar que el
registro no tiene un valor predictivo para el sindrome de la
muerte subita e inexplicada del lactante (SMSL). La infor-
macion obtenida es importante, desde el punto de vista del
desarrollo (identificacion de criterios de maduracion cerebral)
y para la deteccion de eventos cardiorrespiratorios y altera-
ciones de la estructura del suefio de gran valor prondstico(1),

Otras indicaciones incluyen: sindrome de hipoventila-
cion central, hipoxemia en relacion con el suefio, displasia
broncopulmonar tras el destete del ventilador, malforma-
ciones congénitas de la cara, cabeza, cuello y pecho; estri-
dor respiratorio y para identificar eventos paroxisticos anor-
males: sobresaltos, mioclonias, crisis convulsivas, entre otros.
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El PSG se codifica en fases época a época (cada una
de 20 6 30 segundos de duracion) y la fase correspondien-
te (incluyendo la vigilia) se determina sobre un minuto de
tiempo.

La interpretacion del registro consiste en establecer co-
rrelaciones entre los diferentes eventos identificados en el
registro, la observacion de la conducta del bebé, la histo-
ria clinica y la evolucion en cada caso.

Ninos

La evaluacion de los trastornos del suefio en el nifio re-
quiere una historia clinica (incluyendo datos sobre el sue-
fio) y una exploracion general. En algunos casos es nece-
saria una evaluacion neuroldgica y neuropsicologica. El
registroV-PSG es imprescindible para el diagndstico de al-
gunas patologias: SAOS y SARVAS y para el control post
adenotonsilectomia en algunos casos!14); crisis epilépticas
nocturnas; parasomnias; somnolencia diurna excesiva; sin-
drome de piernas inquietas y movimientos periodicos de las
extremidades; enfermedades neuromusculares; trastornos
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FIGURA 5. Registro PSG (30 segundos) de suefio activo-REM del mismo bebé de la Fig. 3. Se observan movimientos oculares rapi-
dos en el EOG, atonia muscular en el EMG submentoniano y una respiracion irregular con una pausa de tipo central y Sat O, estable
en el 92% de los casos. Montaje: EEG (11 canales con derivaciones bipolares); oculograma horizontal (EOG); ECG; EMG1 submen-
toniano; flujo aéreo nasal (RES;); esfuerzo respiratorio toraco- abdominal (RES,) y saturacion de O (SAT). Sensibilidad = 10 pV/mm.

de conducta, trastornos cognitivos y déficit de atencion-hi-
peractividad; retraso del desarrollo pondero-estatural y sin-
dromes con retraso mental.

El V-PSG se registra por la noche aunque el registro de
siesta (2 horas como minimo a mediodia) puede ser muy util
en el caso de crisis epilépticas durante el suefio y también
en algunas parasomnias que aparecen en el suefio de sies-
ta17), También en el SAOS si el registro de siesta confirma el
diagnostico). Recomendamos utilizar los mismos electro-
dos y sensores que en los neonatos y lactantes, afladiendo
otros necesarios en determinadas patologias(8).

En las parasomnias y, especificamente, en los tras-
tornos del arousal o “despertares parciales” (terror noc-
turno, sonambulismo y despertar confusional), hacemos
un montaje completo de la respiracion ya que algunos
eventos respiratorios anormales pueden ser la causa de
estos episodios.

En el caso de crisis epilépticas durante el suefio, coloca-
mos todos los electrodos en el cuero cabelludo y registra-
mos al menos 13 canales de EEG, manteniendo siempre la
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poligrafia bésica. Para el registro de los movimientos pe-
riddicos de las piernas registramos el EMG de ambos mus-
culos tibiales anteriores.

Cuando sospechamos una narcolepsia, el registro PSG
se completa con una prueba multiple de latencia del suefio
(MSLT). Se realiza en el laboratorio al dia siguiente del re-
gistro PSG siguiendo un protocolo adaptado para nifios. El
nifio se acuesta durante 30 minutos a las 10, 12, 14, 16 y
18 horas, se apaga la luz y se calcula el tiempo que tarda en
dormirse. La prueba permite evaluar el grado de somno-
lencia diurna y la fase de suefio en la que se produce el ador-
mecimiento(1?),

Adolescentes

EL PSG, la codificacion de las fases de suefio y el and-
lisis paramétrico se efectdan de igual manera que en el adul-
to siguiendo los criterios de Rechtschaffen y Kales(!3). Las
indicaciones son las mismas que en los nifios. Los trastor-
nos del rimo circadiano de suefio, especialmente el sindro-
me de retraso de fase, suele aparecer en esta edad?0.
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turno, pero todavia el bebé duerme 2 6 3 siestas durante el dia. A los 12 meses, el suefio nocturno es mas prolongado y las siestas du-
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FIGURA 7. Agenda de suefio de 12 dias. El adolescente ha indicado la hora de acostarse (A) y de levantarse (L). Ademds, estan ano-
tadas las siestas y los periodos de tiempo en los que ha desconectado el actigrafo (ducha).

Cuando la tendencia circadiana del suefio se encuen-
tra retrasada respecto a la hora de acostarse, existe una
incapacidad del sujeto para dormirse. Estos jovenes se
quejan de insomnio y de dificultad para despertarse por
la mafiana. Este trastorno se observa en adolescentes que
se adaptan con mucha dificultad a tener que madrugar
para ir a clase. Por la tarde notardn una gran mejoria de
su nivel de vigilancia. Es tipico que estos jovenes duer-
man muchas horas los fines de semana para poder man-
tener el horario en dias laborables. Durante las vaca-
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ciones notaran un alivio considerable de su sintomato-
logia.

En este trastorno, el suefio nocturno es normal, pero la
privacion de suefio, que se produce progresivamente, dard
lugar a sintomas andlogos al insomnio. Se diagnostica por
historia clinica, mediante una agenda de suefio y un regis-
tro ambulatorio con un actimetro, durante dos semanas co-
mo minimo (Figs. 7 y 8). El tratamiento de eleccion es la
cronoterapia, individualizada y adaptada en cada caso, por
un especialista en trastornos del suefio.
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FIGURA 9. Hipnograma de
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un enfermo narcoléptico co-
rrespondiente al registro poli-
gréafico nocturno de 7 horas de
duracién. Muestra un ador-
mecimiento en fase de suefio
REM, con una latencia de me-
nos de 1 min. Se observan nu-
merosos cambios de fase y des-
pertares durante el suefio.

Informe del polisomnograma

El informe se completa con el hipnograma, que es la gré-

fica del suefio (Fig. 9) y otros graficos (opcionales) de la res-
piracion, de los movimientos corporales, de la SaO», etc. El
informe debe ser util para el clinico y responder a todas
las preguntas de la interconsulta con las que se remite al pa-
ciente.
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COMUNICACION BREVE

Exostosis miltiple. Presentacion de un caso

A. Jordan Jiménez, M. Pangua Gomez, N. Mufioz Jarrefio, M.]. Postigo Jiménez,

RESUMEN

La exostosis multiple es una enfermedad hereditaria ca-
racterizada por el crecimiento de multiples osteocondromas.
Las exostosis se localizan preferentemente en la metéfisis
proximal del himero, distal del cabito y radio, proximal de
la tibia y fémur distal; pero también pueden aparecer en la
pelvis o la escapula. Pueden ocasionar multiples complica-
ciones, como dolor, limitaciones funcionales, deformidades
y acortamiento de huesos largos, y compresiones nervio-
sas y vasculares. La malignizacion es la complicacion mas
grave. Presentamos un nuevo caso de exostosis multiple fa-
miliar y hemos revisado los principales aspectos genéticos,
clinicos, diagnosticos y terapéuticos de la enfermedad.

Palabras Clave: Exostosis miultiple; Condrodisplasia; Ni-
flos; Osteocondroma.

ABSTRACT

Hereditary multiple exostosis is a genetic disorder cha-
racterized by multiple osteochondromas. Exostoses are
usually located in the metaphyseal region of the proximal
humerus, distal radius and ulna, proximal tibia, and distal
femur, but can also be found on the pelvis and scapula. They
can cause multiple and severe complications including pain,
restricted range of joint movement, deformities and shor-
tening of the long bones, and nerve or blood vessel com-
pression. The most severe complication is malignant trans-
formation of an exostosis into a chondrosarcoma.We present
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a new case of multiple exostosis. Genetic, clinical, diagno-
sis and therapeutics aspects are reviewed.

Key Words: Multiple exostoses; Chondrodysplasia; Child;
Osteochondroma.

INTRODUCCION

La exostosis multiple hereditaria (EMH) es una enfer-
medad poco frecuente de caracter autosémico dominante.
Se caracteriza por un desarrollo exagerado, desorganizado
y andrquico del tejido cartilaginoso de causa desconocida,
originandose un tejido dseo de localizacion anormal®. El
diagnostico es tardio y se hace en base al hallazgo casual en
una radiografia de abultamientos visibles o palpables en las
cercanias de las articulaciones. La exostosis multiple es una
enfermedad benigna pero, por su posible malignizacion y
las deformaciones progresivas, precisa controles clinicos y
radioldgicos periddicos.

CASO CLINICO

Vardn de seis afios que acude al servicio de urgencias
porque la madre ha notado una deformidad a nivel de la
muieca derecha, no dolorosa. No refiere edemas ni cam-
bios inflamatorios en la zona. Afebril. No recuerdan trau-
matismo previo. Como antecedentes personales destaca que
es seguido por la consulta de alergologia por polinosis mul-
tiple, estd correctamente vacunado y no refiere otras pato-
logias de interés. Ningin miembro de su familia presenta
exostosis 0seas. Al examen fisico se observ6 una tumora-
cion palpable, de consistencia dura, sin movilidad, con in-
duracién, no adherida a planos profundos y que no era do-
lorosa a la palpacion. En el examen articular no se objetivo
derrame y la movilidad no se encontr6 limitada. El resto de
exploracion por aparatos fue normal. En el estudio radio-
l6gico se observa una exostosis a nivel cubital derecho. Se
realiza estudio radioldgico de serie esquelética que pone de
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manifiesto multiples exostosis en metéfisis de huesos largos
(Fig. 1 A, By C). No se encontraron lesiones en craneo, ni
pelvis. Se derivé a traumatologia y endocrinologia pedia-
trica, donde, periddicamente, se controla su crecimiento y
la evolucion de sus lesiones dseas. Se ha intervenido qui-
rurgicamente en dos ocasiones desde el diagndstico, extir-
pandose osteocondromas del cibito derecho, extremidad
distal del fémur derecho y proximal de tibia derecha. El pa-
ciente no ha presentado limitaciones funcionales, compre-
siones nerviosas, asimetrias de extremidades, ni alteracion
de la velocidad de crecimiento.

DISCUSION

La exostosis multiple hereditaria, también denomina-
da osteocondrosis hereditaria, fue descrita por Boyer en
1914 y es la displasia 6sea mas comtn encontrada en la cli-
nica pediatrica. Se estima una prevalencia que oscila entre
1/50.000-100.000 habitantes en la raza caucasica® .Afec-
ta fundamentalmente a varones en una proporcion de 2:112),
Presenta una herencia autosémica dominante con pene-
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FIGURA 1 A, B y C. Miltiples exostosis en metéfisis de huesos
largos.

trancia variable aunque se han descrito casos esporadicos®).
Se han identificado diferentes genes implicados en la enfer-
medad, el gen EXT1 que se encuentra localizado en el bra-
z0 largo del cromosoma 8 (8q24.1), el gen EXT2 localiza-
do en el brazo corto del cromosoma 11 (11p11-p13) y el
gen EXT3 situado en el brazo corto del cromosoma 196,

Las exostosis se originan por un crecimiento lateral y
centrifugo de una parte del cartilago de conjuncion que, tras
una osificacion encondral, se transforma en tejido espon-
joso, quedando rodeado de una capa de tejido cartilagino-
so0. A medida que madura es sustituida por tejido dseo. La
extremidad del hueso sobre la que se asienta la exostosis
suele estar ensanchada, bien sea en su contorno (hiperos-
tosis axial) o s6lo en la porcion en la que emerge la exos-
tosis (hiperostosis lateral), siendo esta tltima la disposicion
mds comun en caso de exostosis sésiles.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad son muy
variadas, desde casos asintomaticos hasta los que presentan
un alto grado de discapacidad. Los osteocondromas pre-
sentan brotes de crecimiento y se detienen con el cierre de
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las metafisis; pueden regresar en edad adulta. Los osteo-

condromas se localizan fundamentalmente en las metafisis

distal y proximal del fémur, tibia y peroné y metéfisis pro-
ximal del himero y distal del radio9.La frecuencia de apa-
ricion viene expresada en la tabla 1. La sintomatologia apa-
rece generalmente cuando las alteraciones adquieren un
tamario significativo.

Los principales signos y sintomas son:

e Tumoracion de consistencia dura, fija al hueso subya-
cente, bien delimitada, no adherida a tejidos blandos e
indolora a la presion.

e Edad mas frecuente de aparicion entre los 3 y S afios,
con crecimiento paulatino, hasta finalizar la adoles-
cencia.

¢ Limitacién de la motilidad, sobre todo a nivel de codo
y rodilla.

* Parestesias, dolor o paralisis en caso de compresion ner-
viosa. La compresion de la médula espinal es una com-
plicacion bien documentada pero poco frecuente(®.

e Palidez, frialdad, soplo o edema si existe compresion
vascular.

Pueden provocar deformidades (valgus de rodilla y ca-
dera, asimetria pectoral, curvatura radial), masas palpables
y producir compresiones vasculares y nerviosas, pérdida de
la movilidad o acortamiento de algin miembro(5.7:9),

El diagndstico de la enfermedad es esencialmente ra-
dioldgico, y es importante tener en cuenta que las exostosis
radiograficas son de menor tamafio que las observadas a la
exploracion, ya que su cubierta es cartilaginosa y, por tan-
to, radiotransparente®.

Puede malignizar a condrosarcoma en un 3-7% de los
casos segun diferentes autores®s.. No existen, por el mo-
mento, marcadores genéticos para identificar subtipos de la
enfermedad que pudieran suponer un mayor riesgo de ma-
lignizacion®@. Se sospecha malignizacion cuando existe cre-
cimiento de un osteocondroma después del cierre metafisa-
rio. Se confirma mediante estudios radioldgicos.

No existe un tratamiento curativo especifico para la exos-
tosis multiple; se tratan solamente las que provocan defor-
midades antiestéticas, trastornos funcionales o dolor. El tra-
tamiento quirdrgico abarca desde la reseccion de la exostosis
hasta, en algunos casos, la reseccion del miembro. La in-
tervencion, por lo general, se realiza cuando termina el cre-
cimiento ya que, si ésta se lleva a cabo demasiado pronto,
los osteocondromas pueden crecer nuevamente. Los an-
tiinflamatorios no esteroideos pueden mejorar la presen-
cia de dolores habituales y la aplicacion de calor seco re-
sulta ttil para aliviar el dolor!10).

Es importante un diagndstico precoz de la EMH y un
adecuado seguimiento de la evolucion mediante revisiones
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TABLA 1. Localizacién preferente de las lesiones en la EMH

Extremo distal del fémur

Extremo proximal de tibia y peroné

Extremo distal de la tibia. Articulaciones del tarso
Extremo proximal del himero

95-100%

Extremo distal del ctibito
Extremo distal del radio

80-90%

55-65%
40-45%
7-9%
1-5%

Cintura pélvica
Cintura escapular
Cuerpos vertebrales

Costillas
Esternon
Mandibula
Base del craneo
Clavicula

periddicas, para prevenir y tratar, las complicaciones y de-
formidades, intentando en todo momento mejorar la cali-
dad de vida del paciente®.
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RESUMEN

La esclerodermia es una enfermedad poco frecuente de
origen desconocido, que se caracteriza por un incremento
de los depositos de coldgeno en los tejidos. Puede ser loca-
lizada o difusa, con afectacion visceral. La morfea es la for-
ma localizada de esclerodermia mas comun en la poblacion
infantil. La etiopatogenia es también desconocida aunque
se han descrito asociaciones con vacunas, infecciones, en-
fermedades autoinmunes y traumatismos. El tratamiento no
se encuentra estandarizado y no se tienen criterios claros so-
bre cuando tratar y por cudnto tiempo. El prondstico de-
pende del tipo de lesion y de las caracteristicas del pacien-
te. En este articulo describimos, una paciente con morfea
vista en nuestro centro.

