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PUESTA AL DIA

Tratamiento con infusion continua subcutanea de insulina

en la edad pediatrica

R. Barrio, E. Colino

Unidad de Diabetes Pedidtrica. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid

RESUMEN

El objetivo del tratamiento de la diabetes tipo 1, tam-
bién durante la edad pediatrica, es conseguir un control glu-
cémico lo mds proximo a la normalidad posible, ya que los
niveles elevados de HbAlc se asocian a un incremento del
riesgo de las complicaciones micro y macrovasculares.

La infusion subcutdnea continua de insulina (ISCI) es el
método mas fisiologico de administrar insulina, ya que con
ella podemos simular el patrén normal de secrecion de in-
sulina a lo largo de las 24 horas y, ademds, podemos super-
poner la administracion de bolus preingesta. Este tipo de te-
rapia nos permite una mayor flexibilidad con mejoria de la
calidad de vida.

Aunque la experiencia con este tipo de terapia ha teni-
do éxito en la edad adulta, la experiencia en la edad pe-
didtrica es limitada. Todavia se estin debatiendo las ven-
tajas de este tipo de terapia sobre el tratamiento con multiples
dosis de insulina sobre la reduccion de la HbAlc, del ries-
go de hipoglucemias graves y de cetoacidosis. La mayoria
de los estudios realizados en estas edades son observacio-
nales.

En la actualidad contamos con un Consenso de las So-
ciedades de Endocrinologia Pedidtricas Americana y Euro-
pea y de la Sociedad Internacional de Diabetes del Nifio y
del Adolescente sobre este tipo de terapia en la edad pedia-
trica. En él se dice que este tipo de terapia puede ser apro-
piada para cualquier edad siempre que tenga el paciente el
soporte del personal apropiado. Se necesita contar con un
equipo diabetoldgico pedidtrico experto en esta modalidad
de tratamiento, una educacion adecuada, realizar la moni-
torizacion frecuente de glucemia, controlar la ingesta y el
ejercicio y poder mantener el contacto con la Unidad de Dia-

Correspondencia: Raquel Barrio. Unidad de Diabetes Pediatrica.
Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Ramén y Cajal.
Madrid.

e.mail: rbarrio.hrc@salud.madrid.org
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betes Pedidtrica las 24 horas del dia. Antes de instaurar
este tipo de terapia los pacientes y su familia tienen que
tener unas expectativas realistas.

Palabras Clave: Diabetes tipo 1; ICSI; Bomba de insulina;
Ninos; Adolescentes.

ABSTRACT

Children and adolescents with type 1 diabetes conti-
nue to be faced with the challenge of maintain blood gluco-
se levels in the near-normal range. High HbA1c levels are
associated with higher risk of long-term microvascular and
macrovascular complications.

Continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) is the
most physiologic method of insulin delivery currently avai-
lable. The advantages of CSII include close simulation of
the normal pattern of insulin secretion, with continuous 24-
hour adjustable basal delivery of insulin plus superimposed
prandial boluses. CSII allows more flexibility and may im-
prove quality of life.

Although insulin pump therapy has been successful in
adults, its use has been limited in pediatric age. The safety
and efficacy of the CSII in children has been the subject of
intense interest over the past 5-6 years. It is debate as to
whether CSII has advantages over MDI in terms of a reduc-
tion in HbA1c levels, severe hypoglycemic episodes and dia-
betic ketoacidosis events. There are very few published long-
term studies on pump use in children and adolescents, and
almost all of those are observational studies. They showed
that CSII is safe and well tolerated in pediatric age.

Nowadays, we have a consensus statement from ESPE,
LWPES an ISPAD Societies about insulin pump therapy in
the pediatric age-group. They said that based on the avai-
lable evidence and the experience, CSII therapy may be ap-
propriate for children and youth of all age provided that ap-
propriate support personnel are available. On need a
pediatric diabetes team, proper careful education, frequent
blood glucose monitoring, attention to diet and exercise,
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and the maintenance of communication with the diabetes
team. The benefits and realistic expectations of CSII should
be thoroughly examined before starting this therapy.

Key Words: Type 1 diabetes; CSII; Insulin pump; Children;
Adolescents.

En los dltimos 10 afios ha habido un incremento en la
incidencia de diabetes tipo 1 (DMT1) en la edad pediatrica,
sobre todo por debajo de los 10 afios®. El tratamiento de es-
tos nifios es complejo y constituye un reto tanto para los pa-
dres como para los equipos diabetoldgicos pediatricos. Va-
rios factores influyen en la dificultad de manejar la diabetes
en los niflos muy pequefios como es la absorcion impredeci-
ble de la insulina, los patrones erriticos de alimentacion y
de actividad, la sensibilidad incrementada a la insulina y el
miedo familiar a la hipoglucemia. La inestabilidad glucé-
mica puede tener efectos adversos a corto y largo plazos.

El objetivo del tratamiento de la DM1 en el nifio y el
adolescente incluye el conseguir unas glucemias proximas
a la normalidad, minimizar el riesgo de hipoglucemia, ob-
tener una buena calidad de vida y prevenir o retrasar la apa-
ricion de las complicaciones micro y macrovasculares.

El método mds habitual para proporcionar insulina a es-
tos pacientes es la inyeccion diaria de multiples dosis de in-
sulina (MDI) combinando insulina rapida y retardada. Otra
modalidad terapéutica es la infusion subcutdnea continua
de insulina (ISCI) que utiliza s6lo insulina rapida.

Antes del DCCT el obstaculo mas importante para uti-
lizar las bombas de insulina era la ausencia de certeza so-
bre los beneficios a largo plazo del tratamiento intensivo.
Los resultados del Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT)@ y del DCCT-EDIC Study Group® vinieron a co-
rroborar la eficacia del tratamiento intensivo. Ambos es-
tudios han demostrado claramente la importancia de man-
tener un control glucémico cercano a la normalidad para
evitar o retrasar la aparicion de las complicaciones micro-
vasculares de la DM1. Hay que sefialar que incluso peque-
fias mejorias en la HbAlc tienen repercusion, a largo pla-
z0, en la aparicion y progresion de las complicaciones
cronicas en cualquier edad. Estos resultados hicieron que se
redescubriera el tratamiento con ISCI. La ampliacion de su
utilizacion precisa de datos sobre la seguridad y eficacia
en todas las edades.

En la dltima década, a pesar de unos objetivos de con-
trol glucémico mas estrictos y de la utilizacién de analo-
gos de insulina de accidn rapida y retardada, no se han
obtenido, en la edad pediatrica a nivel internacional, un me-
jor grado de control metabélico. El estudio de Hvidore(®),
que incluye pacientes de 21 centros pediatricos en Europa,
Asia y Norteamérica, evidencia un nivel medio de HbAlc

364 R. Barrio y cols.

del 8,6%, muy superior al propugnado como deseable. Es-
to llevo a plantearse la necesidad de utilizar nuevas altera-
tivas terapéuticas que facilitasen el cumplimiento del trata-
miento intensivo.

Junto al efecto positivo de mantener unos niveles ade-
cuados de HbA1c, como exponente del nivel medio de glu-
cemia de los 2-3 meses previos, se da una gran importancia
a conseguir disminuir la variabilidad glucémica a lo largo
del dia ya que esta parece jugar un papel clave en la géne-
sis y evolucion de las complicaciones cronicas de la DM(S),
El tratamiento con infusién subcutdnea continua de insu-
lina, que proporciona un aporte mas fisioldgico de insuli-
na, puede facilitar la consecucion de una menor variabili-
dad glucémica.

El tratamiento con ISCI es actualmente la via mas fisio-
l6gica para reemplazar tanto el componente basal de la se-
crecion de insulina, al poderla ajustar a los diferentes reque-
rimientos fisiologicos existentes a lo largo del dia, como los
picos de secrecion insulinica en respuesta a los alimentos
conseguidos mediante la administracion de “bolus” antes
de cada ingesta.

Este tipo de tratamiento se introdujo a finales de los afios
70 del siglo pasado(”), en esa época los nifios y adolescentes
eran tratados con una o dos dosis de insulina NPH y regu-
lar ajustadas segtn glucosuria. El mayor incremento en la
utilizacion de bombas de insulina se ha producido en los ul-
timos 5-6 afos, debido a los avances técnicos. Este incre-
mento ha sido mds llamativo en la edad pedidtrica®. Las
bombas actuales son mas seguras y faciles de utilizar, mas
pequenas, tienen diferentes alarmas, posibilidades de pro-
gramar distintas basales que pueden ajustarse con incremen-
tos muy pequenos, diferentes tipos de bolus y un software
que ayuda a programar los bolus preingesta y correctores,
asi como la posibilidad de transmitir la glucosa capilar a la
bomba sin necesidad de cables. También ha jugado un pa-
pel importante en su difusion la mejoria en los conocimien-
tos de este tipo de terapia por parte de las unidades de dia-
betes pedidtrica. Bien es verdad que todavia faltan datos
sobre eficacia, seguridad, impacto psicoldgico y otros as-
pectos en el uso de bombas de insulina en el nifio y en el
adolescente.

Ningtn tipo de tratamiento sera perfecto hasta que no
haya un feed-back en el control de la liberacion de la insu-
lina. En la actualidad, ademds de contar cada vez con me-
jores bombas, estan disponibles los medidores continuos de
glucosa intersticial a tiempo real, lo que ha supuesto un
avance importante. Ello ha permitido mejorar el ajuste de
las basales nocturnas asi como comprender las excursiones
postprandiales y ajustar los bolus preingesta.

El uso de monitorizacion de glucemias capilares lleva 25
afos, sin embargo la monitorizacion continua de glucosa
estd en sus inicios. En EE.UU., desde hace 4 afios, se han co-
ordinado cinco centros de diabetes pediatrica para la va-
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TABLA 1. Resultados de los estudios no aleatorizados de paso de muiltiples dosis de insulina (MDI) a ISCI en la edad pedidtrica

(adaptada de Tamborlane)“

Autor (referencia) n Edad (afios) HbA1c % Hipoglucemia IMC-z
Ahern y cols.G6 161 1-18 7,8a7,1 Disminucion Sin cambios
Maniatis y cols.2” 56 7-23 8,5a8,2 Disminucioén Sin cambios
Plotnick y cols.V 95 4-18 8,1a7,7 Disminucion Sin cambios
Sulli y cols.24 40 425 9,5a8,8 Disminucion Sin cambios
Willi y cols.20 51 5-17 84a79 Disminucion Sin cambios
Mack-Fogg y cols.5) 70 2-12 7.8a7,3 Disminucion Ligero >
Weinzimer y cols.(18) 65 1-6 7,4 26,8 Disminucion Ligera <

IMCz: Z store del indice de masa corporal.

loracion de la utilizacion de la monitorizacion continua de
la glucosa en la edad pediatrica (DirectNet: Diabetes Rese-
arch in Children Network). Los sistemas de monitorizacion
continua todavia adolecen de problemas de precision que
han ido mejorando en las dltimas generaciones tanto del
CGMs Gold, del Cygnus GlucoWatch G2Biographer como
del Abbott Diabetes Navigator. También desde hace poco
tiempo contamos con la combinacién de una bomba de
insulina (Paradigm Real Time de Medtronic MiniMed) jun-
to a un sensor continuo a tiempo real.

Para conseguir que el tratamiento con ISCI sea eficaz,
las personas con diabetes, sus familias y los componentes
del equipo diabetoldgico necesitan aprender como usar la
tecnologia y el aporte insulinico de manera eficaz, asi como
contar con programas bien estructurados de educacion dia-
betoldgica especificos para el tratamiento con ISCI. Para el
ajuste de la insulina se precisa la determinacion frecuente
de la glucemia, bien capilar o la monitorizacion continua
de glucosa intersticial, la cuantificacion del contenido en hi-
dratos de carbono de los alimentos y la valoracion del ejer-
cicio. El poder contar con bombas con memoria que acu-
mulan los datos de meses anteriores y los programas para
descargar dicha informacion nos permiten ayudar a iden-
tificar las posibles causas del mal control metabdlico en ca-
da paciente.

Recientemente, en el nimero de junio del Diabetes Ca-
re® (6rgano oficial de la Asociacion Americana de Diabe-
tes [ADA]), se ha publicado un consenso entre la Sociedad
de Endocrinologia Pediatrica Americana (LWPES), Socie-
dad de Endocrinologia Pediatrica Europea (ESPE) y la So-
ciedad Internacional para la Diabetes del Nifio y del Ado-
lescente (ISPAD) sobre el tratamiento con bombas de insulina
en la edad pediatrica. En él hacen una revision critica de
la experiencia de este tipo de tratamiento en la edad pe-
diatrica y dan normas para su implementacién. Apuntan a
que la mayoria de los estudios realizados con este tipo de
terapia en la edad pediatrica son observacionales y ha si-
do en estos en los que ha evidenciado una disminucion de
la HbAlc y del riesgo de hipoglucemia, aspectos no confir-
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mados en la mayoria de los estudios aleatorizados, que son
€scasos.

El grupo de expertos considera que este tipo de terapia
puede ser apropiada en cualquier edad de la infancia y ado-
lescencia siempre que haya un soporte personal disponible.
Este tipo de tratamiento puede llevar a una mejoria del con-
trol metabélico y de la calidad de vida y no incrementa y,
posiblemente puede disminuir, los riesgos del tratamiento
con MDL

EXPERIENCIA CON ICSI EN NINOS Y ADOLESCENTES

Los primeros estudios de tratamiento con ISCI se lle-
varon a cabo en 1978-1979; estos fueron realizados en un
numero muy reducido de pacientes con DM1 y demostra-
ron que este tipo de terapéutica era viable. En los afios 80
la experiencia en adultos y adolescentes demostrd que era
una terapéutica bien tolerada y que permitia disminuir la
HbAlc, el nimero de hipoglucemias y mejoraba la cali-
dad de vida de los mismos. Pero no fue hasta el final de
los afios 90 cuando comenzo a utilizarse con mayor frecuen-
cia en los adolescentes. En la actualidad hay un incremen-
to en la demanda de este tipo de tratamiento, especialmen-
te en EE.UU., donde hay mas de 35.000 pacientes menores
de 21 afios que la llevan(10),

Cuando se quiere considerar los beneficios y los riesgos
de la ISCI en la edad pediatrica hay que desechar la mayo-
ria de los estudios anteriores al ano 2000 debido a los cam-
bios tan importantes que han tenido lugar en el tratamien-
to de la DM1 en los dltimos afios. La mayoria de los estudios
con ISCI en la edad pedidtrica son estudios no aleatoriza-
dos (Tabla 1) (unos prospectivos y otros retrospectivos, ac-
tuando con frecuencia los pacientes como sus propios con-
troles) que analizan las modificaciones en los niveles de
HbATc, la frecuencia de hipoglucemias y los cambios en
el IMC, en general, cuando se pasa de tratamiento con mul-
tiples dosis de insulina (MDI) a ISCI. Estos estudios deben
ser interpretados con precaucion.

En estos estudios se han valorado 1.000 nifios tratados
con ISCl y, en general, se encuentra que este tipo de terapia
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TABLA 2. Resultados de los estudios aleatorizados
comparando ISCI y MDI en pacientes pediatricos con DM1
(modificado de Tamborlane)“2

HbAlc
Autor (referencia) n  Edad (anos)  (ISCI vs MDI) (%)
Dolyle y cols.(14 32 12-21 7,2 vs 8,1*
Weintrob y cols.1) 23 9-14 8,0wus 8,1
Fox y cols.®) 26 1-6 72vs7,5
DiMeglio y cols.12 37 <5 8,5 vs 8,7
Wilson y cols.(13) 19 1-6 8,0vs 7,9
*» =0,0S.

es capaz de conseguir una HbAlc < 8%, con una disminu-
cion media de la misma de 0,5% y con reduccion del ries-
go de hipoglucemia grave sin causar excesiva ganancia de
peso comparado con el tratamiento MDI.

Diferencias menos consistentes se han obtenido en estu-
dios aleatorizados comparando tratamiento con ISCI y MDI
en los niveles de HbAlc y nimero de hipoglucemias, espe-
cialmente en los nifios mas pequefios. Bien es verdad que
han sido pocos estudios y en un ntimero pequefio de pacien-
tes y con corta duracion(1-14) (Tabla 2). Pero, a pesar de que
no se encuentre en la mayoria de los estudios aleatorizados
cambio en el control metabdlico, las preferencias por parte
de los pacientes y la familia se inclinan hacia mantener el
tratamiento con ISCI.

VALORACION DEL TRATAMIENTO CON ICSI

El control metabolico

Intentar la mejoria del control metabdlico es la indica-
cion mas aceptada del tratamiento con ISCI. El metanélisis
de 12 estudios aleatorizados controlados en pacientes de to-
das las edades realizado por Pickup(19 encontr6 una peque-
fia pero significativa mejoria de la HbAlc y de las hipoglu-
cemias en el grupo con ISCI. Al tiempo habia un 14% de
disminucion de las necesidades de insulina, lo que sugiere
que la mejoria se debe a una mejor accion de la insulina por
esta via. También en el metanalisis de Weissberg(16) sobre el
tratamiento con ISCI en 1.547 sujetos de todas las edades
que incluye estudios aleatorizados y no aleatorizados y en-
cuentra que el tratamiento con ISCI lleva a una mejoria en
el control de la DM, sobre todo cuando esta se utiliza en pe-
riodos superiores a 1 aflo y se acompaia también de una
disminucion en las necesidades de insulina.

El grupo de Yale, que controla en la actualidad, mas
de 600 nifios y jovenes en tratamiento con ICSI17), tiene una
HbA1c media de 7,2% en el grupo global de pacientes. En
uno de sus estudios consiguieron una disminucion de la
HbAlc de 7,8 a 7,1%, con un 35% de reduccion de las
hipoglucemias graves al pasar del tratamiento con MDI a
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ICSI en todos los grupos de edad. En andlisis posteriores
vieron que esta mejoria se mantenia a los 4 afios en los me-
nores de 7 afios (Tabla 1). Aunque uno de las dudas que mas
han persistido es la utilizacion de la ISCI en los nifios mds
pequefios, estudios recientes han evidenciado una muy bue-
na aceptacion en este grupo de edad(18:19),

Los resultados de la mayoria de los estudios pediatricos
no aleatorizados en nifos entre 1y 18 afios han mostrado
una mejoria significativa en la HbAlc cuando se compard
el tratamiento con ISCI con el pre ICSI2024), En la experien-
cia de Fisher(19, [a HbA1c media conseguida en 449 nifios
tratados con ISCI fue del 7,8%, mas baja que del grupo
de 749 nifios tratados con un régimen de 3 dosis, que fue
del 8,4% v la conseguida en 416 nifios en tratamiento con
MDI en régimen basal-bolus que fue del 8,5%.

Sin embargo, solo uno de 5 estudios aleatorizados mos-
tr6 disminucion de la HbAlc o del riesgo de hipogluce-
mia(11-13.25), Asi, mientras Weintrob1!), Wilson(13) y DiMe-
glio12) no evidencian diferencias significativas en el nivel
de HbA1c, Doyle y cols.(4) encuentran mejoria de la HbA1c
en el grupo con ISCI a las 16 semanas, evidenciando al tiem-
po que el 50% de los pacientes con ISCI consiguen una
HbATc < 7% y s6lo lo consiguen el 12,5% del grupo de
MDI.

En todos estos estudios, la monitorizacion frecuente de
la glucemia ha sido el criterio de seleccion constante junto
a la capacidad de valorar la cantidad de los hidratos de car-
bono, la supervision por un adulto y la cooperacion con el
equipo diabetoldgico.

Otro aspecto al que en la actualidad se la da mucha im-
portancia es a la variabilidad glucémica. El estudio de Je-
ha y cols.26) en nifios preescolares que pasan de 2 dosis de
NPH a ISCI (monitorizandoles con CGMs antes, a los 3 y
6 meses) evidencia una disminucién de un 22% en la varia-
bilidad glucémica junto a una disminucion del 13% en la
HbA1lc (8,8 vs 7,5%) y una disminuci6n en la duracion y
numero de episodios hipoglucémicos.

El riesgo de hipoglucemia

Los estudios no aleatorizados en la edad pediatri-
€a20:2227.28) "en general, muestran una disminucion del ries-
go de hipoglucemia grave y al tiempo se evidencia una me-
joria de la HbAlc. Es importante sefialar, y sera mencio-
nado en un apartado posterior, que esta disminucion de las
hipoglucemias también ha sido observada en el grupo de
nifos pre-escolares. La mayoria de los estudios aleatoriza-
dos comparando ISCI vs MDI tienen pocos pacientes y son
de corta duracion para valorar el riesgo de hipoglucemia
grave.

Calidad de vida
Hay pocos estudios aleatorizados en nifios pequefios en
los que se evalien el QOL (Quality of Life) o la satisfaccion
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parental. Wilson3) demostré una mejoria en el QOL en el
grupo de pacientes tratados con ISCI pre y post-bomba pe-
ro no encontr6 diferencias entre el grupo tratado con MDI
vs ISCI al final del estudio. Fox®) reporté un incremento
del estrés en las madres de los nifios y una mejoria en los
padres en el grupo con ISCI. Al finalizar estos estudios, lo
mismo que en el estudio de Dimeglio? (que no midid la
QOL), la satisfaccion parental fue alta y quisieron seguir
con el tratamiento con ISCIL En general, los estudios no ale-
atorizados sugieren una mejoria en la calidad de vida de los
pacientes y sus familiares2?. Jeha?6) valord el efecto de la
ISCI en preescolares sobre la ansiedad de los padres y pa-
ra ello utiliz6 el Parental Stress Index (PSI), no encontran-
do cambios significativos al pasar de MDI a ISCI.