Palabras Clave: Morfea; Nifios; Esclerodermia.

ABSTRACT

Scleroderma is a rare disease of unknown aetiology in
which increased collagen deposition occurs and results in
dermal thickening. Involvement may be diffuse (systemic
sclerosis) or localized to the skin (localized scleroderma).
Morphea represents a form of localized scleroderma that
primarily affects the paediatric population. Associations
with vaccination, infections, autoimmune disease and trau-
ma have been documented. Therapy is not standardised,
with lack of clear criteria about whom to treat and for how
long. The prognosis depends on the type of lesion and the
characteristics of the patient. We describe a paediatric pa-
tient with morphea in this article.

Key Words: Morphea; Children; Scleroderma.
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INTRODUCCION

La esclerodermia es una enfermedad del tejido conecti-
vo que afecta de forma primaria a la piel y al tejido subcu-
taneo, aunque también existen formas sistémicas con afec-
tacion visceral. El hallazgo patologico mas caracteristico es
el depésito en exceso de coldgeno, dando lugar a fibrosis en
los tejidos afectos!!). La forma predominante en la infan-
cia es la esclerodermia localizada o morfea. La fisiopato-
logia no se conoce. Es asintomatica y de curso variable®),
generalmente autolimitada, aunque puede dejar secuelas es-
téticas y funcionales importantes.

CASO CLINICO

Nifa de 3 afios derivada a la consulta de pediatria des-
de atencion primaria porque los padres han notado, desde
hace dos meses, una induracion progresiva del gliteo y la
cara lateral de la pierna izquierda. No refieren traumatis-
mos previos en la zona, ni alteraciones en la motilidad. La
paciente se encuentra correctamente vacunada y no presenta
enfermedades de interés. No existen antecedentes familia-
res de colagenopatias, ni enfermedades autoinmunes. A la
exploracion destaca una placa indurada de unos 5 cm. de
longitud y bordes mal definidos que afecta al muslo izquierdo
en su cara lateral externa (Figs. 1y 2). No se evidencian
cambios en la coloracion de la piel, ni signos locales de in-
flamacion. Movilidad articular conservada. Sin contractu-
ras musculares, ni deformidades, ni asimetrias. No se evi-
dencia pérdida de foliculos pilosos, ni de glandulas
sudoriparas del area comprometida.

Se realiza analitica, objetivandose un sistematico de san-
gre y orina normal. Proteinograma: normal, Colesterol to-
tal de 194 mg/dL. Factor reumatoide: 8 U/mL. VSG: nor-
mal. Ac. antinuclerares: (anti-histona, anti-DNA, anti-Sm,
anti-RO, anti-La Anti-scl-70, anti-centrémero, anti-riboso-
mal y anti-30-1): negativos. Ac. anti DNA: negativos, Ac.
antiRNP: negativo, Ac antiSm: negativo. Complemento
C3:122 mg/dL, C4: 26 mg/dL.

Se realiza biopsia de la zona afectada y se inicia trata-
miento con pomada de corticoides topicos. Resultado ana-
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FIGURA 1. Lesion de morfea en el muslo izquierdo.

FIGURA 2. Detalle de la lesién.

tomopatoldgico: dreas de hialinizacion, colagenizacion en
bandas toscas que se introducen en hipodermis. No se ob-
serva componente inflamatorio asociado y no existe aumen-
to de mucinas. Diagndstico definitivo: esclerosis dermo e
hipodérmica, compatible con morfea. Tras conocer el resul-
tado se inicia tratamiento con metotrexate y a los quince di-
as se asocia terapia UVB. Actualmente, tras mes y medio de
tratamiento, la lesion ha mejorado de manera significativa.

DISCUSION

La morfea se caracteriza por una atrofia epidérmica y
un engrosamiento e induracion de la dermis, por el excesi-
vo deposito de coldgeno(V). Histologicamente se describe un
engrosamiento y homogenizacion de las fibras de colageno,
con un infiltrado perivascular de tipo linfohistiocitico, in-
filtrado, que es mayor en los tejidos subcutaneos en donde
el tejido adiposo es reemplazado por fibras de coldgeno. La
dermis se encuentra edematosa; en una etapa més tardia el
tejido inflamatorio desaparece y las bandas de coldgeno se
vuelven mas gruesas y densas. Los foliculos pilosos, glan-
dulas sudoriparas y tejido graso subcutaneo se pierden y
el colageno se acumula®. Generalmente no estd relaciona-
da con el compromiso sistémico y no presenta esclerodac-
tilia ni fendmeno de Raynaud23).

Aunque la morfea es poco frecuente, es diez veces mas
comun que la forma sistémica. Existen pocos estudios que
documenten su incidencia o prevalencia en niflos y se esti-
ma que puede estar en torno a 1 por 1 millon®.

La fisiopatologia no esta determinada. Actualmente exis-
ten dos posibles procesos relacionados, la desregulacion en
la produccion de coldgeno por los fibroblastos y la disfun-
cion autoinmune. Apoyan esta ultima teoria las siguientes
observaciones:

e Existe un aumento de enfermedades autoinmunes y au-
to anticuerpos entre los pacientes con morfea con res-

pecto al resto de la poblacion *9),
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* Se ha asociado su aparicion con la exposicion a ciertos
firmacos y toxinas ambientales, como la bleomicina, er-
gotamina, bromocriptina, pentazocina o vacunas, como
la BCG. En un estudio retrospectivo multicéntrico que
incluye a 750 pacientes, el 13,3% de los encuestados re-
fieren desencadenantes ambientales(©).

¢ Existe antecedente de traumatismo entre el 3y 13% de
los pacientes, segtin distintos estudios®36),

e Se han encontrado anticuerpos contra Borrelia burg-
dorferiy contra Epstein-Barr!?.

Es importante destacar que no existe un examen diag-
nostico de la enfermedad, por lo cual es indispensable la co-
rrelacion entre la clinica y los diversos métodos de estudio
existentes?. Entre los eximenes de laboratorio general, el
hemograma es normal, y se ha observado correlacion entre
niveles aumentados de eosinofilos, IgG e IgM, y el indice de
actividad de la enfermedad®. Con respecto a los estudios
inmunoldgicos, destaca el factor reumatoide, que es gene-
ralmente positivo en los nifios. Los anticuerpos antinuclea-
res se encuentran positivos en el 25-50% de los casos de
morfea en placa?), los anticuerpos anti DNA son positivos
en el 27% de las formas en placa y en un 75% de los pa-
cientes con la forma generalizada. Otros anticuerpos como
anticentromeros, antiSm, anti DNA doble hebra son, gene-
ralmente, negativos.

Los estudios de imagen pueden ser de utilidad en la de-
limitacion de las lesiones y en casos con compromiso de las
partes blandas mds profundas. La radiografia (Rx) simple
del sector afectado permite descartar compromiso dseo®.
La ultrasonografia (US) de partes blandas permite precisar
las caracteristicas anatomicas de la lesion; generalmente
muestra un adelgazamiento de la dermis y del tejido celular
subcutdneo. La tomografia axial computarizada (TAC) y la
resonancia magnética (RNM) no proporcionan mayor in-
formacion.
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El estudio histoldgico confirma el diagndstico. Las ca-
racteristicas de la biopsia varfan de acuerdo al estado de
la patologia; en general, existe acomulacion de las fibras de
coldgeno. En una primera etapa se aprecia infiltrado linfo-
citario perivascular y edema de la dermis, que luego evo-
luciona hacia bandas de coldgeno gruesas y densas(. Ade-
mds, hay pérdida de foliculos pilosos, de glindulas
sudoriparas y de grasa subcutanea. A pesar de que en nifios
y adolescentes es rara su asociacion a enfermedades sisté-
micas, como esclerosis sistémica y enfermedad mixta de te-
jido conectivo, es necesario el estudio para descartarlas, da-
da la magnitud del problema y su prondstico.

Debido a la escasa frecuencia de esta enfermedad y el
cardcter autolimitado de la misma, no existe un acuerdo en
cuanto a qué pacientes deberian ser tratados, ni de qué mo-
do, ni por cudnto tiempo(1:2 8, Existe evidencia grado 1C®)
de tratar la morfea en placas con tratamiento topico, con
cremas de lanolina, o corticoides topicos de escasa poten-
cia (hidrocortisona al 1%). En general, se deberia tratar
de forma sistémica a los pacientes que tienen lesiones que
lleven a la pérdida de la funcion de alguna parte de su cuer-
po, aquellas que comprometen la cara (por su importan-
cia estética) y aquellas de evolucion rapidamente progresi-
vas, ya que, cuanto mas extensa es la lesion, menor es la
respuesta al tratamiento, quedando con una deformidad
permanente®. El metotrexato es el firmaco sistémico que
presenta mayor evidencia cientifica, grado 2 C, como tra-
tamiento de la morfea. Es muy usado en reumatologia pe-
didtrica, siendo bien tolerado; disminuye los niveles de re-
ceptores IL-2 y niveles circulantes de IL-2, IL-6 e IL-8, y
actda principalmente en el componente inflamatorio croni-
coy en el fibrético. Contraindicado en embarazo, varicela,
herpes, disfuncion renal o hepdtica, puede producir leuco-
penia, trombocitopenia, anorexia, nduseas, vomitos y fo-
tosensibilidad. Se debe evitar el uso conjunto con AINES
y salicilatos, ya que éstos aumentan su toxicidad®),

Las bajas dosis de fototerapia UVA pueden ser efectivas
en todas las etapas de la morfea, incluso en placas escler6-
ticas, pudiendo también combinarse su uso con psolarenos,
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que aumentan la sensibilidad de la piel a los rayos UVA. La
terapia es de bajo riesgo; sin embargo, puede producir que-
maduras, prurito, nduseas y dafio ocular si no se tienen las
debidas precauciones(19),

Otros tratamientos, como el interferdn intralesional, la
d-penicilamina o la fotoféresis extracorporea son todavia
controvertidos.
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RESUMEN

El eritema discromico Perstans o dermatosis cenicienta
es una dermatosis idiopdtica adquirida, caracterizada por
la aparicion de manchas gris pizarra en el tronco, extremi-
dades y cuello. De etiologia desconocida, su prevalencia es
mayor entre la poblacion latinoamericana.

Palabras Clave: Eritema discrémico Perstans; Dermatosis
cenicienta.

ABSTRACT

The Erythema Dischromicum Perstans (ashy dermato-
sis) is an idiopathic acquired blue-gray macular hyperme-
lanosis, usually affects the trunk, arms, neck and face. The
etiology of the ashy dermatosis remains unknown and it’s
more common in Latin America.

Key Words: Erythema dischromicum Perstans; Ashy der-
matosis.

INTRODUCCION

La dermatosis cenicienta, eritema discromico Perstans
o eritema figurado crénico con melanodermia, es una hi-
permelanosis de color azul grisiceo ceniciento que aparece
en individuos previamente sanos y que afecta preferente-
mente al tronco, extremidades y cuello. La etiologia es des-
conocida aunque se describen factores asociados como dis-

Correspondencia: A. Carlos Trillo Belizén. Servicio de
Pediatria del Hospital Comarcal de la Axarquia. Vélez-
Malaga (Milaga).

correo electronico: med008977@saludalia.com
Recibido: Abril 2007

REV Esp PEDIATR 2007;63(3):245-247

VoL. 63 N°3, 2007

tribucion geografica (factores ambientales), exposicion a clo-
rotanodil, ingestion de nitritos de amonio, parasitosis intes-
tinales, alergia al cobalto e incluso predisposicion genética.

La mayoria de los casos reportados desde 1957 han si-
do en poblacion sudamericana, sobre todo en Colombia. El
caso que presentamos es de una nifia de 13 afios de raza
blanca sana, en la que se plante6 diagnéstico diferencial con
un liquen plano pigmentoso(1-3),

CASO CLINICO

Paciente de 13 afios que presenta como inico antece-
dente de interés una dermatitis atopica de afios de evolu-
cion. Acude a la consulta por presentar desde hace varios
meses lesiones pigmentadas en tronco, espalda, extremi-
dades y cuello, que aparecen tras un proceso febril y que
posteriormente contindan pigmentandose (Fig. 1).

Se plantea diagndstico diferencial entre dermatosis ce-
nicienta y liquen plano pigmentoso. Tras la realizacion de
biopsia de las lesiones se encuentra una ligera atrofia epi-
dérmica, estrato corneo normal, hiperpigmentacion de la
capa basal y ocasional vacuolizaciéon de la misma. En der-
mis superficial hay acimulo de melandfagos y ligero infil-
trado linfomonocitario perivascular (Fig. 2). Se diagnosti-
ca de eritema discromico Perstans o dermatosis cenicienta.

DISCUSION

El eritema discromico Perstans, también llamado der-
matosis cenicienta, fue descrito por primera vez por Ra-
mirez en 1957 en El Salvador, durante la realizacion del Pri-
mer Congreso Centroamericano de Dermatologia(!7.

Se trata de una entidad que se da con mayor frecuen-
cia en América Central y del Sur y en el sur de los Estados
Unidos, aunque se han descrito casos en otras razas y en dis-
tintos paises del mundo®8),

No existe una clara diferenciacién en su presentacion
por razon del sexo, pero si parece ser mds comun en mu-
jeres. La edad de aparicion es variable, aunque se da con
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FIGURA 1. Lesiones pigmentadas en la espalda.

mayor frecuencia entre la primera y la tercera décadas de
la vida(1.6:89),

La etiologia atn no ha sido aclarada, a pesar de que se
ha relacionado con algunas endocrinopatias, con la atopia,
el contacto con sustancias quimicas, estudios con contras-
te yodado, vitiligo, parasitosis o infeccion por VIH o
VHCI1:36),

Las lesiones discromicas varian del gris ceniza al ma-
rr6n; se distribuyen formando dreas confluentes, no nece-
sariamente de forma simétrica, de diferentes tamafios que,
en ocasiones, se extienden hacia la periferia en brotes su-
cesivos. Las manchas, por lo general, son asintomaticas,
pero a veces cursan con prurito. Al inicio presentan bordes
eritematosos, discretamente elevados, que se han asociado
a signos de actividad y que tienden a desaparecer convir-
tiéndose en un halo policiclico. Las lesiones se localizan
predominantemente en tronco, miembros superiores, ca-
ra y cuello. No se han descrito lesiones en cuero cabellu-
do, palmas, plantas ni ufias y no se asocia a enfermeda-
des sistémicas(1:249),

La histopatologia de los bordes inflamatorios puede de-
mostrar dermatitis liquenoide con vacuolizacion de célu-
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FIGURA 2. A nivel epidérmico se aprecia ligera atrofia, estrato
corneo normal, hiperpigmentacion de la capa basal y ocasional
vacuolizacion de la misma. En dermis superficial hay acimulo de
melandfagos vy ligero infiltrado linfomonocitario perivascular.

las basales y ocasionales cuerpos coloides. La dermis papi-
lar estd edematosa y muestra un infiltrado inflamatorio lin-
fohistiocitario con melan6fagos, de distribucion perivascu-
lar. En lesiones tardias se encuentra una minima, o casi
ausente, degeneracion de la basal, un infiltrado inflamato-
rio perivascular poco prominente, y puede haber agregados
de melandfagos en dermis, que explican la coloracion gris-
azulada de la piel-3).