Cetoacidosis diabética

En general, no hay ningun estudio ni aleatorizado ni no
aleatorizado en el que aumente el nimero de episodios de
cetoacidosis. Hanas® refiere que los episodios de CAD, si
ocurren, lo hacen durante el primer afio de terapia con IS-
CI, y que el nimero de episodios disminuye con la experien-
cia del equipo diabetoldgico.

Steindel®V evidencid, en un grupo de adolescentes con
episodios recurrentes de CAD que, tras instaurar el trata-
miento con ISCI, disminuyeron el nimero de episodios de
CAD y las visitas al Servicio de Urgencias.

Olvidos en las inyecciones de insulina

Aunque la ISCI facilita administrar la dosis de insulina,
se han publicado los olvidos de bolus preingesta como cau-
sa principal de mal control en pacientes tratados con IC-
SI62), Burdick, en su estudio, constatd que el olvido de 2 bo-
lus a la semana incrementa la HbAlc en un 0,5%. Estos
olvidos, en contraste con lo que ocurre en el tratamiento
con MDI, pueden ser descubiertos ya que el historico de la
bomba permite a los padres y a los clinicos monitorizar el
cumplimiento de la dosis de insulina y comprobar la ad-
ministracion de los bolus.

Predictores de éxito del tratamiento con ISCI

Entre los predictores de buena respuesta al tratamien-
to estd la mayor frecuencia de monitorizacion glucémica2!)
y la colaboracion parental. Word y cols.®3 ven que los pa-
cientes que abandonaron el tratamiento con bomba eran los
que peor cumplian y estos no obtuvieron un beneficio com-
parable a los que continuaron con ISCIL. Durante un pe-
riodo de seguimiento medio de 3,8 afios, mas del 80% de
sus pacientes continuaban con el tratamiento con bomba
y mantenian el nivel de HbA1c. Nabhan®% encuentra como
factores predictores de éxito la menor edad y el uso de un
mayor nimero de basales.

Hay que puntualizar que, en general, los nifios a los que
se les implanta un tratamiento con ISCI suelen pertenecer a
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familias con un alto grado de motivacion y colaboracion y
pueden no representar a la poblacion general de pacientes
pediatricos con diabetes.

TRATAMIENTO CON ISCI EN EL NINO MENOR
DE 6 ANOS

El tratamiento de la DM1 en los nifios mds pequefos su-
pone retos especificos relacionados con las diferencias fisio-
l6gicas y del desarrollo. Estas edades se caracterizan por una
alta sensibilidad a la insulina, patrones de ingesta imprede-
cibles, gran variabilidad en el ejercicio, gran vulnerabilidad
ante la hipoglucemia, menor capacidad para avisar de las
mismas y mayor repercusion de las hipoglucemias sobre las
capacidades cognitivas.

El tratamiento con ISCI aporta la insulina de una mane-
ra mas fisiologica que el tratamiento con MDI. El gran de-
posito subcutaneo de insulina de accion prolongada, junto
a la variabilidad en la farmacocinética y farmacodindmica
de la insulina, asi como la variabilidad en la actividad fisi-
ca en estos pacientes, puede asociarse con mayor riesgo de
hipoglucemias nocturnas en el tratamiento con MDI. En
el tratamiento con ISCI, la posibilidad de programar tasas
basales muy bajas y variables en los distintos tramos ho-
rarios minimiza el riesgo de hipoglucemia nocturna. Ade-
mas, la posibilidad de dar el bolus para cubrir la ingesta
fraccionado en pre, intra y postingesta da una mayor se-
guridad en los nifios malos comedores. También la ISCI fa-
cilita el aporte de bolus correctores muy pequefios para co-
rregir la hiperglucemia, lo que ayuda a obtener un mejor
control. Pero quiza es la mejoria en la calidad de vida la ven-
taja mas importante del tratamiento con ISCI en estas eda-
des, dando flexibilidad a la vida de estas familias, ya que las
comidas se pueden adecuar a los horarios familiares, se pue-
den poner suplementos sin necesidad de nuevos pinchazos
y pinchar al nifio una vez cada 2 a 3 dias para el cambio del
catéter.

Hay pocos estudios realizados en nifios muy pequenos
tratados con ISCI, la mayoria son no aleatorizados, retros-
pectivos, pareados comparados. La primera referencia de
este tipo de tratamiento en estas edades fue de Bougneres
en 1984 con buenos resultados. En los tltimos 2 afios hay
series pequefias?228) de tratamiento con ISCI durante 12 me-
ses que refieren una reduccion en la HbAlc, en la frecuen-
cia de hipoglucemias graves?? y una mejoria de la calidad
de vida y del grado de satisfaccion28). Mac-Fogg39 evi-
dencia, ademas, una disminucion de las excursiones glucé-
micas. El estudio de Tubiana-Rufi y cols. muestra que los
analogos de insulina de accion rapida fueron tan eficaces
como la insulina regular en los niflos muy pequefios que uti-
lizaban ISCI.

La serie mds larga de lactantes y preescolares tratados
con ISCI es la de Yale. Ahern3¢ reportd inicialmente que,
en 26 nifios preescolares de 1 a 6 afios tratados con ISCI, la
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HbAlc bajé de 7,1 a 6,5% a los 12 meses y que esta me-
joria se sostuvo a los 32 meses. Constataron una reduccion
de la hipoglucemia en un 50% sin modificacion del IMC.
En esta serie ampliada a 65 nifios menores de 7 afios demos-
traron la persistencia de la mejoria de la HbAlc 4 afios des-
pués de iniciada la nueva terapia.

Los primeros estudios aleatorizados en este grupo de
edad demuestran que el tratamiento con ISCI no es signifi-
cativamente superior a las MDI(121325) en la HbA1¢ ni en las
hipoglucemias graves. A pesar de ello, en general, las fa-
milias eligen mantener este tipo de terapia.

Neonatos y lactantes

En los ultimos afios, cuando los equipos diabetoldgi-
cos han ido teniendo mds experiencia con este tipo de tra-
tamiento, la edad de iniciacion del tratamiento con ISCI se
ha ido adelantando. En la actualidad, una buena indicacion
de la terapia con ISCI es la diabetes neonatal 0 DM post-
pancreatectomia secundaria al tratamiento del hiperinsuli-
nismo congénito. Es un tipo de tratamiento seguro y eficaz,
se puede adaptar a la alimentacion enteral continua o intra-
venosa y aportar cantidades muy pequefias de insulina lo
que es dificil con MDL. Las distintas experiencias con ISCI
en este grupo de edad®73% han conseguido un aceptable ni-
vel medio de glucemia sin excesivas hipos ni hiperglucemias.

Calidad de vida en los nifios pequerios
El tratamiento de la DM en el nifio pequefio plantea un

estrés importante, sobre todo a las madres que son las que
suelen responsabilizarse en mayor medida. Estas tienen so-
bre todo miedo a las hipoglucemias principalmente durante
el suefio. El estrés materno puede incidir en el desarrollo psi-
coldgico y social de los nifios. También tienen dificultades
en encontrar cuidadores que quieran responsabilizarse lo que
aumenta el estrés de las madres y pueden llevarlas a la de-
presion“9), El uso de ISCI ha permitido mejorar todos estos
aspectos aunque no es un tipo de tratamiento para todos los
nifos ni para todas las familias.

Recientemente el grupo de la Sociedad de Pediatria Ame-
ricana (Lawson-Wilkings Drug and Therapeutics Commit-
tee)“l en su posicionamiento respecto al tratamiento con
ISCI en el nifio muy pequeno recomienda:

1. Que todos los nifios con diabetes, sea cual sea su edad,
puedan ser considerados como candidatos potenciales
para el tratamiento con bomba de insulina.

2. La decision de su utilizacion debe recaer en su pediatra-
diabet6logo y sus padres o cuidadores legales y no en
terceras personas.

3. Hay que hacer un esfuerzo para que las expectativas so-
bre este tipo de tratamiento de los padres sean realistas,
aportandoles el conocimiento de todo lo que se requie-
re para un buen manejo. De hecho se requiere la reali-
zacion de 6 a 9 glucemias capilares al dia, tener una aten-
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cion escrupulosa sobre la cuantificacion de los hidra-

tos de carbono de cada ingesta y una vigilancia estrecha

del sistema de infusion.

4. Los criterios para elegir este tipo de terapia en esta edad
deben incluir tener padres motivados, con buena cola-
boracion con el equipo diabetoldgico y una buena for-
macion en diabetes. En algunos casos esta puede ser una
modalidad terapéutica de prueba.

5. Se precisan investigaciones sobre las consecuencias a cor-
to y largo plazo del tratamiento con bombas en el nifio
pequeiio sobre el control metabélico, complicaciones
cronicas, desarrollo psicosocial, estado nutricional, de-
sarrollo cognitivo y estrés familiar.

Podemos concluir que, con los datos de que se dispo-
ne, el tratamiento con bombas de infusién continua de in-
sulina es seguro y eficaz en este grupo de edad, siempre te-
niendo en cuenta lo importante de una explicacion correcta
y esperanzadora de los beneficios a obtener, pero también
realista en cuanto a la necesidades de una fuerte implica-
cion por parte de los padres y de su equipo sanitario con
el fin altimo de que el nifio con diabetes tenga una infancia
y una adolescencia feliz con un desarrollo arménico.

BOMBAS DE INSULINA ASOCIADAS
A LOS SENSORES DE GLUCOSA EN NINOS CON DM1

En el tratamiento con ISCI se precisa la realizacion de
una monitorizacion glucémica frecuente para ajustar basa-
les y bolus. Junto a ello es necesario cuantificar de manera
adecuada los hidratos de carbono (HC) de los alimentos pa-
ra ajustar la dosis de insulina preprandial y asi evitar la hi-
perglucemia postingesta. Las nuevas tecnologias, como la
monitorizacion continua de la glucosa y el calculo por la
bomba de los bolus preprandiales basados en el indice de
sensibilidad y en la ratio insulina/HC facilitan la tarea de
ajustar la dosis de insulina. Por ello, el poder contar con bom-
bas que lleven asociadas un sistema de monitorizacion con-
tinua puede facilitar el tratamiento y mejorar los resultados.