El diagnostico diferencial se plantea principalmente con
el liquen plano pigmentoso, existiendo atn el debate so-
bre si el EDP es una entidad diferenciada o es una variante
del LPP, los ultimos estudios parecen decantarse por la pri-
mera teoria. Ademas hay que hacer el diagnostico diferen-
cial con la erupcion fija medicamentosa, la melanosis de
Riehl y el mal de Pinto o Carate(146),

Se han ensayado maltiples tratamientos con poco éxi-
to en la mayoria de los casos. Asi, se han empleado pro-
tectores solares, queratoliticos, antibiéticos, antihistami-
nicos, dapsona, griseofulvina, cloroquina, isoniacida y
retinoides. En la actualidad, el tratamiento mds recomen-
dado es la clofazimina, aunque estudios recientes encuen-
tran en los esteroides orales una alternativa eficaz(19.
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La pigmentacion, generalmente, es permanente, aunque

en algunos casos puede producirse aclaramiento de las le-
siones a lo largo de meses.
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NOVEDADES DIAGNOSTICO-TERAPEUTICAS

Bocavirus humano, un nuevo patogeno viral causante
de infecciones respiratorias agudas pediatricas

J. Reina

Unidad de Virologia. Servicio de Microbiologia. Hospital Universitario Son Dureta. Palma de Mallorca

RESUMEN

En 2005 se identifico un nuevo parvovirus en las mues-
tras respiratorias de nifios suecos con infecciones del tracto
respiratorio inferior. Este virus fue provisionalmente deno-
minado bocavirus humano (HBoV) dadas sus similitudes ge-
néticas con los otros miembros del género Bocavirus. El HBoV
se ha detectado en las muestras respiratorias procedentes de
nifios de todo el mundo. Este virus se ha detectado entre el
1,5-11,3% de los pacientes con infeccién del tracto respi-
ratorio, con una frecuencia global de deteccion del 5-5,5%
en la mayoria de estudios epidemioldgicos. El HBoV se de-
tecta con una mayor frecuencia en los nifios con una edad
inferior a los 3 afios. Las coinfecciones (40-70%) con otros
virus respiratorios constituyen una caracteristica frecuente
en las infecciones por este virus. El HBoV muestra un com-
portamiento estacional, detectindose basicamente durante
el otofio e invierno y escasamente durante el verano. En la
actualidad no conocemos los diferentes mecanismos vy fre-
cuencia de transmision del HboV en el entorno hospitalario.
Hasta el momento el HBoV no ha podido ser aislado en cul-
tivo, no existen técnicas seroldgicas de deteccion y solo los
métodos convencionales de amplificacion genémica PCR
permiten el diagnéstico etioldgico de este virus. Se precisan
todavia de estudios y técnicas moleculares adicionales para
poder definir completamente el significado epidemioldgico
del HboV en las infecciones respiratorias pedidtricas.
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ABSTRACT

In 2005 a new parvovirus has been identified in respi-
ratory samples from Swedish children with lower respira-
tory tract infections. This virus was provisionally named
human bocavirus (HBoV), due to its genetic similarities to
other members of the Bocavirus genus. HBoV has now be-
en detected in respiratory samples from children around the
world. This virus was detected in 1.5-11.3% of individuals
with acute respiratory illness, with a frequency of detection
of 5-5.5% for most epidemiological studies. HBoV is most
frequently detected in infants <3 years of age. Coinfection
(40-70%) with other respiratory viruses is a frequent fea-
ture of HboV infection in infants. The virus is seasonal,
being found primarily during the fall and winter, and not in
the summer. Actually we know nothing about the HboV
mode of transmission and the frequency of transmission
in the hospital. To date, HBoV has not been successfully cul-
tured, no serological tests are yet available, and only con-
ventional PCR assays have been described for the etiologi-
cal diagnosis of this virus. Additional studies and molecular
techniques are required to completely define the epidemio-
logical significance of HboV in the respiratory tract infec-
tions of children.

Key Words: Human bocavirus (HBoV); Epidemiology; Cli-
nical characteristics.

Las infecciones respiratorias agudas del tracto respira-
torio inferior constituyen una de las primeras causas de hos-
pitalizacion en la poblacién infantil, y muy especialmente
en los lactantes(t), Los virus constituyen el principal grupo
etiologico causante de estas infecciones, siendo el virus res-
piratorio sincitial (VRS) y los virus gripales (virus influen-
za A y B) los principales responsables3. Ademas de estos
virus existen otros tambien implicados generalmente de for-
ma minoritaria en esta patologia, tales como los clasicos
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adenovirus, parainfluenza, enterovirus, rinovirus y mas
recientemente el metapneumovirus humano*9 y los nuevos
coronavirus (SARS-CoV, HKU1, NL63)6). A pesar de ello
en los estudios mds amplios y rigurosos no se puede llegar
al diagnostico etiologico en el 12-39% de los casos¢3), lo
cual sugiere la existencia de otros agentes etioldgicos to-
davia por descrubir o caracterizar.

En 2005, Allander y cols.® en Suecia, comunicaron la
deteccion de un nuevo virus respiratorio en pacientes pe-
diatricos con infeccion respiratoria aguda. La técnica de de-
teccion utilizada fue la amplificacion universal de los so-
brenadantes de los aspirados nasofaringeos de estos pacientes
y posterior secuenciacion de los mismos. Con esta técnica
detectaron la presencia de un virus parvovirus-like que, de
acuerdo con su estructura gendmica, designaron provisio-
nalmente como bocavirus humano (HBoV) (nombre deri-
vado del inglés bovine and caprine virus)®.

Desde el punto de vista taxonémico la familia Parvo-
viridae contiene dos subfamilias: Parvovirinae, que infec-
ta a los vertebrados y Densovirinae, que infecta a los in-
sectos. Por su parte, la subfamilia Parvovirinae contiene
cinco géneros distintos: Parvovirus, Erythrovirus (que in-
cluye el Parvovirus B19, agente causante de la infeccion
exantemdtica designada eritema infeccioso), dependovirus,
amdovirus y bocavirus%, El HBoV esta genéticamente re-
lacionado con el parvovirus bovino y canino que producen
diarrea e infecciones respiratorias en estos animales(!). Los
parvovirus son unos virus con un genoma DNA (al igual
que los adenovirus) de unas 5.000 bases de tipo lineal for-
mado por una tnica cadena; presentan una estructura ico-
saédrica sin envoltura y un tamano de 18-26 nanémetros
(son de los virus DNA animales mds pequefios conocidos).
Al carecer de envoltura son altamente resistentes a las con-
diciones ambientales y se transmiten basicamente por vi-
as aérea y fecal(1o.11),

A partir de la primera descripcion del HBoV en Sue-
cial®12), este virus ha sido identificado en muestras respira-
torias de pacientes pedidtricos con infecciones respiratorias
tanto de vias altas como bajas en diferentes paises y conti-
nentes como en Australia’®, Canada4), Francia’) y Ja-
pon(6), lo cual demuestra su distribucion universal y la afec-
tacion indiscriminada de la poblacion infantil mundial.

La prevalencia de infecciones causadas por el HBoV es
ampliamente variable y depende del pais o zona estudiada
pero, en general, oscila entre el 1,5 al 18,3%(1417, aunque
puede ascender hasta el 21,7% en los nifios ge requieren
hospitalizacion!”), En el estudio original de Allander y cols.®)
el HBoV se pudo detectar en el 3,1% de los nifios con pa-
tologia respiratoria aguda y la mayoria de casos se concen-
traron entre los meses de diciembre y febrero aunque en el
estudio de Arnold y cols.(8) el pico de mayor incidencia se
observo entre los meses de marzo y mayo, lo cual parece in-
dicar la existencia de algunas variaciones epidemioldgicas
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segin el area geografica estudiada. Asi, Kaplan y cols.!”
en Jordania, detecta un 12,9% de infecciones por HBoV en
el mes de marzo y un 37% en el mes de abril y Smuts y
cols.(1% detectan en Sudafrica que el 63% de los casos se
acumulan entre abril y agosto, aunque se pueden detectar
casos a lo largo de todo el afio.

Varios estudios han mostrado como entre el 40-70% de
las infecciones por el HBoV son coinfecciones con otro vi-
rus respiratorio conocido, preferentemente el VRS(%13-18), Sin
embargo, en el estudio de Kaplan y cols.” el HBoV fue el
unico virus detectado en los casos de infeccion respirato-
ria aguda severa y en el 7,5% de las formas moderadas. En
el estudio de Arden y cols.2% el HBoV fue detectado en el
4,8% de las muestras y representaba el 5,2% de todos los
virus detectados. La poblacion que parece mds susceptible
y, por lo tanto, mas afectada por la infeccion del HBoV es
la que posee una edad inferior a los 12 meses; asi el 63% de
todos los casos comunicados por Arnold y cols.(!8 presen-
taban esta edad, coincidiendo con la de los otros virus pre-
valentes (VRS y gripales). En un estudio aleman reciente
la edad media de los nifios infectados fue de 1,8 afios, con
un intervalo situado entre los 18 dias y los 18 afios!). Aun-
que en el estudio realizado en Canadd que abarca a pacientes
de todas las edades, la edad media fue de 11,5 afios aunque
el intervalo de edades estaba comprendido entre los 10 me-
ses y los 60 afios!!4).

Las manifestaciones clinicas asociadas a este virus son
muy similares e indistinguibles de las observadas en los vi-
rus respiratorios clasicos (especialmente, el VRS), siendo
las mds frecuentes: fiebre, tos y rinorrea, destacando cua-
dros de tos pertusoide o paroxistica y diarreas agudas®1+-
19), En un estudio japonés, los pacientes con deteccion de
HBoV presentaron neumonia, sibilancias, bronquitis, bron-
quiolitis, asma y laringotraqueitis('¢). Radiologicamente,
en estos pacientes se detectaron infiltrados pulmonares di-
fusos y/o peribronquiales(1®). En el estudio canadiense, el
78% de los pacientes presentaban tos, 67% fiebre de >
38°C y el 44% faringitis; y como sintomas menores, un
cuadro gripal (28%), cefalea (22%), nduseas (17%) y mial-
gias (11%), todos estos sintomas son similares a un pro-
ceso gripal comun(™. Allander y cols.® destaca en su es-
tudio inicial que casi el 50% de los pacientes con HBoV
presentaban o habian tenido previamente asma o crisis as-
maticas agudas. En el estudio de Foulongne y cols.(15) el
44% de los ninos con infeccion por el HBVo eran pre-
maturos, lo cual podria indicar una especial susceptibili-
dad en estos pacientes o la ausencia signficativa de anti-
cuerpos maternos protectores. Del estudio de las diferentes
series publicadas se deduce que las infecciones por el HBoV
parecen afectar preferentemente a los nifios (67%) que a
las nifias (33%) (p < 0,05)®.1416),

En la actualidad el unico método especifico para el diag-
nostico de las infecciones humanas por el HBoV es la am-
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plificacion genémica convencional (PCR) a partir de los pri-
mers especificos descritos por Allender y cols.”. Esta téc-
nica ha permitido detectar la existencia de como minimo
dos subgrupos genémicos de HBoV designados como A y
B en base a la secuencia interna st2(1%). Todavia no se ha con-
seguido su aislamiento en animales de experimentacion ni
en cultivos celulares y no existe una técnica serologica es-
pecifica que nos permita conocer de una forma sencilla la
seroprevalencia real de este virus en la poblacion humana,
tanto pedidtrica como adulta. Recientemente, Lu y cols.®?)
han descrito una PCR en tiempo real (amplificacion genes
NS-1 y NP-1) que permite la deteccion del HBoV en unas
3 horas, lo cual acelera enormemente el diagndstico etiold-
gico y el estudio de las implicaciones epidemioldgicas de es-
te nuevo virus.

El elevado porcentaje de coinfecciones con otros vi-
rus respiratorios dificulta por ahora el establecimiento
del verdadero papel etiologico del HBoV en la poblacion
infantil, aunque recientemente se han descrito casos de
bronquiolitis graves e infecciones nosocomiales causadas
por el HBVo(23-25), Las manifestaciones clinicas y las pa-
tologias asociadas al HBoV son muy similares a las cau-
sadas por otros virus respiratorios. Por ello, sélo el diag-
néstico viroldgico permitird establecer la etiologia
definitiva de una determinada infeccion respiratoria agu-
da pediatrica26). Las técnicas de amplificacion gendmi-
ca, especialmente las multiples que detectan simultanea-
mente la mayoria de virus respiratorios, son las que han
permitido la deteccidn de nuevos virus y van a imponer-
se en los proximos afnos. Baste sefialar un reciente tra-
bajo de Mahoney y cols.??) en el que, mediante una téc-
nica de RT-PCR detectan los 19 virus respiratorios
siguientes: influenza AH1, influenza AH3, influenza AHS,
influenza B, adenovirus, parainfluenza 1-4, VRS subtipo
A y subtipo B, rhinovirus, enterovirus, metapneumovi-
rus y coronavirus SARS-CoV, OC43, 229E, NL63 y
HKU1. Ademads, se han descrito de forma todavia anec-
doética la participacion de otros virus (paraechovirus, mi-
mivirus y virus Mossman) en patologias respiratorias pe-
didtricas?9, Desde la pandemia del SARS de 2003, los
estudios sobre etiologia viral de las infecciones respira-
torias han avanzado enormemente y en la actualidad es-
tamos viviendo la deteccion de nuevos virus relaciona-
dos con estas patologias, aunque todavia es pronto y
hacen falta estudios epidemioldgicos amplios para re-
conocerlos de una forma definitiva con verdaderos pa-
toégenos respiratorios.
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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO: RotaTeq, solucion oral. Vacuna frente a rotavirus (virus vivos, oral). 2.
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Una dosis de 2 ml contiene: rotavirus serotipo™ G1, no menos de
2,2 x 10° UI'; rotavirus serotipo* G2, no menos de 2,8 x 10° UI'2; rotavirus serotipo* G3, no menos de 2 2x10°UI';
rotavirus serotipo* G4, no menos de 2,0 x 10° UI"2; rotavirus serotipo* P1(8], no menos de 2,3 x 10° UI'2,

* reasortantes de rotavirus humano-bovinos (virus vivos) producidos en células Vero. 'Unidades Infecciosas. 2Como limite
de confianza inferior (p = 0,95)

Excipientes: Este producto contiene 1.080 mg de sacarosa (ver seccion 4.4). Para la lista completa de excipientes, ver
seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Solucion Oral. Liquido transparente amarillo palido que puede tener un tono
rosado. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: RotaTeq esta indicado para la inmunizacion activa de
nifos a partir de las 6 semanas de edad para la prevencion de la gastroenteritis debida a infeccidn por rotavirus (ver
seccion 4.2). La eficacia frente a la gastroenteritis debida a rotavirus de los tipos G1P1(8], G2P[4], G3P1(8], G4P1[8] y
GOP1[8] fue demostrada en ensayos clinicos. Ver secciones 4.4 y 5.1. RotaTeq debe usarse de acuerdo con las
recomendaciones oficiales. 4.2 Posologia y forma de administracion: Posologia: Deben administrarse tres dosis de
RotaTeq. La primera dosis puede administrarse a partir de las 6 semanas de edad y no més tarde de las 12 semanas
de edad. Debe haber intervalos de & menos 4 semanas entre dosis. Es preferible que las tres dosis sean administradas
antes de las 20-22 semanas de edad. Las tres dosis deben ser administradas antes de las 26 semanas de edad. Al
no existir datos relativos a la intercambiabilidad de RotaTeq con otra vacuna frente a rotavirus, se recomienda que los
nifios que reciban RotaTeq para la primera inmunizacion frente a rotavirus reciban esta misma vacuna para las dosis
subsiguientes. Si se observa o0 se sospecha frmemente que se ha tomado una dosis incompleta (por ejemplo, el nifo
escupe o regurgita la vacuna), puede administrarse una Unica dosis de reemplazo en la misma visita, sin embargo ésta
no ha sido estudiada en los ensayos clinicos. Si el problema se repite, no deben administrarse mas dosis de reemplazo.
No se recomiendan mas dosis después de completar el esquema de 3 dosis (ver secciones 4.4y 5.1 en cuanto a la
informacién disponible sobre la persistencia de la proteccion). Forma de administracion: Sélo por via oral. RotaTeq NO
DEBE SER INYECTADO BAJO NINGUNA CIRCUNSTANCIA. RotaTeq puede ser administrado independientemente de
la comida, la bebida o la leche materna. Ver seccion 6.6 para Instrucciones de administracion. 4.3 Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes. Hipersensibilidad despugs de una administracion
previa de vacunas frente a rotavirus. Historial previo de invaginacion intestinal. Individuos con malformacién congénita
del tracto gastrointestinal que pudiera predisponer a la invaginacion intestinal. Nifios con inmunodeficiencia conocida
0 sospechada. No se espera que una infeccién asintomatica por VIH afecte a la sequridad o eficacia de RotaTeq. Sin
embargo, en ausencia de datos suficientes, no se recomienda la administracién de RotaTeq a nifios con VIH asintométicos.
La administracion de RotaTeq debe posponerse en nifios que padecen una enfermedad aguda grave que cursa con
fiebre. La presencia de una infeccidn leve no es una contraindicacion para la inmunizacion. La administracion de RotaTeq
debe posponerse en sujetos que padecen diarrea aguda o vomitos. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de
empleo: No se dispone de datos de seguridad o eficacia respecto a la administracion de RotaTeq a nifios
inmunocomprometidos, nifios infectados por VIH o nifios que han recibido una transfusion de sangre o inmunoglobulinas
durante los 42 dias anteriores a la administracion de la dosis. En los estudios clinicos, RotaTeq se excretd en las heces
del 8,9% de los vacunados casi exclusivamente en la semana posterior a la dosis 1y en sélo un vacunado (0,3%)
después de la dosis 3. El méximo de excrecion se produjo en los 7 dias posteriores a la administracion de la dosis. Es
tedricamente posible que se produzca la transmision del virus de la vacuna a contactos seronegativos. RotaTeq debe
ser administrado con precaucion a individuos en contacto estrecho con inmunodeprimidos (per ejemplo, individuos con
cancer 0 inmunocomprometidos por otra causa o individuos que estan recibiendo terapia inmunosupresora). Ademas,
aquéllos que estén al cuidado de recién vacunados deben guardar una higiene cuidadosa especialmente cuando
manipulen heces. Datos limitados en 1.007 nifios prematuros indican que RotaTeq puede administrarse a nifos prematuros.
Sin embargo no se conoce el nivel de proteccion clinica. No se dispone de datos de seguridad o eficacia para nifios
con enfermedades gastrointestinales activas (incluyendo diarrea cronica) o retraso en el crecimiento. La administracion
de RotaTeq puede considerarse con precaucion en estos nifios cuando, en opinién del médico, la no administracion
de la vacuna entrafie un riesgo mayor. El nivel de proteccion proporcionado por RotaTeq esta basado en el cumplimiento
de las 3 dosis. Como con cualauier vacuna, la vacunacion con RotaTeq puede no dar como resultado la proteccion
completa de todos los vacunados. RotaTeq no protege frente a las gastroenteritis debidas a otros patégenos diferentes
de rotavirus. Se llevaron a cabo ensayos clinicos de eficacia frente a gastroenteritis por rotavirus en Europa, Estados
Unidos, Latinoamérica y Asia. Durante estos ensayos, el tipo circulante mas frecuente fue G1P1[8], mientras que G2P[4],
G3P1[8], G4P1[8] y GIP1[8] fueron identificados con menor frecuencia. No se conoce €l alcance de la proteccion que
RotaTeq podria proporcionar frente a otros serotipos y en otras poblaciones. La duracién de la proteccién después de

adversas graves fue del 0,1% entre los receptores de RotaTeq y del 0,2% entre los receptores de placebo. Otitis media
y broncoespasmo fueron, en general, considerablemente mas notificados en los receptores de vacuna que en los de
placebo; sin embargo, entre los casos considerados por el investigador del estudio como relacionados con la vacuna,
a incidencia de otitis media (0,3%) y broncoespasmo (<0,1%) fue la misma para los receptores de vacuna y de placebo.
Invaginacion intestinal: El riesgo de invaginacion intestinal ha sido evaluado en un estudio controlado con placebo en
nifios. Durante €l conjunto de periodos de 42 dias posteriores a cada dosis, se produjeron 6 casos de invaginacion
intestinal en 34.837 receptores de RotaTeq en comparacion con 5 casos en 34.788 receptores de placebo. El intervalo
de confianza (IC) del 9% para el riesgo refativo fue 0,4-6,4. No hubo acumulacion de casos entre los receptores de
RotaTeq en ninglin momento después de ninguna dosis. 4.9 Sobredosis: No existen datos relativos a sobredosis. 5.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: 5.1 Propiedades farmacodinamicas: Grupo farmacoterapéutico: vacunas
virales. Cédigo ATC: No asignado atin. Eficacia: La eficacia protectora de RotaTeq fue evaluada de dos formas en el
Ensayo Clinico controlado con placebo de Eficacia y Seguridad de Rotavirus (REST): 1. En 5.673 nifios administrados
(2.834 en el grupo de la vacuna) la eficacia protectora se midid como una reduccion en la incidencia de gastroenteritis
por Rotavirus (RV) causada por los serotipos de la vacuna (G1-G4) que se encontraron al menos 14 dias después de
la tercera dosis de vacuna durante toda la primera temporada de rotavirus después de la vacunacion. 2. En 68.038
nifios administrados (34.035 en el grupo de la vacuna) la eficacia protectora se midié como una reduccion en el indice
de hospitalizaciones y visitas a los servicios de urgencias por gastroenteritis por RV desde los 14 dias hasta un méximo
de dos afios después de la tercera dosis. Los resultados de estos andlisis se presentan en la siguiente tabla. Existen
pruebas de que la proteccion frente a rotavirus G2P[4], G3P1[8], GAP1[8] y GIP1[8] es menor que para G1P1[8]. En
este sentido, debe observarse que los nimeros de casos en los que se basaron los calculos de eficacia frente a G2P[4]
eran muy pequefios. La eficacia observada frente a G2P[4], resultd méas probablemente del componente G2 de la vacuna.
La reduccion en la incidencia de gastroenteritis por RV causada por G1-G4 durante la segunda temporada de rotavirus
después de la vacunacion fue del 88,0% [IC 95% 49,4-98,7] para enfermedad grave y del 62,6% [IC 95% 44,3-75,4]
para enfermedad de cualauier gravedad. Inmunogenicidad: No se comprende completamente el mecanismo inmunolégico
por el cual RotaTeq protege frente a la gastroenteritis por rotavirus. Actualmente no se ha identificado la correlacion
inmunoldgica de proteccion para las vacunas de rotavirus. En los estudios de fase Ill, entre el 92,5% y el 100% de los
receptores de RotaTeq alcanzaron un incremento significativo de la IgA sérica anti-rotavirus después de un régimen de
tres dosis. La vacuna induce una respuesta inmune (por ejemplo, aparicion de anticuerpos séricos neutralizantes) a las
cinco proteinas humanas de rotavirus expresadas en los reasortantes (G1, G2, G3, G4 y P1(8)). 5.2 Propiedades
farmacocinéticas: En vacunas no es necesaria la evaluacion de las propiedades farmacocinéticas. 5.3 Datos preclinicos
sobre seguridad: Un estudio de toxicidad oral de dosis tnica y repetida en ratones no hace pensar en un riesgo especial
para los seres humanos. La dosis administrada a los ratones fue aproximadamente de 2,79 X 10° unidades infecciosas
por kg (unas 14 veces la dosis pediétrica prevista). No es probable que RotaTeq plantee ningdin riesgo medioambiental.
Ver seccion 6.6. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de excipientes: Sacarosa. Citrato sédico. Dihidrégeno fosfato
s6dico monohidrato. Hidréxido sédico. Polisorbato 80. Medio de cultivo (que contiene sales inorgénicas, aminoacidos
y vitaminas). Agua purificada. 6.2 Incompatibilidades: La vacuna no debe mezclarse con otros medicamentos. 6.3
Periodo de validez: 2 afios. RotaTeq debe administrarse inmediatamente después de ser extraido de la nevera. 6.4
Precauciones especiales de conservacion: Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). Conservar el tubo dosificador en
el embalaje exterior para protegerlo de la luz. 6.5 Naturaleza y contenido del recipiente: 2 ml de solucion en un tubo
precargado exprimible (LDPE) con un tapdn de media rosca (HDPE) en una bolsa protectora, en un envase de 1 0 en
un envase de 10. Puede que no se comercialicen todos los tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de
eliminacion: La vacuna debe administrarse por via oral sin mezclar con ninguna otra vacuna o solucién.

No diluir. Para administrar la vacuna:

Rasgar la bolsa protectora y sacar el tubo
dosificador.

completar el esquema de 3 dosis no ha sido estudiada mas alla de la sequnda temporada después de la finalizacion
de la vacunacion (ver seccion 5.1). No se dispone de datos clinicos sobre el uso de RotaTeq para la profilaxis post-
exposicion. RotaTeq contiene sacarosa. Los pacientes con problemas hereditarios poco frecuentes de intolerancia a
la fructosa, problemas de mala absorcion de glucosa/galactosa o deficiencia de sacarasa-iscmaltasa no deben tomar
esta vacuna. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Los estudios clinicos que
implicaron la co-administracion de RotaTeq con una serie de otras vacunas pediétricas rutinerias a los 2, 4 y 6 meses
de edad demostraron que las respuestas inmunes y los perfiles de seguridad de las vacunas administradas no se vieron
afectados. Por lo tanto, RotaTeq puede administrarse concomitantemente con cualquiera de las siguientes vacunas
monovalentes o combinadas [incluyendo vacunas hexavalentes (DTPa-VHB-VPI/Hib)J: vacuna frente a difteria-tétanos-
pertussis acelular (DTPa), vacuna frente a Haemophilus influenzag tipo b (Hib), vacuna frente a la polio inactivada (VPI),
vacuna frente a la hepatitis B (VHB) y vacuna antineumocdcica conjugada. La administracion concomitante de RotaTeq
y vacuna frente a la polio oral (VPO) no ha sido estudiada. RotaTeq no debe administrarse en las dos semanas posteriores
a una dosis de VVPO. 4.6 Embarazo y lactancia: RotaTeq esté destinado sélo para su uso en nifios. Por lo tanto, no
se dispone de datos sobre su uso en humanos durante €l embarazo o la lactancia y no se han realizado estudios de
reproduccion en animales. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas: No procede. 4.8
Reacciones adversas: En un subconjunto de nifios de 3 ensayos clinicos controlados con placebo (n=6.130 receptores
de RotaTeq y 5.560 receptores de placebo), se evaluaron todos los efectos adversos de RotaTeq en los 42 dias posteriores
ala vacunacion con o sin uso concomitante de otras vacunas pedidtricas. En términos generales, el 47% de los nifios
alos que se administr6 RotaTeq experimentd una reaccion adversa comparado con el 45,8% de los nifios a los que
se administré placebo. Las reacciones adversas mas cominmente notificadas que ocurieron con mayor frecuencia con
la vacuna que con el placebo fueron fiebre (20,9%), diarrea (17,6%) y vomitos (10,1%). Las reacciones adversas mas
frecuentes en el grupo de la vacuna se enumeran mas abajo segun la clasificacion de 6rganos y sistemas y la frecuencia.
En base a los datos conjuntos de 3 ensayos clinicos en los que 6.130 nifios recibieron RotaTeq y 5.560 nifios recibieron
placebo, las reacciones adversas enumeradas ocurrieron en los receptores de RotaTeq con incrementos en la incidencia
de entre un 0,2% y un 2,5% comparado con los receptores de placebo. Las frecuencias se definen como sigue: Muy
frecuentes (=1/10); Frecuentes (=1/100, <1/10); Poco frecuentes (=1/1.000, <1/100); Raras (21/10.000, <1/1.000).
Infecciones e infestaciones: Frecuentes: Infeccién del tracto respiratorio superior. Poco frecuentes: Nasofaringtis.
Trastornos gastromtestma\e Muy frecuentes: Diarrea, vomitos. Poco frecuentes: Dolor abdominal superior. Trastornos
de Ia piel'y del tejido subcutaneo: Poco frecuentes: Erupcion. Trastornos generales v alteraciones en el lugar de
administracion: Muy frecuentes: Fiebre. Se evaluaron las reacciones adversas graves en todos los participantes (36.150
receptores de RotaTeq y 35.536 receptores de placebo) de 3 ensayos clinicos. La frecuencia global de estas reacciones

Reduccion en la incidencia de gastroenteritis por RV durante una temporada completa después
de la vacunacion
(RotaTeq n=2.834) % [IC 95%)]

Retire el liguido de la punta dispensadora
sosteniendo el tubo verticalmente y dando
golpecitos en el tapdn de media rosca.

Abrir el tubo dosificador con 2 sencillos
movimientos:

1. Perforar la punta dispensadora enroscando el
tapodn en el sentido de las agujas del reloj hasta
que esté apretado.

2. Retirar el tapdn girandolo en sentido contrario
a las agujas del reloj.

Administrar la dosis vertiendo cuidadosamente el
liquido en el interior de la boca del nifio hacia la
parte interior de la mejilla hasta que el tubo
dosificador esté vacio. (Una gota residual puede
quedar en la punta del tubo.)
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Reduccion en hospitalizaciones/visitas a los servicios de urgencias por gastroenteritis por RV
hasta 2 afios después de la vacunacion
(RotaTeq n=34.035) % [IC 95%]

G1-G4 G G2 G3 G4 G9
94,5% 95,1% 87,6% 93,4% 89,1% 100%
[91,2-96,6]" [91,6-97,1]" [<0-98,5] [49,4-99,1]"| [62,0-97,5]" | [67,4-100]"
* Grave definido como una puntuacidn >16/24 utilizando un sistema de puntuacion clinica validado basado en Ta gravedad

y duracion de los sintomas (fiebre, vémitos, diarrea y cambios de conducta)
T Estadisticamente significativo

Serotipo Desechar el tubo vacio y el tapdn en contenedores
Enfermedad grave* | Cualauier gravedad G1 G2 G3 G4 G9 para residuos bioldgicos aprobados de acuerdo
(G1-G4) (G1-G4) con las exigencias locales.
98,0% 74,0% 74,9% 634% | 82,7% | 481% | 654%
[88,3-100,0]" [66,8-79,9]"  |[67,3-80,9] |[2,6-88,2]'| [<0-99,6] | [<0-91,6]|[<0-99,3]
La eliminacion de los productos no utlizados o de los envases se establecera de acuerdo con las exigencias locales.
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CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con recsta médica. No reembolsable por e Sistema Nacional
de Salud. PV.P: 66,83 euros - PV.P. IVA: 69,50 euros.

01-08-ROT-01-07-0087-AP



ARTICULO ESPECIAL

Leonardo da Vinci y sus estudios sobre los segmentos corporales

INTRODUCCION

En los seres humanos, si se observa con atencion su cre-
cimiento y desarrollo, se aprecia que no crecen por igual to-
das sus partes. Asi, los brazos y las piernas tienen diferen-
te velocidad de crecimiento que el resto del cuerpo y lo mismo
le sucede al tronco y a la cabeza. El hecho de que los seres
vivientes crezcan en varias direcciones, a distintas veloci-
dades, es la causa de que cada organismo tenga una forma
determinada o especifica. El crecimiento global de un in-
dividuo es el resultado final del desarrollo parcial de cada
una de sus partes. Por eso, muchas de las caracteristicas por
las que se identifica a una raza del género humano de las
demds surge de las pequenias variaciones en el crecimiento
diferencial de los distintos segmentos o partes del organis-
mo. Sirve, también, para distinguir al nifio del adulto, tal
como establecié Stratz (Fig. 1), el hombre de la mujer y
los individuos considerados normales de los que presentan
anomalias.