El objetivo del circuito de asa cerrada es desarrollar un
sistema autonomo de liberacion de insulina unido a un sis-
tema de monitorizacion continua de glucosa para remedar
la actividad de la célula B y ser capaz de mantener un ni-
vel normal de glucosa y liberar al paciente de la necesidad
de los calculos constantes sobre la dosis diaria de insulina
y del calculo de los HC. El circuito cerrado protegerd a los
pacientes de las excursiones glucémicas, evitando las hipo-
glucemias graves y mejorando el control metabélico. Junto
a ello reducird el miedo a las hipoglucemias y se mejorara
la calidad de vida de los pacientes.

Se precisa poder utilizar algoritmos para hacer una bom-
ba inteligente. Por ahora, la precision de las medidas de glu-
cosa intersticial y los algoritmos no son suficientemente pre-
cisos para permitir cerrar el asa. En la actualidad la bomba
con sensor a tiempo real puede ayudar mucho al control y

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



puede cambiar la manera como los pacientes con DM1 ma-
nejan sus vidas incluso antes de que el pancreas artificial sea
una realidad.
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ARTICULO ORIGINAL

Gastroenteritis aguda en lactantes hospitalizados.

Etiologia y epidemiologia

M.T. Gonzalez Lopez, P. Pernas Gomez, J.L. Garcia Rodriguez, B. Lopez Abel

RESUMEN

Objetivos. Estudiar la etiologia de la gastroenteritis agu-
da en nifios hospitalizados de 1 a 24 meses. Conocer las ca-
racteristicas clinicas y epidemioldgicas de las gastroenteri-
tis comunitaria y nosocomial.

Material y métodos. Incluye a 355 niflos diagnosticados
de gastroenteritis aguda ingresados en la Unidad de Lactan-
tes del Departamento de Pediatria del Complexo Hospita-
lario de Ourense, durante 2 afos.

Resultados. La gastroenteritis comunitaria supuso el
10,94% de los ingresos y la gastroenteritis nosocomial, el
11,9% del total de episodios (42/355). El estudio de heces
fue positivo en 181/355 (50,98 %). Los enteropatdgenos mds
frecuentes: Rotavirus, 67,45% y Campylobacter, 18,8%.
Rotavirus tuvo mayor incidencia en invierno y primavera,
predominando en verano y otofio Campylobacter. Sangre
en heces se present6 casi exclusivamente en diarreas bac-
terianas, los vomitos y la deshidratacion fueron maés fre-
cuentes en las diarreas viricas. Presentaron deshidratacion
el 23,2%, con mayor prevalencia de 12 a 24 meses. En las
gastroenteritis nosocomiales, los enteropatogenos aislados
fueron Rotavirus (81,1%) y Astrovirus (18,7%)

Conclusiones. El enteropatogeno mas frecuente fue Ro-
tavirus. En las diarreas bacterianas, menos frecuentes, pre-
valecio Campylobacter. El dato que mejor diferencio las dia-
rreas bacterianas de las viricas fue la presencia de sangre en
heces. La gastroenteritis nosocomial resultd frecuente, con
etiologia siempre virica, fundamentalmente Rotavirus.
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ABSTRACT

Objectives. To study the etiology of acute gastroenteri-
tis of hospitalized infants aged 1-24 months. To determine
clinical and epidemiological features of community and no-
socomial gastroenteritis.

Methods. Review of 355 children with acute gastroen-
teritis hospitalized in the infant unit of Complexo Hospita-
lario de Ourense for a period of 2 years.

Results. A total of 355 patients were included. Commu-
nity gastroenteritis was cause of 10,94% of the admissions.
Nosocomial gastroenteritis the 11,9% of the whole episo-
des. Stool specimen was positive in 181/355 (50,98%) En-
teropathogens most prevalent were Rotavirus (67,45%) and
Campylobacter (18,8%) Rotavirus was more common in
winter and spring while Campylobacter in summer and au-
tumn. Bloody stool was present almost exclusively in bac-
terial diarrheas instead of vomiting and dehydration that
were more common in viral ones. Dehydration was present
in 23,2% of cases, more prevalent in the group aged 12-24
months. In nosocomial gastroenteritis enteropathogens we-
re Rotavirus (81,1%) and Astrovirus (18,7%).

Conclusions. The enteropathogen most prevalent was
Rotavirus. Bacterial diarrheas were less common, being
Campylobacter the most prevalent. Bloody stool was the
best feature to distinguish between bacterial and viral diarr-
heas. Nosocomial gastroenteritis was common and its etio-
logy was always viral, essentially Rotavirus.

Key Words: Acute Gastroenteritis; Nosocomial; Rotavirus;
Campylobacter; Adenovirus; Astrovirus; Salmonella; Blo-
ody stool.

INTRODUCCION

La enfermedad diarreica es causa importante de morbi-
lidad y mortalidad pedidtrica en el mundo. Para nifios me-
nores de 5 afios se calculan 1.500 millones de episodios por
afo, de los que 1,5-2,5 millones fallecen, lo que supone el
21% de mortalidad infantil para esta edad(1-3).
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TABLA 1. Distribucion por sexo y edad de las gastroenteritis

TABLA 2. Origen comunitario y nosocomial de las gastroenteritis

Ninos Ninas 1-12m 12-24m Comunitarias Nosocomiales Total
Nuamero 192 163 217 138 313 42 355
Porcentaje 54,1% 45,9% 61,12% 38,8%
TABLA 3. Datos clinicos recogidos al ingreso

Rotavirus Campylobacter Salmonella Otros Estadistica

Temperatura > 38,5° 47,8% 42,4% 62,5% 25,9% Ji: 5,374; P =0,146
Vomitos 77,0% 30,3% 50,0% 55,6% Ji: 26,085; P <0,0001
Sangre en heces 3,5% 63,6% 50,0% 3,7% Ji: 76,442; P < 0,0001
Deshidratacion 34,8% 12,1% Ji: 5,25, P=0,021
Sintomas respiratorios 22,3% 18,2% 12,5% 32,0% Ji: 2,109; P =0,550
Convulsién 2,7% 9,1% Ji: 3,478; P =0,324

En los paises desarrollados hay menos informacion pro-
bablemente porque no se percibe como una causa mayor de
mortalidad, sin embargo la morbilidad continta siendo ele-
vada. En nuestro pais, diferentes publicaciones encuentran
que la gastroenteritis aguda causa entre el 9-15,3% de los
ingresos pedidtricos®. Segin datos de morbi-mortalidad
hospitalaria del Servicio de Informacién Epidemioldgica del
Instituto Carlos III, las infecciones intestinales suponen el
3,99% de los diagndsticos al alta de 0-14 afios®. En los
Hospitales de nuestra comunidad la gastroenteritis supuso
el 3,82% de los diagndsticos al alta entre 0-14 afios y el
7,2% para el grupo entre 1-24 meses.

El objetivo del trabajo es estudiar las gastroenteritis agu-
das ingresadas en la Unidad de Lactantes entre el 1-06-2002
y el 30-06-2004. Se estudiaron datos epidemioldgicos, cli-
nicos y analiticos; se analizaron las diferencias entre los dis-
tintos enteropatbgenos, entre dos grupos de edad (1-12 me-
ses y de 12-24 meses) y entre los procesos comunitarios y
nosocomiales.

PACIENTES Y METODOS

Se revisaron los diagndsticos al alta de gastroenteritis(©),
de los nifios ingresados entre el 1-6-2002 y 30-6-2004, con
edades comprendidas entre 1y 24 meses. Se consideraron no-
socomiales aquellas cuyos sintomas se iniciaron 3 o mas di-
as después de la fecha de ingreso(10),

Los datos se recogieron mediante la revision de las his-
torias clinicas empleando el programa Data Entry de SPSS
10.0, con la supervision del Comité investigador de nuestro
centro. Se realiz6 andlisis descriptivo mediante media e in-
tervalo de confianza al 95% (IC 95%) para variables cuan-
titativas, frecuencia y porcentaje para variables cualitativas.
Para la comparacion de variables se emplearon la T de Stu-
dent, andlisis de la varianza (ANOVA), Chi cuadrado y prue-
bas no paramétricas.
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Los estudios bacterioldgicos se procesaron en medios es-
pecificos de cultivo. Nuestro laboratorio no procesa de for-
ma sistemadtica las muestras de heces para E. coli en base a
la incidencia de dicho enteropatdgeno en nuestra comuni-
dad. Los virus se identificaron por immunocromatografia
para los antigenos correspondientes de Rotavirus, Astro-
virus, Adenovirus.

RESULTADOS

Nuestra serie consta de 355 casos. Hubo un claro pre-
dominio de nifios entre 1y 12 meses, 217 casos, y mayor
frecuencia de varones, 54% (Tabla 1). Se diagnosticaron 42
gastroenteritis nosocomiales (11,9%) y 313 comunitarias,
estas supusieron el 10,94 % de los ingresos en nuestra Uni-
dad (Tabla 2).

El 68,3% de los pacientes presentaron algun otro sinto-
ma o enfermedad asociada, fundamentalmente sintomas res-
piratorios leves (24,6%). El coprocultivo se realizé en 340
pacientes (95,3%), obteniéndose resultados positivos en 181
(50,98%) (Tabla 3). Los virus se aislaron con més frecuen-
cia, encontrandose en 146 (80,8%) de los cultivos positi-
vos. Las bacterias en cambio s6lo se aislaron en 47 (26,1%).
El Rotavirus fue el enteropatogéno mas prevalente (67,4%)
seguido de Campylobacter en el 18,8% (Tabla 4). En 12
muestras se aislaron dos enteropatdgenos, la asociacion mds
frecuente fue Rotavirus y Astrovirus.

En 42 pacientes (11,9%) el proceso fue catalogado co-
mo nosocomial y afecté al 1,4% de los pacientes ingresados
en este grupo de edad. Se realizaron coprocultivos en 40,
siendo positivos 32 (80%); los enteropatigenos aislados fue-
ron Rotavirus (81,1%) y Astrovirus (18,7%) La sintomato-
logia fue mas leve en las gastroenteritis nosocomiales, es-
pecialmente por Rotavirus. Los vomitos y deshidratacion
fueron mds frecuentes en el grupo comunitario que en el no-
socomial.
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TABLA 4. Enteropat6genos aislados

Total % Coprocultivos % Coprocultivos +

Rotavirus 122 36,2% 67,45%
Campylobacter 34 10,1% 18,80%
Astrovirus 15 4,4% 8,40%
Adenovirus 9 2,7% 5,00%
Salmonella 8 2,4% 4,40%
Yersinia 4 1,2% 2,30%
Aeromonas 1 0,3% 0,60%
Shigella 0
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FIGURA 1. Enteropatdgenos en las distintas estaciones.

Con respecto a la incidencia estacional se constatd que
el pico de maxima incidencia de las gastroenteritis agudas
se produce en primavera, presentando el Rotavirus un cla-
ro predominio en primavera y en invierno y el Campylobac-
ter en verano y otofio (Fig. 1).

En el grupo de 1 a 12 meses, el Rotavirus fue el ente-
ropatdgeno mds aislado, manteniéndose aunque de forma
menos manifiesta en el grupo de 12 a 24 meses (Fig. 2).
Campylobacter fue mas frecuente de 12 a 24 meses (13,7%
vs 7,8% y p = 0,057).

Los vomitos y deshidratacion se presentaron con mds
frecuencia en las diarreas por Rotavirus respecto a Campy-
lobacter con significacion estadistica (p < 0,0001 y p =
0,021). La deshidratacion presente en el 23,2% fue mds pre-
valente en el grupo de 12 a 24 meses (p < 0,0001). La dia-
rrea con sangre por Rotavirus fue excepcional, siendo en
cambio muy frecuente y con significacion estadistica (p <
0,0001), cuando se aislaron Campylobacter y Salmonella
(Tabla 3).
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FIGURA 2. Enteropatdgenos en los grupos de edad estudiados.

Agrupando la etiologia en 2 categorias: viricas y bacte-
rianas, observamos que los vomitos y la deshidratacion son
mds frecuentes en las viricas (p < 0,0001 y p = 0,039), la
presencia de sangre en heces es casi exclusiva de las bacte-
rianas (p < 0,0001) y los sintomas respiratorios se presen-
taron mas frecuentemente acompanando a las diarreas vi-
ricas (Chi = 3,336 y p = 0,068).

Respecto a la evolucion, no se produjo ningun falleci-
miento; la estancia media para la diarrea comunitaria fue
de 6,16 dias, con pocas variaciones segtin las diversas etio-
logias.

DISCUSION

En nuestro pais, al igual que en otros del mundo desa-
rrollado, hay pocos datos de incidencia de los procesos
entéricos agudos, probablemente porque no se percibe co-
mo causa de mortalidad. Segun los datos de los registros de
morbi-mortalidad hospitalaria de nuestra comunidad, los
procesos intestinales agudos supusieron el 7,2% de los diag-
nosticos para el grupo de 1y 24 meses, alcanzando en nues-
tro Hospital el 12,36%. La gastroenteritis comunitaria fue
causa del 10,9% de los ingresos para este grupo de edad en
nuestro servicio. En otros estudios(1% la gastroenteritis co-
munitaria fue causa del 16,3% de los ingresos en menores
de 2 afos y del 10,4%“ en menores de 5 afos.

El porcentaje de cultivos positivos encontrado (50,98 %)
es similar al sefialado por algunos autores (46,5%)“ e in-
ferior a lo observado por otros (65,5%)01. El Rotavirus fue
el patogeno mds frecuentemente identificado, constituyen-
do el 67,45% de los aislados y 36,2% de todas las mues-
tras. Aunque diversos estudios en nuestro pais encontraron
como primer agente etioldgico Rotavirus®12), nuestras fre-
cuencias son mas altas. Pensamos que estas diferencias se
explican por la variedad con que se constituyeron las series
revisadas; nuestra serie incluye nifios hospitalizados meno-
res de 2 afos, mientras que otras se constituyen con nifios
vistos en Servicios de Urgencias® y con muestras de nifios
menores de 4 afios cuyo estudio inicial fue negativo(2), En
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un estudio multicéntrico europeo, de 287 pacientes(!t), Ro-
tavirus se aislo en el 35,19%, porcentaje similar al de nues-
tro estudio, confirmando también a este agente como el prin-
cipal enteropatdgeno.

Diversos estudios®13) en paises desarrollados refieren una
incidencia anual de hospitalizaciones por Rotavirus de
445/100.000 para menores de 5 afios®?. En todo el mundo,
Rotavirus causa en menores de 5 afios, 111.000.000 episo-
dios de gastroenteritis aguda y 352.000-592.000 exitus, el
82% en paises en vias de desarrollo®@. Nuestro estudio en-
contrd Astrovirus en el 4,5% de las muestras y Adenovirus
en el 2,4%, refiriendo otros estudios incidencias simila-
res®121416) En Espafia diversos estudios encontraron Noro-
virus en el 4,13% de las muestras estudiadas, y Calicivirus
en el 6-7%®12), Nuestro Hospital no realiza estos estudios.

En nuestra serie, las bacterias se aislaron en el 14% de
las muestras, 26,1% de los aislados. Contrasta con la baja
frecuencia observada en paises desarrollados, donde estu-
dios prospectivos identifican bacterias en el 17,75% de
los aislados y 9,3% de las muestras(1:1418, La frecuencia de
infeccion por Campylobacter se ha incrementado, superan-
do a Salmonella y Shigella1929, En paises en vias de desa-
rrollo se estima una incidencia de 40.000/100.000 nifios me-
nores de 5 afos, mientras que en los paises desarrollados es
de 300/100.00009, El Europeo “Survey on Campylobac-
ter” estim6 las siguientes incidencias anuales en la Unidn
Europea: 61/100.000 hab. en 1998 y 71/100.000 en 199921,
En nuestro estudio Campylobacter fue la bacteria mas co-
munmente identificada (18,8% de los aislados y 10,1%
de las muestras), y Salmonella en s6lo el 4,4% de los ais-
lados. Esta menor incidencia de Salmonella podria explicar-
se por las mejores condiciones sanitarias, ambientales y de
higiene en el hogar y en la industria alimentaria y por la me-
nor edad de los nifios de nuestra serie. Algunos estudios
en nuestro pais obtuvieron datos concordantes con el nues-
tro, encontrando Campylobacter como primera causa de
diarrea bacteriana, en 28,8% de los aislados y 7,10% de las
muestras®), Sin embargo, en otras series estudiadas) en-
cuentran una mayor prevalencia de Salmonella (32,6% de
los aislados ) frente a Campylobacter (19,3%) en pacientes
de 0 a 14 afios. Otras revisiones publicadas®?® encontra-
ron que, por edades, la enteritis por Campylobacter ocurria
principalmente en menores de 5 afios (73,4%) en compara-
cion con los casos de salmonelosis (35,5%).

La mayor incidencia de Rotavirus en primavera e invier-
no coincide con lo sefialado en otros estudios#12.1522), E]
predominio de Campylobacter en verano podria esperarse
al ser una infeccion de transmision alimentaria. Sin embar-
g0, los brotes alimentarios son infrecuentes y la transmision
familiar es s6lo ocasional®). En nuestro trabajo, Campylo-
bacter predomina en verano y otofio, como en otros estu-
dios!? en paises desarrollados, aunque en diversas series en
nuestro pais no se observo distribucion estacional de Campy-
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lobacter® ni de diarreas bacterianas®). Recientemente, un
estudio?) que incluye diversos paises desarrollados encon-
tré que el pico de maxima incidencia sucedia en primave-
ra en la mayoria de dichos paises.

Sintomas como los vomitos y la deshidratacion fueron
mds frecuentes y estadisticamente significativos en las dia-
rreas por Rotavirus mientras que la sangre en heces se pre-
sento casi exclusivamente en las diarreas bacterianas como
refieren otros estudios*24. Asi, las caracteristicas mas fia-
bles para distinguir entre diarreas por Rotavirus y Campy-
lobacter serian: vomitos, deshidratacion y predominio en in-
vierno-primavera en el primer caso y la presencia de sangre
en heces y el predominio en verano y otofio en el segundo.

El grupo de edad de 1-12 meses fue mas numeroso res-
pecto al de 12-24 meses (61,2% vs 38,8%) y en estos ulti-
mos la deshidratacion resulté significativamente mas fre-
cuente. Creemos que puede relacionarse con la mayor
precocidad de las hospitalizaciones en nifios mds pequefios.

En nuestra serie, la prevalencia de gastroenteritis noso-
comial (11,9%) fue mds baja que la observada en otros estu-
dios; 30,7% en niflos de 1 mes a 2 afios(1%) y 43% para meno-
res de 5 afios®). En algunas series(1%, se refiere que 9/100
lactantes ingresados presentaron gastroenteritis nosocomial,
mientras que en la nuestra, la gastroenteritis nosocomial se
presentd en 1,4/100 lactantes ingresados. Es posible que estas
bajas frecuencias se relacionen con la caracteristica retrospec-
tiva de nuestro trabajo, en el que no se realizaron coprocul-
tivos de seguimiento en los 3 dias posteriores al alta.

El Rotavirus fue el primer agente causal, presentindose
en el 81,1% de los aislados nosocomiales (65% de las mues-
tras) y constituyendo el 21,3% de las gastroenteritis por Ro-
tavirus en nuestra Unidad. Estos datos concuerdan con la
bibliografia revisada®1025), La elevada prevalencia de gas-
troenteritis nosocomial por Rotavirus puede deberse a mul-
tiples factores, como la alta contaminacion ambiental por
la supervivencia del virus en el medio, su alta resistencia a
los desinfectantes habituales y la existencia de infecciones
asintomaticas con replicacion y eliminacion viral 1025, La
gastroenteritis nosocomial por Rotavirus fue menos sinto-
madtica que la comunitaria, los vomitos y la deshidrata-
cion fueron menos frecuentes, 87,5 y 43,2% frente a 42,3
y 7,7%. Algunos estudios® encontraron resultados simi-
lares que sin embargo son discutibles si consideramos que
los Rotavirus comunitarios con clinica mas severa son los
que resultan ingresados, que los nifios que presentan dia-
rrea nosocomial por Rotavirus estan sometidos a diagnos-
tico y tratamiento hospitalario y que muchas infecciones
por Rotavirus tanto comunitarias como nosocomiales son
asintomaticas1), Los Astrovirus constituyen el segundo
agente nosocomial, presentandose en el 18,7% de los aisla-
dos nosocomiales y suponiendo el 40% de las gastroenteri-
tis por Astrovirus, similar a la bibliografia revisada que
refiere porcentajes entre el 40 y el 62 %2519,
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Nuestro Hospital no detecta sistemdaticamente Norovi-

rus en la muestras fecales por lo que sdlo podemos referir-
nos a la literatura, donde estos virus se relatan como la se-
gunda causa de gastroenteritis nosocomial, la cual constituye
el 11,5% de las gastroenteritis por Norovirus19. No se
detecto ningtin caso de Adenovirus ni de infeccion bacteria-
na, confirmandose la etiologia viral en 32 de los 42 casos

(76,1%).

CONCLUSIONES

1.

2.

La etiologia virica resulté mayoritaria, siendo Rotavi-
rus el enteropatogeno mas frecuentemente identificado.
Las diarreas bacterianas resultaron menos frecuentes,
siendo Campylobacter la mds prevalente.

Sangre en heces se presentd casi exclusivamente en las
diarreas bacterianas, en nuestra serie, fundamentalmen-
te, Campylobacter.

Los vomitos y la deshidratacion fueron significativamen-
te mds frecuentes en las gastroenteritis por Rotavirus.