El interés por conocer la proporcionalidad entre los seg-
mentos corporales se remonta a tiempos muy antiguos. En
un Canon del Antiguo Egipto se mencionaba que la estatu-
ra era diez y nueve veces mayor que la longitud del dedo
medio de la mano. Sin embargo, Policleto, en su Tratado de
Simetria, escrito cuatro siglos y medio a.C, no hace ningu-
na referencia a estos datos. Mas tarde, Vitruvio, en Roma,
fue el gran arquitecto e ingeniero militar o del siglo I d.C.,
cuyos escritos constituyen un documento tnico acerca de la
teoria y la practica clasicas con respecto a la armonia en las
proporciones.

Vitruvio dice en su Libro 3° de De architectura que “las
medidas del hombre estan, por naturaleza, distribuidas de es-
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FIGURA 1.

ta guisa; a saber: que cuatro dedos hacen un palmo y cuatro
palmos hacen un pie; seis palmos hacen un cubito; cuatro cu-
bitos hacen un hombre. Y que cuatro ctbitos hacen un pa-
s0 y veinticuatro palmos un hombre. Estas medidas quedan
reflejadas en sus edificios. Si abres tanto las piernas que tu al-
tura mengtie en 1/4, y tanto extiendes y alzas los brazos que
con los dedos medios alcances la linea que delimita el extre-
mo superior de la cabeza, has de saber que el centro de los
miembros extendidos serd el ombligo y que el espacio que
comprende las piernas sera un tridngulo equildtero”(Fig. 2).

La longitud de los brazos extendidos de un hombre es
igual a su altura.

Desde la raiz de los cabellos hasta la sotabarba tenemos
1/10 de la altura del hombre; desde la sotabarba hasta el
extremo superior de la cabeza, 1/6 del hombre; desde el ex-
tremo superior del pecho hasta la raiz de los cabellos, 1/7
de todo el hombre; desde las tetillas hasta el extremo su-
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FIGURA 2. Hombre de Vitruvio.

perior de la cabeza, 1/4 del hombre. La anchura maxima de
los hombros contiene en si 1/4 del hombre; desde el codo
hasta la punta de la mano, 1/5 del hombre; desde ese mis-
mo codo hasta el término del hombro, 1/8 de ese hombre.
Toda la mano es 1/10 del hombre; el miembro viril nace del
centro del hombre; el pie es 1/7 del hombre; desde la plan-
ta del pie hasta la parte inferior de la rodilla tenemos 1/4
del hombre; desde la parte inferior, de la rodilla hasta la ba-
se del miembro, 1/4 del hombre. Los espacios comprendi-
dos entre el mentdn y la nariz y entre la raiz de los cabe-
llos y el entrecejo son iguales y equivalen a la oreja, a saber:
1/3 del rostro™.

Desde entonces, hasta el siglo XV, no se conocen traba-
jos sobre el analisis de los aspectos parciales del cuerpo hu-
mano en relacion con el tema. Por estas fechas, Alberti hi-
zo unos comentarios en su obra Della Architectura en
relacion con el empleo de una especie de sistema métrico de-
cimal a propésito de una numerosa serie de mediciones, unas
cincuenta y dos, que realizaba en el cuerpo humano. A no
dudarlo se trata de un trabajo pionero sobre antropometria
y, ademds, muy notable, si tenemos en cuenta los conoci-
mientos cientificos de la época.

Todos estos estudios hacian referencia tinicamente a las
proporciones que pueden apreciarse en el individuo adul-
to y no se mencionaban las existentes en nifios, o sea, du-
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rante la época del crecimiento. Al parecer, el primer autor
que analizo6 en nifios las relaciones habidas entre diversas
partes del cuerpo fue Leonardo da Vinci en una serie de di-
bujos que todavia son estudiados. Este insigne artista en-
tendia que el nifio no es una reduccion del cuerpo de un
adulto, sino que, principalmente, las proporciones entre sus
segmentos son muy diferentes.

LEONARDO DA VINCI

Leonardo da Vinci fue uno de los grandes genios del
Renacimiento, famoso principalmente como pintor e in-
ventor. Durante muchos afios, Leonardo expres visual-
mente sus pensamientos en forma de dibujos, complemen-
tados con comentarios, conclusiones, hipdtesis o incluso,
a veces, con palabras enigmdticas escritas “en espejo” vy,
por ello, dificiles de descifrar. Unos 6.000 folios, guarda-
dos en museos y bibliotecas, representan solamente una
parte de los originales escritos de Leonardo. Esas notas
abarcan un amplio rango de materias que incluyen mate-
maticas, Optica, mecanica, tecnologia, geologia, hidrolo-
gia, arquitectura, biologia e incluso anatomia. Revelan la
inhabitual capacidad de observacion y autoeducacion de
Leonardo, dadas las escasas ensefianzas recibidas en su ni-
fiez en Florencia. Las anotaciones demuestran, no sélo sus
originales pensamientos, sino también la gran capacidad
de asimilacion de sus amplias lecturas. Por ejemplo, en 1494
aprendio latin, siendo él su propio maestro y ello le per-
miti6 leer la traduccién del tratado anatémico de Galeno,
Sobre el Uso de las Partes.

Biografia

Leonardo da Vinci naci6 en 1452 en el pequefio pueblo
que lleva su nombre, situado a 30 km al oeste de Florencia.
Hijo natural de un notario, recibi6 de su abuelo paterno una
elemental educacion y vivié una infancia feliz en el corazén
de la campifia toscana y, a partir de entonces, el amor a la
naturaleza le acompafi6 durante toda su vida.

A los dieciséis afios entrd en Florencia, en el taller del
artista Andrea Verrocchio, en donde aprendi6 diversas téc-
nicas tales como escultura, pintura, decoracion, grabado.
Tuvo como companeros de taller a Boticelli y a Ghirlandaio
y alli conoci6 la forma de preparar los colores, a limpiar los
pinceles y, tras un ano de aprendizaje, inici6 la pintura de
un personaje. Verrocchio trabajaba entonces en una obra al
6leo, “El Bautismo de Cristo” y, por primera vez, confi a
su joven alumno la ejecucion del rostro de uno de los dos
angeles que figuran en el cuadro. Este rostro se diferencia
en cuanto a su realizacion, obtenida por un juego de som-
bras y de luz, con el del otro angel, pintado por Boticelli.
Leonardo permaneci en el taller de Verrocchio hasta 1476.
Fue por entonces cuando pinté su primer cuadro, “La Ma-
donna del Clavel”. Frecuentd el taller de Ucello, apasiona-
do como €l por la geometria y la perspectiva. Leyé mucho
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y, como autodidacta, acumul6 innumerables conocimientos
en todas las ciencias de la época.

En 1482, Leonardo fue llamado a Mildn por Ludovico
el Moro y permaneci6 a su servicio hasta 1501. Durante
el transcurso de este periodo fue escultor, decorador, orga-
nizador de bailes de mascaras y de torneos, también in-
ventd ingeniosos dispositivos automaticos para diversiones,
y fué igualmente ingeniero, urbanista, industrial, autor de
un “Tratado de la Pintura” y de otros ensayos, ilustr6 in-
numerables dibujos, sobre botanica, geologia, anatomia (di-
secd mds de 30 caddveres), hidraulica, y... también fué pin-
tor. En Milan realiz6 el maravilloso retrato de Cecilia
Gallerani, amante de Ludovico, “La Dama del Armifio” y
“La Virgen de las Rocas”. Hacia 1494, comenzé “La Ce-
na” destinada a la pared del fondo del refectorio de Santa
Maria de las Gracias, obra prodigiosa a pesar de su cardc-
ter experimental, mezcla de tempera y de aceite, poco fa-
vorable para un fresco, pintura que se altera rapidamente
en una atmosfera himeda.

A la caida de Ludovico, Leonardo realizo una breve es-
tancia en Venecia; mas tarde estuvo en Mantua antes de
volver a Florencia en 1503, ciudad en la que debia realizar
por encargo “La Batalla de Anghiari” para el Palazzo Vec-
chio. En 1506, Leonardo dejo Florencia para volver de nue-
vo a Mildn, en donde estuvo al servicio de Charles d'Am-
boise, como "pintor e ingeniero". Realizé con la ayuda de
su alumno Ambrogio de Predis la segunda Virgen de las
Rocas. Parti6 para Roma, solicitado por los Medicis. En-
tre 1503 y 1505 Leonardo pint6 el retrato de “Mona Li-
sa”, la famosa Giaconda.

Como todos los pintores del Renacimiento, se despla-
z6 de ciudad en ciudad, para estar cerca de sus protectores
y solicitudes. Pero, a pesar de ello, intentaba estar al dia con
sus estudios sobre los conocimientos de su época. Francis-
co I de Francia, en 1516, seducido por su inteligencia, le in-
vitd a vivir en el castillo de Cloux, cerca de Amboise, y le
otorgo el titulo de "primer pintor, ingeniero y arquitecto del
rey”. Le comprd, por una considerable suma, “la Virgen, el
Nifio y Santa Ana”, “San Juan Bautista” y la “Gioconda”.
Muri6 tres afios mds tarde, a la edad de sesenta y siete afios.
De los treinta cuadros atribuidos a Leonardo da Vinci, tan
solo subsisten unos quince.

Estudios artisticos sobre anatomia y proporciones
corporales.

Ya en los afios juveniles, Leonardo habia efectuado es-
tudios artisticos sobre anatomia y proporciones del cuer-
po humano, materia sobre la que continué trabajando pos-
teriormente. En 1479 comenz6 a hacer disecciones, que le
crearon importantes problemas con algunas autoridades re-
gionales. En 1509, Luca Paccioli publicé “La Divina Pro-
porcion”, al parecer con ilustraciones bajo disefio de Leo-
nardo.
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Anatomia

Después de su segunda estancia en Mildn, Leonardo se
orientd cada vez menos como pintor. Se interes6 mas por el
dibujo anatémico que por la pintura, una forma alternativa
de expresion artistica. Se concentr6, principalmente, en los
musculos y en los movimientos y los dibujos que realizo tes-
tifican su talento incomparable de observador y de dibujante.
La reproduccion de detalles anatomicos se limitan a menudo
a la representacion superficial del cuerpo, de la musculatura
y de los huesos (Figs. 3-5). Dibujé un feto de cuatro o cinco
meses, pero necesitd de sus conocimientos de anatomia ani-
mal para representar el ttero (Fig. 6). Procedio de manera se-
mejante cuando dibujo el corazon, y se inspird en algunos de-
talles en el de un buey. Los dibujos, de un mérito incalculable
y ciertamente avanzados para su época, no pueden ser utili-
zados en la practica actual por el mundo médico.

Proporciones corporales

En abril de 1489 comenz6 a escribir el libro: “De la fi-
gura humana”. Deseando datos para su obra, tomo siste-
mdticamente mediciones de dos jovenes y, tras varios meses
dedicado a este trabajo, rechazd tomar en consideracion
la idea original, las proporciones del cuerpo humano. No
concluy6 el libro, pero, sin embargo, le intereso y asi lo
hizo, el analizar tamafios de individuos, bien sentados o bien
arrodillados.

Compard entonces los resultados de sus estudios antro-
pométricos con las proporciones de Vitruvio, proporciones
ideales conservadas desde la Antigiiedad. Concluyd que un
hombre con los brazos y las piernas separadas podia tener
la misma altura en las figuras geométricas perfectas del cir-
culo y del cuadrado. Después de las descripciones de Vi-
truvio, en el caso de las figuras rodeadas por un circulo o
por un cuadrado (homo ad circulum y homo ad quadra-
tum), el centro del cuerpo humano se encontraria en el om-
bligo. Las observaciones de Vitruvio se presentaron a me-
nudo, durante el Renacimiento, con muy diversos resultados,
pero el dibujo mas conocido es el de Leonardo. Corrigid los
errores de Vitruvio apoyandose en medidas que él ha to-
mado; los pies y las manos tienen las medidas apropiadas.

Leonardo analizo las diferencias entre el circulo y el
cuadrado vy, en su dibujo, las dos figuras geométricas no
se encuentran en una relacion reciproca. Observé que el
centro del homo ad circulum estd en el ombligo, pero el
del homo ad quadratum se encontraba por encima del pu-
bis. Gracias a esas medidas exactas, Leonardo logré ven-
cer al canon antiguo que ilustraba los datos vitrubianos,
creando un dibujo que todavia hoy en dia se mantiene vi-
gente.

ANOTACIONES
Las notas que siguen hacen referencia al tema que se pre-
senta, y se detalla su:
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FIGURA 4. Leonardo hace anotaciones sobre las relaciones re-
ciprocas entre las partes de la pierna y del pie.

308. Codex Atlanticus. Biblioteca Ambrosiana. Mildn.
Si un hombre de dos brazas es pequefio y uno de cua-
tro es demasiado alto, el término medio habrai de ser
admirable. El término medio de dos y cuatro es tres;
coge, pues, a un hombre de tres brazas y midelo por la
regla que yo te daré. Si me dices que puedo engafar-
me, juzgando bien proporcionado a un hombre que se-
ria todo lo contrario, te replico en este punto que has
de ver a muchos hombres de tres brazas, y ain ma-
yor niimero de los que sean de miembros regulares. To-
ma tus medidas sobre el mds agraciado. La longitud de
la mano es 1/3 del brazo y se repite nueve veces en el
‘ hombre; asi ocurre con el rostro y con los espacios com-
FIGURA 5. Estudio anatémico de la pierna. prendidos entre la juntura de las claviculas y el hom-
bro, el hombro y la tetilla, una tetilla y otra, y cada te-
tilla y aquella juntura. Braccio, medida florentina

Procedencia: Leonardo da Vinci, Tratado de Pintura. Ed. equivalente a 0,5836 m, que traduzco por braza, aun-
Angel Gonzilez. Editora Nacional. Madrid, 1982. que en castellano valga ésta por 1,83 m.

330. Royal Library. Windsor.
307.Instituto de Francia. Parfs. Quien se arrodilla pierde una cuarta parte de su al-

Al tercer afio de vida, todo hombre alcanza la mitad
de su altura futura. PLINIO op; cit.; VII, 16: In Tri-
matu suo cuique dimidiam esse mensuram futurare cer-
tum est.
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tura.

Cuando un hombre esta de rodillas y con las manos al
pecho, el centro de su altura lo constituyen el ombligo
y los codos.
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El centro de un hombre sentado, esto es, el centro del
espacio comprendido entre el asiento y el extremo su-
perior de la cabeza, estd situado alli donde los brazos
se cruzan bajo el pecho y bajo los hombros. La parte
sedente, esto es, desde el asiento hasta el extremo su-
perior de la cabeza, serd tanto mayor que la mitad del
hombre cuanta sea la anchura y longitud del escroto.

331.Royal Library. Windsor.

El cubito es la cuarta parte de la altura de un hombre
y equivale a la anchura maxima de los hombros. Des-
de una a otra juntura de los hombros hay dos cabezas,
y ese espacio es igual al comprendido entre el extremo
superior del pecho y el ombligo. Desde este punto has-
ta la base del miembro viril hay una cabeza.

338. Royal Library. Windsor.

La anchura de los hombros es 1/4 del todo; desde la
juncién del hombro hasta la mano, tenemos 1/3; des-
de la parte inferior del labio hasta el humero, un pie.
La anchura maxirna de un hombre desde el pecho has-
ta la espalda entra ocho veces en su altura y equivale
al espacio comprendido entre el menton y el extremo
superior de la cabeza.

La anchura médxima se encuentra en los hombros y es
1/4 (de la altura total).
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FIGURA 7. Leonardo escribe que la distancia entre la espalda y
el codo es igual a la que existe entre el codo y los nudillos. Agre-
ga: el espacio debajo de los brazos del hombre es similar al ancho
de sus flancos.

339. Royal Library. Windsor.
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Tanta es la anchura de un hombre bajo los brazos cuan-
ta es la anchura de las caderas.

Tanta es la anchura de las caderas de un hombre cuan-
ta es la distancia que va desde la parte superior de esas
caderas hasta la parte inferior de las nalgas, siempre
que reparta el peso de su cuerpo sobre ambos pies. Y
este mismo espacio hay entre la parte superior de las
caderas y la juncion de los hombros. La cintura, o par-
te superior de las caderas, estard, pues, a medio cami-
no de las axilas y la parte inferior de las nalgas (Fig. 7).
Instituto de Francia. Paris.

De las diferentes medidas en los nifios y en los hombres.
Por lo que toca a la distancia de una a otra junturas,
gran diferencia encuentro entre los hombres y los ni-
fios, pues en el hombre, desde la axila hasta el codo,
desde el codo hasta la punta del pulgar y desde uno
a otro humeros del hombro, hay dos cabezas por in-
tervalo, en tanto que en el nifio s6lo una, porque la
naturaleza antes compone la dimension de la morada
del intelecto que la de los espiritus de la vida.
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Procedencia: Leonardo da Vinci. Tratado de Pintura.Co-
ord. Carolina Reoyo, Madrid: Espasa Calpe; 2005

Consideraciones preliminares

1. En vista de que no he podido encontrar materia ni mds

util ni mas grata, pues que los hombres que han naci-
do antes que yo se han reservado los temas necesarios y
los utiles, haré como el pobre hombre que va el dltimo
a la feria, rezagado, a fin de comprar entonces, no pu-
diendo proveerse de otro modo, las cosas de poco valor
que vieron los demds y que dejaron.
Dedicaré yo mi exiguo peculio a esta mercancia desde-
fiada, rechazada y de tantas procedencias, y asi me iré
con ella, no por las grandes ciudades, sino por las al-
dehuelas, distribuyendo y recibiendo a cambio el pre-
mio que merezca lo que ofrezco.

2. Comenzado en Florencia, en la casa de Braccio Martelli,
en el 22 de marzo de 1508: recopilacion, sin orden de mul-
tiples notas, que he escrito en espera de ordenacion segin
materias. Antes de rematar este trabajo habré, segura-
mente, de repetir lo mismo varias veces. Si asi ocurriera,
lector, no me condenes: son tantas las cosas tratadas, que
no puede la memoria retenerlas todas. «Esto no lo escri-
biré, pues debo ya de haberlo dicho antes». Si asi hubie-
ra de pensar cada vez que copio algo, me veria en la obli-
gacion de releer todo lo anterior y no acabaria nunca, pues
escribo con grandes interrupciones y trozo a trozo.

3. Algunos presuntuosos pretenden denigrarme porque, no
siendo letrado, no puedo ser humanista. Estipido ale-
gato: no saben los que asi dicen que podria responderles
lo que Mario a los patricios romanos: “Viven de esfuer-
z0s ajenos y no quieren dejarme a mi los mios propios”.

Del cuerpo y del alma

271.Haz un tratado particular para la descripcion de los
animales cuadripedos y coloca entre ellos al hombre,
pues anda en la nifiez a cuatro patas.

275.;Oh pintor anatomista! Ten cuidado de que tu gran co-
nocimiento de huesos, tendones y musculos no te ha-
ga pintar secamente desnudos que nos dejen ver sus re-
sortes...

300.La proporcion se encuentra, no solamente en los ni-
meros y en las medidas, sino también en sonidos, pe-
sos, tiempos y lugares y por donde quiera que sea.

301.Las medidas de un cuerpo varian segun sus movi-
mientos; segin que uno de los miembros flexione mas
0 menos; segiin que el movimiento disminuya o au-
mente de un lado, lo que hard aumentar o disminuir el
movimiento del otro

302.Las medidas generales conciernen solamente a la lon-
gitud de las figuras y no a su anchura. Maravilla es
de la Naturaleza que ninguna especie en ella sea se-
mejante a otra especie; por eso tu, imitador de la Na-
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turaleza, debes considerar atentamente la variedad de
los contornos, pero evitar, sin embargo, a mi juicio, las
cosas monstruosas; piernas demasiado largas, brazos
demasiado cortos, torsos estrechos, brazos larguisimos;
observa, pues, las medidas, las articulaciones y los di-
versos calibres donde la Naturaleza se complace en
mostrar su variedad, y procura seguir su ejemplo: “si
haces figuras de tamano igual no podras distinguir unas
de otras, lo cual no es propio de la Naturaleza”.
303.El hombre tiene, cuando nifio, una anchura de hom-
bros igual a la longitud del rostro e igual también a
la longitud del brazo desde el codo; esta misma longi-
tud es igual a la distancia entre el dedo gordo de la ma-
no y el codo e igual también al intervalo entre la jun-
tura de la rodilla y el calcaiar.
Cuando el hombre ha cumplido su desarrollo, todas
estas longitudes se duplican longitudinalmente, salvo
el rostro, que cambia poco, como la cabeza toda. Asi,
el hombre, en pleno desarrollo y bien proporcionado,
debe tener de altura diez veces el rostro y dos veces és-
te de hombro a hombro. Asi con otras partes.

304. Los nifios pequefios tienen leves las articulaciones y
llenos los espacios intermedios; en las junturas no hay
mds que piel y algunas membranas nerviosas que ligan
y sujetan los huesos, siendo su carne rellena, tierna y
pulposa, encerrada bajo la piel entre unas y otras jun-
turas; pero los huesos alli son mds anchos y la carne
va, conforme el hombre crece, descargandose de su-
perfluidades a la par que todos sus miembros adquie-
ren mas soltura. Las articulaciones, sin embargo, no
disminuyen, pues estan compuestas solamente de hue-
sos y cartilagos, de manera que los nifios no tienen car-
ne en ellos, sino en los intervalos de ellas, como nos en-
sefian sus dedos y sus brazos y sus hombros. El hombre,
maduro ya, es, por el contrario, nudoso y ancho de ar-
ticulaciones en brazos y piernas; y alli donde los nifios
tienen hoyos, los hombres acusan relieves.

305.Hay entre el hombre y el nifio diferencias en unas y
otras junturas. El hombre mide dos cabezas desde la
articulacion del hombro a la articulacion del codo; des-
de ésta a la extremidad del pulgar, y de uno a otro hom-
bro; en cambio, en el nifo todas estas longitudes mi-
den s6lo una cabeza. Esto proviene, sin duda, de que
la Naturaleza forma, desde luego, la cabeza, que es la
caja de la inteligencia y de los espiritus vitales.

COMENTARIOS FINALES

Los trabajos realizados sobre proporciones corporales
se vieron interrumpidos a partir de la aparicion del metro
como unidad de medida en 1801. Desde entonces, los es-
tudios han proliferado hasta nuestros dias y hoy podemos
repetir con Calleja: "...la antropometria consiste ya en un
verdadero arte que da reglas para fijar las proporciones de
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las diversas partes del cuerpo, singularmente de la cabeza,
del craneo, de los miembros y de la estructura, siendo su in-
fluencia en la Antropologia de tal importancia que muchos
de los progresos de ésta puede asegurarse que sean prece-
didos y acompanados de algin invento antropométrico”.

Durante el siglo pasado, varios son los autores que se
ocuparon del tema, tales como Quetelet, Robert, Porter,
Hall, Boas, pero, posiblemente, quien mayor experiencia
acumul6 fue Godin, quien introdujo el término auxologia,
que todavia persiste. Duval, Marshall, Ahmed, Meredith
y Tanner han contribuido a un mejor conocimiento del cre-
cimiento de los segmentos corporales y de sus relaciones.
Recientemente Gerver, en su Measurement of the body pro-
portions in children. En otros estudios, ha aportado abun-
dantes datos y conceptos a esta importante faceta del cre-
cimiento humano.
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LA VACCINAZIONE PNEUMOCOCCICA
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Lo pneumococco (Streptococcus pneumonie) ¢ il prin-
cipale agente eziologico di infezioni localizzate alle vie res-
piratorie (otite, sinusite) e di patologie invasive (polmonite,
sepsi, meningite) sia in eta pediatrica che tra gli adulti. Nei
paesi in via di sviluppo, lo pneumococco € responsabile di
oltre 1 milione di decessi all’anno in bambini al di sotto dei
5 anni e anche nei paesi industrializzati rappresenta uno dei
piu frequenti agenti di infezioni localizzate e sistemiche, an-
che in conseguenza dell’aumento dei ceppi antibiotico-re-
sistenti .

Oltre il 90% dei bambini di eta compresa tra 6 mesi e §
anni ¢ portatore di S. preumoniae e questo da ragione de-
lla diffusione e della frequenza delle infezioni pneumococ-
ciche, anche in considerazione del noto difetto di produ-
zione anticorpale verso gli antigeni capsulari, nei bambini
minori di 2 anni. Frequenza e gravita dell’infezione pneu-
mococcica infine sono significativamente aumentate nei sog-
getti con anemia falciforme, asplenia, splenosi, immunode-
ficienze primitive o secondarie sia a carico della immunita
adattiva che della immunita naturale (agammaglobuline-
mia, AIDS, leucemia, linfoma e deficit del complemento).

La elevata morbilita e mortalita da infezione pneumo-
coccica da un canto e "aumento delle resistenze batteriche
dall’altro hanno spinto lo sviluppo di vaccini utilizzabili an-
che nelle prime eta della vita.

I Vaccini

Nel 1983 ¢ stato autorizzato il vaccino pneumococcico
23-valente (PPV23), cosi detto perché contiene polisaccari-
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di purificati da 23 differenti sierotipi, responsabili di oltre
il 95% dei casi di batteriemia e meningite e 1'85% dei casi
di otite media in eta pediatrica. Lefficacia clinica di ques-
to vaccino € ben documentata a partire dai 6 anni di eta.
Nel piccolo bambino invece gran parte degli antigeni poli-
saccaridici (6a, 14, 19 f,e 23 f) risulta scarsamente immu-
nogena in conseguenza della ridotta capacita di montare
una risposta anticorpale efficace nei loro confronti, trat-
tandosi preminentemente di anticorpi di classe IgG2, che
come € noto, si sviluppano e maturano dopo i 2 anni di eta.
Questo vaccino quindi € stato a lungo utilizzato solo nei
soggetti piu grandetti, a rischio di contrarre infezioni pneu-
mococciche gravi.

Nel febbraio 2000 é stato autorizzato il primo vacci-
no anti-pneumococcico coniugato eptavalente (Pnc7, Pre-
venar) che contiene i sierotipi 4, 6B, PV, 14, 18C, 19F,
23F coniugati con la proteina CRM197(CMR, Cross-Re-
active-Material), una variante non tossica della tossina
difterica. Degli oltre 90 sierotipi di S. pneumoniae esis-
tenti, i 7 inclusi nel vaccino Pnc7 sono responsabili di cir-
ca I’85% delle patologie invasive (IPD: Invasive Pneu-
mococcal Disease). Questo vaccino ¢ risultato altamente
protettivo anche nei bambini di eta uguale o inferiore ai
2 anni, in quanto, attraverso la coniugazione con la pro-
teina CRM197, si € potuta evocare la produzione di alti
titoli di anticorpi specifici. Ancora non ¢ ben definita la
durata della protezione conferita dalla vaccinazione con
Pnc7 che dovra essere valutata in follow-up piuttosto lung-
hi sia nei soggetti immunologicamente normali, che nei
soggetti con immunodeficienza primitiva o secondaria (per
es., bambini con anemia falciforme o infezione da HIV),
in cui € probabile che la protezione venga persa piu rapi-
damente.

I pochi studi epidemiologici che hanno valutato I’im-
patto della vaccinazione sulla salute pubblica sono stati
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TABELLA 1. Raccomandazioni per 'impiego del vaccino
pneumococcico coniugato (Pnc7)@

e Tutti i bambini < 23 mesi
e Tutti i bambini 24-59 mesi con
- Anemia falciforme e altre emoglobinopatie
— Asplenia congenita o acquisita e disfunzione splenica
- HIV
- Immunodeficienze
— ID congenite (da difetto dei T o dei B linfociti, difetti del
complemento (soprattutto C1, C2, C3, C4) e da difetto
della immunita naturale
- Sindrome nefrosica e insufficienza renale
- Immunodeficienze secondarie a terapia
immunosoppressiva, tumori maligni, leucemie, linfomi,
linfoma di Hodgking trapianti
- Malattie croniche
- Cardiopatie croniche o acquisite
- Malattie polmonari croniche (ad eccezione dell’asma
trattata con alte dosi di steroidi)
- Malattie neurologiche
- Diabete mellito

La vaccinazione puo essere presa in considerazione per i bambini
< 35 mesi e per quelli di <59 mesi che frequentano la comunita
scolastica

condotti soprattutto negli USA: in seguito all’introduzio-
ne del Pnc7 si € osservata una significativa riduzione dei
casi di IPD sia tra i soggetti vaccinati che tra quelli non
vaccinati.

Dal 1998 al 2002, infatti, la incidenza delle IPD si ¢ dras-
ticamente ridotta da 24,3 casi/100.000 a 17,3/100.0000 con
una efficacia protettiva pari al 78% nei bambini al di sotto
dei 2 anni e con una riduzione del 35% delle infezioni in-
vasive causate da ceppi antibiotico-resistenti.

La vaccinazione € molto sicura: gli eventi avversi ri-
portati sono assai modesti, essenzialmente eritema, edema
nella sede di iniezione e febbre; inoltre non € stato registra-
to un aumento di reazioni avverse né per i soggetti prece-
dentemente vaccinati con Pnc7 e poi rivaccinati con PPV23,
né per i soggetti precedentemente vaccinati con PPV23 e poi
rivaccinati con Pnc7.

Schedula

Il Pnc7 puo essere somministrato per via i.m. in dose
di 2,5 ml, a partire dalle 6 settimane di vita e in associa-
zione con altre vaccinazioni, purche iniettato in sito di-
Verso.

La La CDC’s Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP) raccomanda il vaccino per tutti i bambi-
ni tra 2 e 23 mesi di eta e per quelli tra 24 e 59 mesi di
eta che presentano un maggior rischio di contrarre pato-
logie pneumococciche (per es., bambini con anemia a ce-
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llule falciformi, con HIV 0 immunocompromessi, con pa-
tologie croniche).

La ACIP inoltre suggerisce di eseguire la vaccinazione in
tutti gli altri bambini con eta compresa tra 24 e 59 mesi,
con priorita per quelli di eta compresa tra 24 e 35 mesi (Ta-

bella 1).

Conclusioni
Benché i costi del vaccino coniugato 7-valente siano an-

cora piuttosto alti, la vaccinazione pneumococcica dovreb-
be rientrare tra le vaccinazioni consigliate perché é effica-
ce nella protezione dalle infezioni invasive e gravi (polmonite,
meningite e sepsi) e perché puo avere un ruolo importante
nella riduzione dei ricoveri e dei decessi per infezioni inva-
sive anche tra gli adulti. Pertanto le raccomandazioni
dell” American Academy of Paediatrics di vaccinare con Pnc7
tutti i bambini sani di eta compresa fra 2 e 60 mesi, deve es-
sere recepita e la vaccinazione va comunque implementata,
in attesa che vengano chiariti in via definitiva gli ultimi as-
petti ancora parzialmente oscuri:

1. Se e come debba essere intensificato il calendario vacci-
nale per bambini piu grandi ad alto rischio di infezioni
pneumococciche.