. La gastroenteritis nosocomial resulté frecuente; su etio-

logia fue siempre virica, fundamentalmente Rotavirus y
su sintomatologia (vomitos y deshidratacion) mas leve.
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RESUMEN

Presentacion de una experiencia a lo largo de mas de
diez afios de un servicio de trabajo en red para la profilaxis
de las alteraciones psicopatoldgicas en nifos pertenecientes
a familias de riesgo. Los resultados obtenidos por el “Ser-
vei Nad6” o “Servicio Bebé” se consideran positivos en el
sentido de suplir algunas funciones deficitarias de la fami-
lia, sin prescindir del necesario papel de la madre y familia
en general.
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la; Madre adolescente; Relacion padres-hijo.

ABSTRACT

Presentation of an experience of more than ten years
in a network service for the prophylaxis of psychopatholo-
gical disorders in children from at risk families. The results
obtained by the “Servei Nad6” or “Neonatology Service”
are considered to be positive in the sense that they substitu-
te some of the deficient functions of the family without dis-
carding the necessary role of the mother and family in ge-
neral.
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INTRODUCCION

Existe un reconocido y preocupante incremento de los
trastornos psicopatoldgicos precoces en los lactantes y be-
bés:2. En buena medida ocurren en familias con dificul-
tades, como la madre sola, primeriza sin formacion adecua-
da, adolescente, inmigrante, marginada, con problemas
econdmicos o sociales y en general en los conocidos grupos
de riesgo psicosocial®). Por supuesto, en todas las épocas
han existido alteraciones psicoldgicas relacionadas con la
estructura y dindmica de la familia, con sus fuerzas centri-
petas y centrifugas. Sin embargo, en los tiempos actuales y
en nuestro medio esta problematica ha crecido de forma
alarmante, con el peligro de trastornos inmediatos y leja-
nos. Parece que esto es debido en gran parte a los continuos
cambios socioculturales, con su repercusion en la misma
composicion de la familia y en las condiciones de vida de
sus miembros. Por ello debe prestarse la maxima atencion
a todo lo que pueda remediar esta situacion, sea paliando
las situaciones de riesgo, sea tratando los trastornos ya evi-
denciados como de manera preferible mediante su preven-
cion),

En una época de tantas posibilidades de comunicacion
e interaccion, sorprende la frecuencia de una mala relacion
entre madre-padre y su hijo® y ello desde el nacimiento has-
ta el final de la edad pedidtrica. Aunque aqui interesa lo con-
cerniente a la etapa inicial de la vida postnatal, también co-
nocida como lactante, bebé o primera infancia, no debe
olvidarse que el problema puede empezar ya antes del na-
cimiento (las interacciones madre-feto son cada vez mds co-
nocidas en el plano neuropsiquico y sensorial) y que al-
canza su mayor expresion en el segundo nacimiento que
es la adolescencia. Asimismo, si bien en este trabajo se abor-
dan interacciones de riesgo psicosocial, el psicdlogo y en ge-
neral el profesional sanitario, como el que constituye el equi-
po responsable del servicio que ofrece aqui su experiencia,
también tienen presente la patogenia ligada a trastornos psi-
copatoldgicos de la parentalidad, como en el caso del be-
bé sobreprotegido, que se puede transformar paulatinamen-
te no solo en el rey sino en el tirano de la casa.
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Por otro lado, las perturbaciones graves de la relacion
entre la madre y el hijo pueden dar lugar a trastornos del
desarrollo, problema frecuente en pediatria practica®®), de-
jando aparte los trastornos neuroldgicos menores o bien los
trastornos mayores o permanentes, como el retraso mental,
la paralisis cerebral infantil o las deficiencias sensoriales in-
tensas”8). En la clinica pedidtrica diaria en nuestro medio
destacan el retraso en las adquisiciones psicomotoras o del
lenguaje, no siempre anormales, las dificultades de comu-
nicacién o diversos trastornos de conducta. En todos ellos
la deteccion precoz y la atencion temprana, con posible
estimulacion, son igualmente utiles.

El “Servei Nad6” (“Servicio Bebé”) es una experien-
cia ilustrativa de las posibilidades que brinda el trabajo en
red para la prevencion primaria desde el ambito comuni-
tario. Uno de los retos que se plantean los Centros de Sa-
lud Mental Infanto-Juveniles es su integracion dentro de la
red de servicios local y el afrontar los retos que comportan
las nuevas familias y por tanto las nuevas modalidades de
expresion psicopatologicas de nuestra sociedad. Integrar-
se en la red requiere modelos de trabajo interdisciplinares
y abiertos a la colaboracion transversal entre diferentes
equipamientos. Las nuevas modalidades de malestar den-
tro de nuestra sociedad llevan a plantear la necesidad de
un trabajo que en ocasiones se ha de desarrollar fuera del
ambito del despacho clinico. El trabajo desarrollado en es-
te proyecto puede ayudar a plantearse algunas de estas cues-
tiones.

METODO

El Servei Nado esta organizado por la Regiduria de Ser-
vicios Sociales, Salud y Sanidad del Ayuntamiento de Vila-
nova i la Geltrii (comarca del Garraf, Barcelona) con la co-
laboracién del Area Basica de Salud Vilanova I, el Centro
de Desarrollo y Atencion Precoz del Garraf y el Centro de
Salud Mental Infantil y Juvenil del Garraf. Se dirige a las
madres, padres y cuidadores de nifios de 0 a 1 afios que se
hallan en situacion de riesgo por diferentes motivos, como
es el ser una familia monoparental, madres adolescentes,
madres primerizas (cuando se considera que estas condicio-
nes conllevan ciertas dificultades en la relacion con el be-
bé), dificultades en la relacion social (familias inmigran-
tes) o con alteraciones diversas (familias multiproblematicas)
y en general todas aquellas dificultades de tipo personal,
economico o social de los progenitores o de salud del bebé
que puedan repercutir en el proceso de normal parentalidad
y desarrollo.

El acceso es voluntario y gratuito, previa valoracion des-
de los servicios sociales en funcion de las situaciones de ries-
go comentadas. Acoge a un total de 25 familias por afio. Se
desarrolla en un centro municipal especifico para la prime-
ra infancia (“La baldufa” — “La peonza™). El servicio se ini-
ci6 en el curso 1994/95, modificindose algunos aspectos
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hasta llegar a la configuracion actual. Tiene lugar de octu-

bre a junio, con frecuencia semanal y horario de 9.30 h a

12.30 horas. El nimero de sesiones por curso es aproxima-

damente de 35.

La actividad se divide en dos momentos:

1. Acogida: consiste en la recepcion a las familias y los
niflos por la trabajadora y la educadora social que acom-
pafian al grupo a lo largo de todo el curso. Se ofrece
un desayuno y se aprovecha para comentar las inciden-
cias que se hayan producido e introducir el tema a de-
sarrollar en la charla coloquio.

2. Charla cologuio: dura aproximadamente entre 60 y 90
min. Consiste en la exposicion de un tema a cargo de un
profesional colaborador y el didlogo que se desarrolla a
continuacion. Al inicio del curso se recibe el dossier in-
formativo elaborado por cada uno de los centros con
material relativo a los temas de las charlas, para que pue-
dan introducirse en los temas. La relacion del temario
tratado comprende:

— Pediatra y enfermera del Area Bésica de Salud: abor-
dan temas de alimentacion, salud y vida cotidiana, den-
ticion, accidentes domésticos, enfermedades propias
de la infancia, control de esfinteres, talla y peso de los
bebés.

— Psic6loga del Centro de Desarrollo y Atencion Precoz:
informa sobre capacidades perceptivas y motrices de
los primeros dieciocho meses de vida, masaje infantil.
Se desarrolla de forma tedrica y practica en las insta-
laciones propias de Atencion Precoz.

- Psicologa de la Regiduria de Servicios Sociales y Sa-
lud: le corresponde ilustrar acerca de métodos anticon-
ceptivos, enfermedades de transmision sexual, ejerci-
cio préctico de relajacion, cambios de la organizacion
familiar al tener un hijo, actividad organizativa y ac-
tividades compartidas de la vida familiar, necesida-
des del hijo, tema abierto a escoger por el grupo.

- Psicdlogo del Centro de Salud Mental Infantil y Ju-
venil: ahonda en el proceso de ser padres, el desarro-
llo psicoafectivo, la interaccion con el bebé, aspectos
relacionales en la educacion, funcion paterna y mater-
na, modificaciones de la dindmica familiar nuclear y
extensa, abordaje de conflictos y modalidades de co-
municacion, tema abierto a escoger por el grupo.

— Talleres realizados por la trabajadora y educadora so-
cial: comprenden relato de cuentos, canciones, juegos
infantiles, confeccion de disfraces. Se realizan tres fies-
tas a lo largo del curso: Navidad, carnaval y fin de cur-
so. Cada familia confecciona un album propio de fo-
tografias del curso.

Ademds de la exposicion de los temas, en el coloquio se

pueden plantear preguntas y consultas relacionadas con

el profesional participante. Cada uno de ellos tiene unas
seis charlas a lo largo del curso.
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Las dos actividades previas van seguidas de una terce-
ra en la que se procede a una valoracion conjunta de la ac-
tividad realizada una vez esta ha concluido, segtin se ha ex-
puesto antes. Se recuerda la actividad de la siguiente semana
y se despide a la familia y a los nifios.

Las personas que llevan el grupo tienen un espacio de
supervision con la psicologa de la Regiduria para ayudar-
les a entender aspectos relacionados con las familias, con la
conduccion del grupo y con su propia implicacion y reac-
ciones emocionales. Se hace una valoracion tanto de lo su-
cedido en el dia a dia como de los temas tratados, de la evo-
lucién de las familias y los bebés. Se realiza una reunién con
todos los profesionales implicados para llegar al consenso
en todas estas cuestiones.

RESULTADOS

En el 90% de las familias atendidas, se trataba del pri-
mer hijo. La mitad de estas familias eran inmigrantes, con
paises y zonas de procedencia muy distintos. Sélo una ter-
cera parte del total estaban en seguimiento por los servicios
sociales de base por motivos socio-econdmicos diversos. Las
dos terceras partes restantes entran dentro de lo que pue-
de calificarse como poblacién normal, lo que confirma el
acento puesto en la atencion primaria. El factor de riesgo
mds frecuente ha sido la ausencia de familia extensa en el
area geografica proxima, lo que agrava los sentimientos de
inseguridad en la crianza del hijo. La asistencia al grupo de
otros familiares ademas de la madre se da en el 12% del to-
tal de familias.

En el tiempo evaluado, la valoracion por parte de las fa-
milias de la experiencia ha sido calificada de muy positi-
va. Esto se refleja en un indice bajo de absentismo no jus-
tificado a las sesiones. La mayor parte de bajas del proyecto
durante el curso (aproximadamente el 25%) se debe al rei-
nicio de la vida laboral.

Para el 100% de los profesionales participantes la valo-
racion también ha resultado positiva, ya que les ha permi-
tido un trabajo preventivo mds intenso que el que se reali-
za en charlas divulgativas de cardcter aislado.

A partir de la asistencia al servicio se producen espora-
dicas visitas al centro de atencion precoz o al de salud men-
tal. Sin embargo, lo mas frecuente es la posterior vincula-
cién a centros municipales de primera infancia, asi como la
asistencia regular a la consulta de pediatria.

DISCUSION

Desde una perspectiva psicoldgica, el presente trabajo
ofrece un modelo de actuacion como red de apoyo a la or-
ganizacién psiquica que D. Stern describe como “conste-
lacion maternal”®), permitiendo el desarrollo espontineo
de un proceso natural que se ve amenazado por diferentes
situaciones de riesgo. Cabe pensar que el grupo suple al-
gunas de las funciones propias de la familia extensa, sin por
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ello usurpar las funciones parentales. Lo esencial no es tan-
to la informacion recibida como el haber creado un espacio
de soporte e intercambio. Una valoracion a mas largo pla-
zo sigue en curso, siendo deseable la confrontacion de re-
sultados con los de otras actividades similares, dentro de las
dificultades metodoldgicas que se sabe plantean la evalua-
cion de los trabajos de prevencion primaria.

Cuando la prevencion no sea posible, se pondrd en mar-
cha un programa de atencion primaria, que permitird mejo-
rar la posible sintomatologia ya instaurada y evitar su croni-
ficacion con todas las consecuencias. Como es sabido, tampoco
es preciso esperar demasiado a iniciar el programa de aten-
cion terapéutica temprana, ya que se considera conveniente
en todos los grupos de riesgo mencionados. Cuando este es
el caso, desde el servicio Nado se ofrece la posibilidad de lle-
var a cabo la derivacion, evitando las pérdidas de tiempo que
podrian darse si la familia se encuentra desorientada.

El pediatra puede tener una participacion destacada, con
tal de estar al dia en el normal desarrollo psicomotor del be-
bé, asi como de sus posibles alteraciones y métodos de de-
teccion precoz. El es obligadamente pieza basica para des-
cartar o detectar la coincidencia de otras circunstancias
responsables de la patologia psicosocial en grupos de ries-
go, como el hecho de que se trate de un bebé vulnerable
en sentido intrinseco, por su constituciéon o temperamento
0 por trastornos organicos que hayan pasado desapercibi-
dos, a veces por su escaso relieve clinico, al ser formas ini-
ciales o paucisintomadticas de una determinada patologia.

En todo caso, el procedimiento a seguir es similar: de-
tectar la alteracion del funcionamiento familiar, conocer
la interaccion de la madre con su bebé, valoracion amplia
del medio social y examen clinico completo del lactante, da-
da su necesaria vision global tanto en estado normal co-
mo patologico y a ello contribuye todo el trabajo interdis-
ciplinar. Todos estan en condiciones de hacer la prevencion
aqui destacada, de consecuencias favorables no solo proxi-
mas sino mads lejanas, como puede ser la profilaxis de la ina-
daptacion escolar, los trastornos de conducta, la mejoria del
cociente y rendimiento intelectual e incluso la superacion
de alguna deficiencia pondoestatural propia del sindrome
de hipocrecimiento psicosocial por carencia afectiva, tan
frecuente en estas madres de riesgo.
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RESUMEN

El desarrollo del sistema nervioso central es un proce-
so dindmico determinado genéticamente y modulado por
factores neuroquimicos, nutricionales y ambientales. En es-
ta revision se hace referencia al efecto neuroprotector que
ejercen sobre el neurodesarrollo los factores nutricionales
pre y perinatales, con especial referencia a la nutricion pro-
teico-energética, a los dcidos grasos poliinsaturados de ca-
dena larga, a ciertas vitaminas, a algunos minerales, y a la
colina, asi como a la influencia que tienen algunas situacio-
nes metabolicas maternas anormales y la ingesta de ciertas
sustancias pseudonutritivas por parte de la mujer gestan-
te. Se concluye que para un adecuado neurodesarrollo es
fundamental que la mujer gestante reciba, incluso desde an-
tes de la concepcion, un aporte idéneo de macro y de mi-
cronutrientes.

Palabras Clave: Acidos grasos poliinsaturados de cadena
larga; Alcohol; Cafeina; Colina; Minerales; Nutricion pre-
natal; Proteinas; Vitaminas.

ABSTRACT

The development of the central nervous system is a dy-
namical process determined genetically and modulated by
neurochemical, nutritional and environmental factors. In
this revision one refers to the neuroprotector effect of the
pre and perinatal nutritional factors, specially the proteic-
energetic intake, the long-chain polyinsatured fatty acid, so-
mes vitamins and minerals, the choline, the maternal meta-
bolic disorders and the maternal pseudo-nutritive agent
intake. In conclusion, for a better neurodevelopment it is
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necessary that pregnant receives, even before conception, a
suitable intake of macro and micronutrients.

Key Words: Alcohol; Caffeine; Choline; Long-chain polyin-
satured fatty acid; Minerals; Prenatal nutrition; Proteins;
Vitamins.

INTRODUCCION

El desarrollo del sistema nervioso central (SNC) es un
proceso dinamico determinado genéticamente y modulado
por un conjunto de factores neuroquimicos, nutricionales y
ambientales. Entre los multiples factores genéticos partici-
pan los genes homeobox, factores de transcripcion, genes
de respuesta precoz y genes reguladores de la apoptosis
(muerte neuronal programada). De los factores neuroqui-
micos, se deben resaltar las moléculas de neuroadhesividad,
los factores de crecimiento (factor de crecimiento nervioso,
factor neurotréfico derivado del cerebro, factor de creci-
miento fibrobldstico, factor de crecimiento epidérmico, fac-
tor de diferenciacion colinérgica y el factor neurotrdfico ci-
liar), los neurotransmisores, ciertas hormonas tiroideas y
esteroideas, neuropéptidos, citoquinas, enzimas, proteinas
del esqueleto celular y los sistemas de segundo mensajero
(AMP-c, sistema de proteinas G, calcio) que son los efecto-
res intracelulares de las acciones de muchas de las sustan-
cias neuroactivas enumeradas(-3. En cuanto a los factores
nutricionales prenatales y perinatales tienen una gran rele-
vancia los aspectos nutricionales proteico-energéticos, asi
como algunos nutrientes especificos®45).

En muy pocas otras situaciones bioldgicas se podria afir-
mar que el aporte y el metabolismo de los componentes de
los nutrientes tiene mayor importancia que en la alimenta-
cion de las madres durante el embarazo y la lactancia, e in-
cluso en la etapa preconcepcional. El rapido crecimiento de
los fetos, que llegan a doblar su peso en tan sélo 6 semanas
en el utero y en 4-5 meses después del nacimiento, depende
del aporte de grandes cantidades de nutrientes por kilogra-
mo de peso a través de la placenta y de la leche materna'®).
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TABLA 1. Recomendaciones dietéticas para mujeres embarazadas

Nutrientes No % de
(unidades) gestantes  Gestantes  incremento
Energia (kcal) 2.200 2.500 14
Proteinas (g) 44-45 60 20
Calcio (mg) 1.200% 1.200 50
Fésforo (mg) 800 1.200 50
Hierro (mg) 15 30 100
Magnesio (mg) 280 320 14
Yodo (pg) 150 175 17
Cinc (mg) 12 15 25
Selenio (pg) 55 65 18
Vitamina A (pg, RE) 800 800 0
Vitamina D (pg) 10** 10 0
Vitamina E (mg, TE) 8 10 25
Vitamina K (pg) 55 55 0
Vitamina C (mg) 60 70 17
Tiamina (mg) 1,1 1,5 36
Riboflavina (mg) 1,3 1,6 23
Niacina (mg, NE) 15 17 13
Folatos (pg) 180 400 122
Vitamina Bs (mg) 1,6 2,2 38
Vitamina By, (mg) 2,0 2,2 10

*Por encima de 24 arios de edad las recomendaciones son de 800
mg (no hay crecimiento dseo). **Por encima de 24 anos, las
recomendaciones son de 5 ug (no hay crecimiento éseo). Adaptado
de Vifia |, Vento M,

Deficiencias en el aporte de nutrientes marginales tienen
consecuencias muy superiores en organismos sometidos a
un proceso de crecimiento y desarrollo rdpidos que en una
situacion de estabilidad como ocurre en el adulto®. La in-
fluencia del estado nutricional de la gestante sobre el pro-
ducto del embarazo ha sido objeto de multiples investiga-
ciones tradicionales, y en la actualidad un amplio espectro
de estudios se distribuyen en areas tan variadas como los
efectos del aporte caldrico-energético, la posible influencia
de mds de 40 nutrientes esenciales y de cientos de compo-
nentes activos biologicamente, aunque no esenciales tales
como cafeina, alcohol, flavanoides, fitatos y fitoestrogenos
sobre el producto de la gestacion®). Por otra parte, no hay
ningun indicador individual que informe acerca del efecto
de la nutricién materna sobre el resultado del embarazo, si-
no que hay maltiples efectos de distintos nutrientes y de
otras exposiciones nutricionales. Con la acumulacion del
conocimiento se esta llegando a la conclusion de que el pe-
so del recién nacido puede tener menos valor informativo
acerca de la adecuacion de la nutricion materna que otros
parametros tales como adecuacion del peso a la talla, las
malformaciones congénitas, el desarrollo neuropsicolégico,
y la presencia de enfermedad o disfuncion cronica durante
la vida postnatal®). En la tabla 1 se especifican las recomen-
daciones dietéticas para las mujeres embarazadas en com-
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paracion con las no gestantes; como se puede apreciar, exis-
te para la mayoria de los nutrientes un porcentaje variable
de incremento durante la gestacion.

En esta revision se hace referencia al efecto neuropro-
tector que ejercen sobre el neurodesarrollo el adecuado apor-
te proteico-energético y de algunos nutrientes especificos
(dcidos grasos poli-insaturados de cadena larga, ciertas vi-
taminas y algunos minerales) durante la gestacion, para con-
cluir con la influencia que tienen sobre el neurodesarrollo
algunas situaciones metabolicas maternas anormales, sean
permanentes o transitorias, y la ingesta de ciertas sustancias
pseudonutritivas por parte de la madre.

APORTE DE PROTEINAS Y DE ENERGIA

Durante la vida fetal se produce un alto grado de sin-
tesis proteica, sin embargo, una deprivacion proteica inten-
sa es excepcional y tnicamente cuando se asocia a una dis-
minucion del aporte energético fetal no proteico se obtiene
un retraso de crecimiento fetal?.