2. Se si possano impiegare vaccini combinati che includa-
no il Pnc7.

3. See quali siano i migliori vaccini antipneumococcici per
gli adulti ad alto rischio.

4. Come combinare la somministrazione dei due vaccini
attualmente presenti sul mercato.

5. Quale sia la durata della protezione.
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LE VACCINAZIONI NELLA PRATICA PEDIATRICA:
PROBLEMI ETICI

Ugazio AG
Dipartimento di Medicina Pediatrica. IRCCS Ospedale Pediatri-
co Bambino Gest, Roma

Oltre ai problemi generali di qualunque pratica di pro-
filassi o terapia, le vaccinazioni presentano alcuni aspetti
etici peculiari che necessitano di attenta riflessione non sol-
tanto da parte dei medici che le consigliano e che le prati-
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cano, ma anche da parte delle autorita sanitarie, degli am-

ministratori e dei politici coinvolti. I problemi principali

che emergono oggi nella pratica vaccinale sono sostanzial-

mente:

* Qual ¢ lo scopo prioritario delle vaccinazioni: proteg-
gere il singolo bambino oppure proteggere la comunita?

* Qual ¢, in stretta connessione con il quesito preceden-
te, il significato dei calendari vaccinali: offrire uno sche-
ma per [’utilizzo il piu efficace e il meno rischioso pos-
sibile oppure individuare la modalita di
somministrazione dei vaccini che meglio proteggono la
comunita?

e Come distribuire in modo equo costi, rischi e benefici
delle vaccinazioni?

Proprio il successo delle strategie vaccinali praticate nel
corso del XX secolo € andata progressivamente creando
una situazione in cui la scelta del singolo genitore ¢ ne-
cessariamente e oggettivamente in contrasto con i bisogni
della comunita. La probabilita di contrarre la malattia con-
tro cui vacciniamo — basti pensare all’esempio della po-
liomielite — & oggi talmente bassa in Europa che un geni-
tore puo — o forse, deve - chiedersi: ¢ eticamente giustificato
far correre a mio figlio i rischi, per quanto minimi, della
vaccinazione se € comunque protetto dal restante 90% e
pit della popolazione vaccinata e se per giunta il virus de-
lla poliomielite, di fatto, non circola piu?

Quello che viene spesso definito in modo sprezzante
“problema dei “free riders” (genitori che approfittano de-
lle vaccinazioni altrui per evitarle ai propri figli) va con-
siderato in realta come il frutto di un autentico dilemma
etico della responsabilita genitoriale. Vengono qui a con-
figgere due principi etici fondanti della nostra societa: il
diritto all’autonomia e alla autodeterminazione dell’in-
dividuo e I’obbligo morale di proteggere i nostri simili.
Entrambi ci derivano dal cristianesimo. Il primo ¢ stato
analizzato e spinto alle sue conseguenze piu rigorose da
John Stuart Mill. La sua conclusione ¢ che “Rispetto alle
proprie convinzioni...il piu semplice degli uomini o delle
donne possiede strumenti di conoscenza enormemente su-
periore a quelli di chiunque altro”. In altre parole: il ge-
nitore non ha forse 'obbligo di proteggere e di agire nel
migliore interesse del figlio? Non ha quindi il dovere eti-
co di evitargli una vaccinazione che, allo stato dei fatti gli
procura piu rischi — per quanto minimi - che potenziali
benefici? Sappiamo bene, ovviamente, che cosi agendo, e
se ’esempio di questo genitori venisse seguito, rischie-
remmo di assistere al ritorno di malattie che, proprio gra-
zie alle vaccinazioni, oggi abbiamo quasi del tutto scon-
fitte.

LCunico modo per superare questa antinomia apparen-
temente irrisolvibile tra interesse del singolo e interesse
della comunita, potrebbe identificarsi in un ritorno alla ob-

262  Grupo Latino de Pediatria

bligatorieta delle vaccinazioni. Saremmo in verita giustifi-
cati dallo stesso Mill: “il solo scopo che ci da il diritto di
esercitare costrizioni su di un membro della societa civile,
contro le proprie convinzioni, ¢ quello di impedirgli di pro-
curar danni ad altri”. Ma la maggioranza dei bioeticisti con-
temporanei che ha affrontato il problema ritiene, come Etien-
ne Vermeersch, che i danni potenziali provocati ad altri dalla
mancata vaccinazione siano generalmente troppo modesti
per giustificare Pobbligatorieta, quindi la coercizione. Sem-
pre Etienne Vermeersch sottolinea come “...una delle for-
me pericolose di paternalismo consiste nel sottovalutare le
capacita intellettuali dei nostri simili e nella mancanza di fi-
ducia nelle possibilita di persuasione della ragione e dell’e-
tica”. Dovremmo quindi convincere il genitore avveduto,
seguendo un approccio illuministico alla Locke, che tute-
lando quello che ci appare come Pinteresse immediato del
figlio, rischiamo di danneggiare il suo futuro o, forse, il
futuro dei suoi figli. Ma non ¢ eccessiva questa fiducia ne-
lla razionalita dell’'uomo sociale? possiamo dimenticare la
critica a questa fiducia di Rousseau o quella ancor piu ra-
dicale di Nietzche?

Le strategie vaccinali dovranno sempre piu basarsi sulla
ricerca del consenso, sul dialogo e sulla persuasione. Occo-
rre trasmettere a tutti la convinzione che le vaccinazioni so-
no anzitutto nell’interesse di ciascuno di noi e che al con-
tempo ci consentono di ottemperare all’obbligo morale di
proteggere i nostri simili. Il problema ¢ quindi destinato a
coinvolgere il contenuto etico e gli strumenti del dialogo e
della persuasione, un problema che € ben lontano dall’es-
sere risolto. Anzi, spesso non € stato neppure affrontato: su
quali motivazioni profonde potremo far leva per dialogare,
convincere, persuadere?

I calendari vaccinali vanno certamente pensati e realiz-
zati nell’ottica prioritaria della protezione individuale, ar-
monizzata con Pobiettivo di proteggere la comunita. Non
mancano, purtroppo, esempi vistosi ed anche inquietanti di
programmi vaccinali in cui 'individuo -nel nostro caso il
bambino- € stato utilizzato come mero strumento di fini co-
llettivi. Desperimento condotto in Giappone lo scorso se-
colo, di vaccinare tutti i bambini contro P'influenza per pro-
teggere gli anziani della circolazione del virus diede risultati
eccellenti in termini sanitari. Ma non possiamo non renderci
conto che questo esperimento, presto abbandonato, era eti-
camente inaccettabile: “Ognuno ha il diritto di venire trat-
tato come il proprio stesso fine e non come il mero stru-
mento di fini altrui” (Emanuel Kant).

Lequa distribuzione di costi, rischi e benefici delle vac-
cinazioni ¢ un obiettivo ancora lontano. Lo € certamente su
scala globale: basti I’esempio della vaccinazione anti-HPV
che ogni anno potrebbe salvare la vita di milioni di donne
nei Paesi poveri del mondo ma che é talmente costosa da
porre importanti problemi di copertura finanziaria anche
nei paesi maggiormente industrializzati. E essenziale la for-
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mulazione di politiche ispirate alla equita e alla lungimi-
ranza: i poveri devono ricevere i benefici delle vaccinazio-
ni; al contempo, le ricerche e le sperimentazioni devono ge-
nerare profitto se vogliamo evitare che 'obiettivo di “aver
tutto per nulla” non finisca col condurci ad “aver nulla per
tutti”. Le sperimentazioni vanno condotte con I'obiettivo
primario di beneficiare quei bambini che sottoponiamo agli
studi clinici sull’efficacia e sulla sicurezza dei vaccini, siano
essi poveri o ricchi.

Ma anche nei Paesi maggiormente industrializzati, la
spesa per i vaccini é ancora del tutto inadeguata rispetto
ai vantaggi delle vaccinazioni. In Europa, la spesa per i vac-
cini va da un massimo del 3,5% circa della spesa farma-
ceutica in I’Austria ad un minimo che tocca appena 1'1% in
I'Ttalia. Nel nostro Paese, la spesa complessiva per 'acquisto
di tutti i vaccini destinati all’infanzia é pari a quella desti-
nata all’acquisto di un singolo principio attivo: I'amoxici-
llina associata all’acido clavulanico!

Il diritto ad un equo accesso ai benefici della preven-
zione non ha ancora raggiunto nella nostra cultura lo stes-
so livello di consapevolezza del diritto ad un equo acces-
so alle cure.

LESIONI DELLO SMALTO E MALATTIA CELIACA:
ANALISI ULTRASTRUTTURALE

Polimeri A
Dipartimento di Scienze odonto-stomatologiche. Sapienza Uni-
versita di Roma

Lo scopo di questo studio ¢ quello di valutare I’esisten-
za delle differenze ultrastrutturali dello smalto dentale ipo-
plasico in soggetti celiaci rispetto a soggetti normali.

Nel reparto di Odontoiatria Infantile della Clinica
Odontoiatrica dell’Universita degli Studi di Roma “La Sa-
pienza”, € stato esaminato un campione di bambini sani
e con MC, su una popolazione pediatrica selezionata, ris-
pettivamente 10 pazienti sani e 10 celiaci, che presenta-
va alterazioni ipoplasiche dello smalto in dentizione de-
cidua e permanente. I campioni esaminati sono 16 prelievi
smaltei su dentizione permanente e 4 su dentizione deci-
dua, nel gruppo sano, e 18 prelievi smaltei su dentizione
permanente e 6 su dentizione decidua nel gruppo con mor-
bo celiaco.

Entrambi i gruppi presentavano lesioni cariose nei siti 1
e 2, con uno stadio compreso tra 1 e 4 (classificazione Si/Sta),
su elementi permanenti, dove, quindi, & stato possibile, in
fase di preparazione cavitaria, prelevare tessuto dentale. E
stato, inoltre, possibile prelevare elementi della serie deci-
dua, in quanto prossimi alla permuta e irrimediabilmente
compromessi.
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Dopo aver effettuato "anestesia dell’elemento dentale e
isolato il campo operatorio, con I'utilizzo di diga di gom-
ma, si ¢ effettuato il prelievo, sezionando I’elemento denta-
le. T suddetti prelievi, tagliati con fresa a flamma diaman-
tata, montata su turbina e sotto getto d’acqua continuo,
sono stati messi in provette di plastica contenente formali-
na al 10%.

Successivamente, in collaborazione con il Dipartimen-
to di Scienze Odontostomatologiche dell’ Universita di
Chieti “G. D’ Annunzio”, diretto dal Prof. Caputi, i pre-
lievi sono stati analizzati al microscopio elettronico a scan-
sione (SEM). Per I’analisi, ciascun campione & stato disi-
dratato nella serie ascendente degli alcool, montato sullo
stub, metallizzato (Emitech K 550, Emitech Ltd, Ashford,
Kent, UK) ed osservato al microscopio elettronico a scan-
sione (LEO 435 Vp, LEO Electron Microscopy Ltd, Cam-
bridge, UK). Dopo la disidratazione, i campioni sono sta-
ti trattati con acido ortofosforico al 37% per 30 secondi,
in modo tale che, mordenzando la superficie smaltea, si
potesse notare meglio la disposizione dei prismi dello smal-
to e valutare con esattezza se fossero presenti diversita
strutturali di rilievo.

Discussione

Dalle immagini ottenute, abbiamo constatato la presenza
di differenze strutturali tra i vari campioni esaminati.

Nell’ipoplasia dello smalto presente in un primo mola-
re permanente di soggetto sano, ¢ possibile notare una re-
golare disposizione dei prismi dello smalto ben evidenti e la
presenza della sostanza interprismatica molto ben rappre-
sentata (Fig. 1).

Nel secondo campione, sempre di ipoplasia in soggetto
sano, sembra non presentarsi in maniera cosi definiti i pris-
mi, la sostanza interprismatica € poco evidente, forse per
una minore resistenza che presenta lo smalto all’attacco aci-

FIGURA 1. Frammento di smalto ipoplasico di primo molare per-
manente in soggetto sano.

Grupo Latino de Pediatria 263



EHT=15.00 kV
4pn H

WD= 14 mn
Photo No.=7205

Mag= 1.83 K X
Detector= SE1

FIGURA 2. Frammento di smalto di primo molare perma-
nente in soggetto con malattia celiaca.
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FIGURA 3. Frammento di smalto di dente deciduo in sog-
getto celiaco.

do del mordenzante (acido ortofosforico) per il maggior gra-
do di ipoplasia che presenta il dente.

Analizzando le immagini dei frammenti smaltei di ipo-
plasia dello smalto in soggetti celiaci, sembrerebbe che la
disposizione dei prismi si presenta in modo irregolare, i pris-
mi stessi sembrano poco definiti e la sostanza interprisma-
tica quasi assente (Fig. 2).

Le immagini dei prelievi di smalto di denti decidui di sog-
getti celiaci, sembrerebbero, invece, mostrare un andamen-
to irregolare dei prismi dello smalto, dove i prismi sembra-
no convergere gli uni addosso agli altri e non avere un
andamento parallelo, inoltre sembrerebbero piu corti, come
se interrotti, e la sostanza interprismatica poco definita.

Risultati e conclusioni

Recentemente (1), sono stati effettuati altri studi sull’ar-
chitettura dello smalto in elementi ipoplasici, utilizzando la
tecnica SEM. I denti analizzati, per lo pit primi molari per-
manenti, presentavano vari gradi di ipoplasia non associa-
ta a malattia celiaca (MC).

E stato osservato, infatti, sotto il punto di vista ultras-
trutturale, diversita dello smalto in base al grado di ipo-
plasia.

Nelle aree porose, i prismi dello smalto avevano un an-
damento normale e una normale morfologia di base. In zo-
ne moderatamente porose, i margini dei prismi dello smal-
to erano pit 0 meno macchiati e le zone interprismatiche
non erano sempre distinguibili. I cristalli sembravano es-
sere vagamente ammassati e irregolari. E’ stato notato, inol-
tre, nelle aree ipoplasiche rigorosamente vicine alla super-
ficie sana e allo smalto disintegrato, la presenza di prismi
irregolari molto radi e con zone interprismatiche vaste. In
generale, lo smalto ipomineralizzato mostrava distinte ca-
ratteristiche rispetto allo smalto normale e il margine tra le
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aree sane e ipomineralizzate era evidente seguendo la dire-
zione dei prismi.

I’albumina potrebbe entrare nel processo di matura-
zione e inibire tutto lo sviluppo, visto che gli ameloblasti
non possono rimuovere I’albumina.

In base a questa teoria e anche alle teorie riguardanti
situazioni di malnutrizione, che determinano ipocalcemia
nello sviluppo della dentizione, si potrebbero spiegare le im-
magini al microscopio elettronico a scansione, che mos-
trano la presenza di prismi dello smalto corti, come se ad
un certo punto della loro fase di maturazione, qualcosa ab-
bia interferito e interrotto lo sviluppo degli ameloblasti. Inol-
tre la presenza sui denti decidui di una disposizione irre-
golare dei prismi potrebbe essere determinato da una precoce
manifestazione della patologia che potrebbe colpire I’ame-
logenesi della dentizione decidua determinando disordini
e disturbi nell’organizzazione dei prismi e della sostanza in-
terprismatica, anche se non abbiamo ancora un numero suf-
ficiente di campioni per confermare questi dati.

Lo scopo di questo lavoro ¢ stato quello di cercare di
scoprire se la malattia celiaca, nella sua manifestazione piu
tipica a livello odontostomatologico, quindi nell’ipopla-
sia dello smalto, presentasse a livello ultrastrutturale, seg-
ni importanti che potessero dimostrare una differenza ap-
prezzabile rispetto all’ipoplasia dello smalto determinata
da altri fattori. Per il momento, con i dati a nostra dispo-
sizione, possiamo solo supporre che lo smalto ipoplasico,
sia dei denti decidui che permanenti, nei pazienti celiaci si
presenterebbe piu debole nei confronti dell’attacco acido
del mordenzante, e che i prismi negli elementi dentari de-
lla serie permanente, si presentano corti e poco definiti con
scarsa sostanza interprismatica, mentre nei denti decidui,
i prismi si presentano corti e, insieme alla sostanza inter-
prismatica, disposti in modo disorganizzato, tutto questo

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



rispetto a quello osservato nell’ipoplasia dello smalto in
soggetti sani.

La metodologia del prelievo di tessuto dentale si pre-
senta di facile attuazione, laddove vi siano lesioni cariose su
elementi dentali ipoplasici. Tale metodica potrebbe, quindi,
essere un ulteriore aiuto nell’iter diagnostico minimamente
invasivo, per individuare la patologia nei casi silenti e in-
dirizzarli ad ulteriori analisi di laboratorio ed infine al pre-
lievo bioptico. Facendo cosi emergere la parte sommersa del
famoso iceberg celiaco.

E stato riscontrato, inoltre, in alcuni pazienti celiaci, la
presenza di pigmentazioni nere, su elementi dentari sia de-
lla serie decidua che permanente, laddove € gia presente ipo-
plasia dello smalto. Si tratta presumibilmente di pigmen-
tazioni estrinseche, dovute alla contaminazione di batteri
cromogeni che stanno ad indicare un’ alterazione dell’eco-
sistema della cavita orale.

La localizzazione del difetto & stata osservata, in parti-
colare, sugli incisivi centrali e laterali, superiori ed inferio-
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ri (sia decidui che permanenti), nonché sui primi molari in
dentizione permanente.

Ci proponiamo di proseguire nel nostro studio e ci au-
guriamo che il suo perfezionamento possa divenire un vali-
do metodo di valutazione per la diagnosi precoce della ma-
lattia celiaca.
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CRITICA DE LIBROS

Se trata de una coleccion de monografias redactadas por
especialistas de la Clinica Tavistock, de Londres.

Desde una perspectiva psicoanalitica, abordan las dis-
tintas etapas del desarrollo del nifio desde el nacimiento has-
ta los tres afios. Los cuatro volimenes tienen una estruc-
tura y desarrollo similares.

De manera clara y muy didéctica (siempre desde la pers-
pectiva psicoanalitica) abordan las relaciones entre padres
e hijo a lo largo de los primeros afios de la vida. Abundan
los ejemplos practicos y la exposicion es muy amena.

Obra interesante en su género.

A. Munoz Villa
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NOTICIAS

JUNIO/JULIO 2007

1, de Junio de 2007 08 de Junio, 2007

Forums de collaboration en santé mentale Collaborative Forum in Mental Health
Montréal, QC, Canada Toronto, ON, Canada

2-7 de Junio 2007
Best Practices in Pediatrics
Stamford, CT, United States

3-5 de Junio 2007

Pediatrics, Ob-Gyn, Urology Coding
& Reimbursement Conference

Las Vegas, NV, United States

5 de Junio 2007
Integrating Palliative Care in the ICU
New York, NY, United States

5-9 de Junio 2007

World Congress on Hyperhomocysteinemia - 6th
Conference on Homocysteine Metabolism
Saarbruecken, Germany

6-9 de Junio 2007
6th Slovak Pediatric Congress
Kosice, Slovakia

6-7 de Junio 2007

International Pharmceutical Regulatory and Compliance
Congress

Brussels, Belgium

6-9 de Junio 2007
EUSUHM 2007
Tampere, Finland

6 de Junio 2007
Management of the HIV-Exposed Infant
Williamston, NC, United States

7 de Junio 2007
RSV Infection in Infants & Children
Cherry Point, NC, United States

7-9 de Junio 2007

CSI 2007 - 7th International Congress Congenital and
Structural Interventions

Frankfurt am Main, Germany

7-9 de Junio 2007

The 1st Kosovar Congress of Diagnostic Ultrasound in
Medicine with International Participation

Prizren, Yugoslavia
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8 de Junio de 2007

Pediatric Advanced Life Support
Renewal Course

Rochester, NY, United States

8 de Junio de 2007

Long Term Consequences of Childhood
Maltreatment

Baltimore, MD, United States

8-9 de Junio de 2007
Assessment and Stabilization Care of Sick Infants
Saskatoon, Canada

11-14 de Junio 2007
Pediatric Infectious Disease Update
Sea Pines, SC, United States

11-14 de Junio2007
Pediatric Infectious Disease Update
Hilton Head Island, SC, United States

13-15 de Junio 2007
How to Practise Evidence-Based Child Health
London, England, United Kingdom

13-15 de Junio 2007
2nd National Medicaid Congress
Washington, DC, United States

14-17 de Junio 2007
Vermont Summer Pediatric Seminar
Burlington, VT, United States

14-17 de Junio 2007

The 21st Congress of International Association of
Paediatric Dentistry

Hong Kong, Hong Kong

15 de Junio 2007

SDPHN 2007/ Seminaire de Dermatologie
Pediatrique de L'hopital Necker Enfants - Malades
Paris, France

15 de Junio 2007

Eighth Annual Pediatric Endocrinology
for the Primary-Care Clinician
Baltimore, MD, United States
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17-22 de Junio 2007

3rd International Conference on Birth Diseases and
Disabilities

Rio de Janeiro, Brazil

19 de Junio 2007

Second Annual Conference on Medical Management
System Innovations. An ABQAURP Quality and
Performance Seminar"

Denver, CO, United States

19-20 de Junio 2007
Neurology: Clinical Trials-2007
Kiev, Ukraine

19-20 de Junio2007
Medical Management System 2007
Kiev, Ukraine

19-20 de Junio 2007

Clinical Trials Results of Gastroenterological Products,
Practical Value from the Point of View of Evidence
Medicine

Kiev, Ukraine

21-24 de Junio 2007
44th ERA-EDTA Congress
Barcelona, Spain

21-24 de Junio 2007

International Conference on Children's Bone
Health 4

Montreal, QC, Canada

25-27 de Junio 2007

Nutrition and Nurture in Infancy and Childhood:
Bio-Cultural Perspectives

Lancashire, England, United Kingdom
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27-30 de Junio 2007

46th European Society for Pediatric Endocrinology
Meeting

Helsinki, Finland

28-30 de Junio 2007

STEPS 2007- Strategies & Trends in European
Pediatric Surgery

Riga, Latvia

29 de Junio-1 de Julio 2007
Future of Pediatrics Conference
Orlando, FL, United States

1-8 de Julio 2007
Pediatric Update
Seattle, WA, United States

4-7 de Julio 2007

IX Congreso Interamericano de Pediatria
del Colegio de Pediatria de N. L.

Mexico City, Mexico

14-15 de Julio 2007
Genomics and Oncology-2007
Kiev, Ukraine

13 de Julio 2007

Pediatric Advanced Life Support Provider
Courses

Rochester, NY, United States

6-19 de Julio 2007
Pediatric Update
Sea Pines, SC, United States

21-24 de Julio 2007

Pediatrics, Ob-Gyn, & Urology Coding
& Reimbursement Conference

Naples, FL, United States
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NORMAS DE PUBLICACION

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA considerara para
su publicacion los trabajos cientificos relacionados con la
Pediatria en sus diversos dmbitos, clinico y de investigacion,
que se ajusten a las siguientes:

NORMAS DE PUBLICACION
La Revista constara de las siguientes Secciones:

PUESTA AL DiA

Articulos de cardcter monografico sobre avances recientes
en Pediatria. Estos articulos son encargados a sus autores
por la Direccion de la Revista y su Consejo Editorial. Su ex-
tension y caracteristicas se fijardn por la Direccion de acuer-
do con los autores.

REVISION

Trabajos que aborden temas de interés general / especial
y no encajen bajo el epigrafe de Puesta al Dia. Pueden ser
objeto de encargo por la Revista o enviados espontanea-
mente por sus autores. Las normas de publicacion seran las
mismas que las del apartado anterior.

CARTAS AL DIRECTOR

Discusion de trabajos recientemente publicados en la Re-
vista. La extension maxima sera de 700 palabras, el nd-
mero de citas bibliograficas no sera superior a 10 y se ad-
mitird una figura y / o tabla. El nimero de firmantes no debe
ser superior a cuatro.

ORIGINALES

Los trabajos deberdn presentarse escritos a doble espa-
cio, con margenes suficientes (1,5 cm), en papel tamafio DIN
A4. Las hojas iran numeradas consecutivamente. En pri-
mera figuraran el titulo del trabajo (que deberd ser conci-
so e informativo), el nombre y apellidos del autor o auto-
res, el nombre y direccion del centro a que pertenezcan,
teléfono y e-mail de contacto y fecha de envio.

Los originales constaran de los siguientes apartados:
1. Introduccion, especificando los objetivos del trabajo.
2. Métodos, describiendo con claridad los procedimien-
tos y técnicas utilizados.
Resultados, exponiéndolos concisamente
4. Discusion y conclusiones.

Sl
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Se aportara un resumen, en espafol y en inglés, suficien-
temente informativo, de una extension no superior a 200 pa-
labras. Asimismo, se incluiran al final las palabras clave, tam-
bién en espariol e inglés, conforme a la lista del “Index Medicus”,
que se reproduce todos los afios en el nimero 1 (Enero).

Dibujos o graficos: se realizardn con ordenador o con
cualquier técnica que permita una buena reproduccion. Se-
ran comprensibles por sus leyendas, sin necesidad de refe-
rirse al texto. Deberan numerarse con cifras arabigas, por
su orden de aparicion en el texto.

Tablas: se entregaran en hoja aparte, en forma inde-
pendiente, con numeracion correlativa en nimeros arabi-
gos y con sus correspondientes titulos.

Fotografias: seran aportadas sélo aquellas que se consi-
deren estrictamente necesarias. Deberdn estar numeradas al
dorso, indicando su parte superior con una flecha, entre-
gandose por separado en sobre adjunto. Sus pies figurardn
impresos en hoja aparte.

Bibliografia: se limitard a la citada en el texto. Se reco-
geran en hoja aparte al final del trabajo, por orden de apa-
ricion en el texto, con su correspondiente numeracion co-
rrelativa y con arreglo a las siguiente normas:

Apellido e inicial del nombre de todos los autores, has-
ta un maximo de 6. Si hay mas de 3 se afiadird tras el 3° “et
al”; titulo del trabajo en su lengua original; abreviatura de
la revista segtin patron internacional, afio, nimero de vo-
lumen y paginas inicial y final.

Ejemplo: Heiberg A. A comparative study of different elec-
trophoretic techniques for classification of hereditary hyper-
lipoproteinaemias. Clin Gent 1973; 3: 450-60. Si la cita pro-
cede de un libro se incluirdn los apellidos e iniciales de los
autores; titulo del libro en su idioma original; edicion; la ciu-
dad o ciudades donde se ha editado; el nombre de la editorial
y el afio de su publicacion. Las indicaciones de paginacion de-
beran colocarse al final, después del afio de su publicacion.

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

Extension de los trabajos: no serd superior a 10 folios.

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

Al final del trabajo figuraran el nombre y direccion del
autor al que debe dirigirse la correspondencia.
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Los autores recibirdn 25 separatas gratuitas de sus ar-
ticulos. Todos los articulos aceptados quedan como pro-
piedad permanente de Revista Espafiola de Pediatria y no
podran ser reproducidos, total o parcialmente, sin permi-
so de la Editorial de la Revista. El autor cede, una vez acep-
tado su trabajo, de forma exclusiva a ERGON los derechos
de reproduccion, distribucion, traduccion y comunicacion
publica de su trabajo, en todas aquellas modalidades au-
diovisuales e informaticas, cualquiera que sea su soporte,
hoy existentes y que puedan crearse en el futuro.

NOVEDADES DIAGNOSTICAS/TERAPEUTICAS
Breve descripcion de nuevos procedimientos diagndsti-
cos 0 terapéuticos.

COMUNICACIONES BREVES

Se admitira la descripcion de uno o mas casos clinicos
relevantes, que supongan una aportacion a la patologia des-
crita. La extension no serd superior a tres folios, con un ma-
ximo de 10 citas bibliogréficas y hasta tres ilustraciones en-
tre tablas y figuras. Deberan aportarse resumen y palabras
clave en espafiol y en inglés. Es conveniente que el ntimero
de autores no sea superior a seis.

CRITICA DE LIBROS

Se publicara la critica de los libros enviados a la Secre-
taria de Redaccion de la Revista si se consideran relevantes
por la Direccion. En caso contrario se resefiaran como “li-
bros recibidos”.

OTRAS SECCIONES

La Revista podra publicar informes de Sociedades y Gru-
pos de trabajo pediatricos o afines, asi como el contenido
de sus reuniones.
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RESPONSABILIDADES ETICAS Y AUTORIA

Los autores se responsabilizan del contenido de sus tra-
bajos y de la veracidad de los mismos.

En la lista de autores deberdn figurar dnicamente aque-
llas personas que han contribuido directamente al desa-
rrollo y la redaccion del trabajo.

La Revista declina cualquier responsabilidad sobre con-
flicto de autoria que puedan surgir acerca de los trabajos
publicados.

En la carta de presentacion que debe acompaiiar a los
trabajos, se hard constar que es original y que no ha sido
publicado previamente en todo o en parte. Debe mencio-
narse expresamente en el apartado “métodos “ de cada tra-
bajo que los procedimientos utilizados han sido aprobados,
mediante consentimiento informado, por los padres o tu-
tores de los pacientes. Es conveniente hacer constar en su
caso que el estudio sometido a publicacion ha sido apro-
bado por los comités de Etica e Investigacion del centro en
el que se ha realizado.

Los manuscritos se remitiran por correo electronico a la
Srta. Carmen Rodriguez (carmen.rodriguez@ergon.es), o en
papel, en este caso, se remitird un original y dos copias del
manuscrito completo, incluyendo tablas y figuras, a la si-
guiente direccion:

Dr. Arturo Mufoz

Revista Espafiola de Pediatria
Ergon, S.A. Arboleda, 1
28220 Majadahonda, Madrid
e-mail: amvillatv@yahoo.es
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Boletin de suscripcion

Direccion de envio Nombre y Apellidos
Direccidn
Teléfono Poblacién
C.P. Provincia NIF
Profesionales Instituciones MIR y estudiantes  Extranjero

Suscribame a:  Revista Espaiiola
de Pediatria
(6 nimeros/afio) 66,95 € 111,24 € 56,65 € 121,54 €

Impuestos y gastos de envio incluidos.

o<
(] Mediante talon n° [J Transferencia a ERGON CREACION, S.A. [J A través de mi cuenta
que adjunto BANCO BILBAO VIZCAYA. bancaria (cumplimento

cc. 0182/5437/61/0010072818. autorizacién adjunta)
Avda. de Espafia, 22. 28220 Majadahonda

Orden de pago por domiciliacién bancaria

Banco/Caja de Ahorros Entidad N° Sucursal D.C.
Calle Poblacion
D.P. Provincia C/C o Ahorro n°

Nombre del titular de la cuenta

Ruego a Uds. se sirvan tomar nota de que, hasta nuevo aviso, deberdn adeudar en mi cuenta corriente con
esa entidad el recibo o letra que anualmente y a mi nombre les sean presentados para su cobro por
Ergon Creacidon, S.A.

Les saluda atentamente
(Firma)

Remitir a: i

ERGON CREACION, S.A.

C/ Arboleda, 1

28221 MAJADAHONDA (Madrid)

Teléfono suscripciones: (91) 636 29 37  ...ooivieiiiieniee, s rreeea de o de 2007

*Qferta vdlida hasta el 31 de Diciembre de 2007*

Responsable de suscripciones

MADRID, ......... de i de 2007