Durante el embarazo acontecen una serie de cambios
continuos que afectan al metabolismo de todos lo nutrien-
tes®. Una fuente nutritiva muy importante es la transferen-
cia de aminodcidos a través de la placenta, en la mayoria de
las ocasiones mediante un mecanismo activo de transporte
energia-dependiente hasta el tejido trofoblastico placenta-
rio, y posteriormente el transporte al feto es dependiente de
transportadores®. Estudios en animales han demostrado
que la placenta es capaz de mantener una concentracion
adecuada de aminoacidos en la sangre fetal incluso con va-
lores bajos de aminodcidos en la sangre materna®. En hu-
manos se ha observado que entre las 18 y 21 semanas de
gestacion la concentracion molar total de aminoacidos es
2,4 veces mayor en el feto que en el plasma materno?, Ha-
llazgos que apoyan, al margen del transporte activo placen-
tario de aminodcidos, su produccion en la propia placenta
o en el higado fetal. Los requerimientos promedio pro-
teicos se incrementan desde 0,66 g/kg peso/dia en la mujer
gestante a 0,88 g/kg peso/dia durante el segundo y tercer
trimestres de la gestacion(12),

En cuanto al aporte energético, teniendo en cuenta la
energia extra necesaria durante el embarazo para la sinte-
sis de proteinas en placenta, membranas, ttero agrandado,
volumen sanguineo suplementario y glindula mamaria, el
incremento del metabolismo basal, asi como la energia re-
querida para la sintesis de grasa de deposito de la propia
madre, se ha estimado un coste energético de alrededor de
136 keal por dia de embarazo, al que se afiadiria alrededor
de 100 keal por dia para el coste energético del manteni-
miento y crecimiento fetal, lo cual viene a suponer un to-
tal de alrededor de 240 kcal extras por dia®. El Food and
Nutrition Board ha recomendado un incremento de 340
kcal/dia durante el segundo trimestre y 452 kcal/dia duran-
te el tercer trimestre, sin modificaciones respecto al reque-
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rimiento previo al embarazo durante el primer trimestre(13).
El coste energético extra total del embarazo se ha evaluado
en unas 80.000 kcal® y tedricamente esta seria la canti-
dad de energia suplementaria que deberia suministrase du-
rante el embarazo.

La malnutricién materna antes de la concepcion y du-
rante el primer trimestre del embarazo va a condicionar al-
teraciones a nivel placentario con disminucion de las vello-
sidades y consecuente carencia fetal de sustratos energéticos
y no energéticos durante el periodo de maxima multiplica-
cion celular y de la migracion neuronal, teniendo como
resultado carencias fetales importantes mientras que, cuan-
do el insulto nutricional se produce durante el tercer trimes-
tre de gestacion, afectard fundamentalmente al depésito de
grasa corporal fetal, resultando un indice ponderal neona-
tal relativamente bajo®. De todos modos, los datos obteni-
dos en la poblacion holandesa durante el periodo de ham-
bre de los afios 1944-45 correspondientes a la Segunda
Guerra Mundial mostraron que el grado de malnutriciéon
materna tenia que ser muy severo para afectar al crecimien-
to fetal, indicando estos datos una redistribucion de los sus-
tratos energéticos y plasméticos de la madre hacia el feto
con objeto de mantener prioritariamente el crecimiento y
bienestar fetal4.

La desnutricion materna proteica y energética constitu-
ye uno de los factores no genéticos mas importantes que in-
ducen trastornos en el desarrollo del SNCU9), y los nifios
desnutridos presentan mds trastornos en el aprendizaje y en
la conducta que los bien nutridos(*®. Una serie de estudios
experimentales en animales, preferentemente en ratas, han
puesto en evidencia las graves repercusiones que tiene la des-
nutricion materna durante la gestacion y la desnutricion pe-
rinatal sobre el desarrollo del SNC(9), consistentes, entre
otros, en un aumento en la densidad de receptores hipocam-
picos para el kainato(!”); menor nimero de células granula-
res en la fascia dentada®); disminucion de las espinas den-
driticas en la corteza cingulada y en el hipocampo(19:20);
reduccion en el nimero total de células del SNC@1.22); tras-
tornos conductuales y del aprendizaje que persisten en la
edad adulta®); disbalances en las concentraciones hipocam-
picas e hipotalamicas de dopamina, de serotonina y de sus
metabolitos ante situaciones de estrés?4; alteracion en las
respuestas neuronales de ciertas dreas cerebrales, como el
cingulo anterior y la region prefrontal media ante el estrés25);
menor peso del cerebro26; aumento del dano oxidativo en
diferentes dreas cerebrales y en el cerebelo®28); disbalances
en los receptores NMDA hipocdmpicos®??); una reduccion
significativa en el tamafio de las neuronas asociado a una
menor complejidad de las ramificaciones dendriticas, alte-
raciones que persisten en la edad adulta®?; y una disminu-
cion significativa en el nimero de sinapsis en la edad adul-
ta®l), Estos hallazgos evidencian cdmo la malnutricién
intrauterina induce una serie de alteraciones anatomicas, fi-
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TABLA 2. Velocidad de conduccidén nerviosa motora en
lactantes desnutridos y en el grupo control

Grupo Ciatico P.L Mediano Cubital
Edad: dos-seis meses

—Controles (9) 33,06 +4,62 39,00 4,37 42,94 +5,97
—Desnutridos (13) 30,54 = 5,42 34,77 = 6,25 37,41 = 6,02*
Edad: seis-dieciocho meses

—Controles (11) 38,82 +3,80 47,18 =770 50,15 = 8,98
-Desnutridos (7) 33,93 = 4,74* 43,86+ 5,98% 43,42 +8,12*

* < 0,05. Adaptado de Castro-Gago M et al#).

siologicas y neuroquimicas significativas, de predominio a
nivel del hipocampo, y que con relativa frecuencia son per-
manentes.

Otro aspecto importante es la posible repercusion de
la desnutricion intrauterina sobre el estado de mielinizacion
del SNC y de los nervios periféricos en el recién nacido (RN),
proceso que tiene su maxima expresion a partir del tltimo
trimestre de gestacion(1232, Dado que la velocidad de con-
duccion nerviosa (VCN) depende del espesor de la vaina de
mielina, y como la mielinizacion de los nervios periféricos
aumenta con la edad gestacional, midiendo la VCN se pue-
de determinar la edad gestacional(1:3335), Durante las alti-
mas cuatro semanas de la gestacion normal, la VCN del ner-
vio cubital aumenta aproximadamente 1 m/semana, siendo
este aumento mayor antes de ese momento y menor poste-
riormente. Cuando la edad gestacional no se conoce, se pue-
de obtener una estimacion aproximada mediante la VCN,
siendo esta independiente de ciertas situaciones patoldgicas,
de tal modo que RN pequefios para su edad gestacional,
grandes para su edad gestacional, asi como RN que su-
frieron hipoxia perinatal o hidrops fetalis, tienen una VCN
adecuada para su edad gestacional(:3336). La normalidad de
la VCN en estos RN indica que incluso el sufrimiento fe-
tal cronico y el retraso de crecimiento intrauterino no alte-
ran la normal funcion de los nervios periféricos a pesar de
los efectos bioquimicos adversos que ejerce la malnutricion
precoz sobre la mielinizacion del SNC6323739), pudiendo ofre-
cer dos posibles explicaciones: 1. La malnutricion precoz
puede que afecte menos a la mielinizacion de los nervios pe-
riféricos que a la del SNC. 2. La VCN puede que no se mo-
difique ante alteraciones minimas en la constitucion de la
mielinal, Personalmente aceptamos la primera posibilidad,
puesto que la segunda queda hasta cierto punto descartada
al observar que la desnutricion postneonatal precoz produ-
ce una disminucién en la VCN motora (Tabla 2), que en
ocasiones es estadisticamente significativat0),

ACIDOS GRASOS ESENCIALES
Y POLIINSATURADOS DE CADENA LARGA

Los tnicos acidos grasos cuya esencialidad estd demos-
trada para el ser humano en todas las etapas de su vida son
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TABLA 3. Concentraciones de 4cido linoleico (18:2n-6), acido
a-linolénico (18:3n-3), dcido araquiddnico (20:4n-6) y 4cido
docosahexaenoico (22:6-n3) en el plasma materno y en el fetal

TABLA 4. Concentracion de los dcidos grasos n-6 y n-3 en el
plasma fetal y en el de lactantes alimentados al pecho y con
formulas

Triglicéridos  Fosfolipidos  Ester de colesterol

18:2n-6

-Materno 13,7 = 0,5 20,8 + 0,4 42,4 +0,7
~Fetal 10,1 £ 0,4 7,7+0,2 15,6 £ 0,4
18:3n-3

—Materno 1,2+ 0,1 0,4 = 0,0 1,0 £ 0,1
~Fetal 0,5+0,0 0,1+0,0 1,2+ 0,1
20:4n-6

—Materno 0,9 = 0,0 8,702 53+0,1
~Fetal 3,602 17,7 0,2 11,8 £ 0,4
22:6n-3

—Materno 0,5 +0,0 50+0,2 0,7 0,0
~Fetal 2,8+0,2 7,7 0,2 1,4+ 0,1
Adaptado de Innis SM#),

el acido linoleico (LA) y el acido a-linolénico (LNA). Duran-
te el periodo neonatal, tanto la leche materna como las f6r-
mulas infantiles proporcionan LA y LNA en cantidades su-
ficientes para el crecimiento y desarrollo del lactante. La leche
materna presenta contenidos variables de dcidos grasos esen-
ciales (AGE) en funcion de los habitos dietéticos de la ma-
dre. Los niveles pueden variar entre el 6-14% de los acidos
grasos totales para el LA, y del 0,6 al 2% para el LNA®“,
Ademis de los AGE, en la leche humana se han identificado
4cidos grasos poliinsaturados de cadena larga (AGPI-CL o
LC-PUFAs), iguales o mayores de 20 carbonos, que pueden
ser sintetizados por desaturacion y elongacion de sus precur-
sores esenciales. Entre ellos el dcido araquidonico (AA, 20:4n-
6), sintetizado a partir del LA, y el dcido docosahexanoico
(DHA, 22:6n-3), sintetizado a partir del LNA, son los mds
importantes“2#). Estos derivados de cadena larga de los AGE
se encuentran en un porcentaje bajo pero relativamente im-
portante en la leche materna, el AA entre 0,3 al 1% del to-
tal de los AG, y entre el 0,1 al 0,9% el DHA®“D,

Los AGPI-CL (LC-PUFAs) son de gran importancia. Se
encuentran presentes en todas las membranas celulares del
cuerpo humano, y tienen un papel fundamental en el de-
sarrollo de la retina y de la materia gris del cerebro(#2-44),
EI DHA esta implicado en el metabolismo de los neurotrans-
misores, en la actividad de los canales idnicos y de los re-
ceptores, en la plasticidad sindptica, en las sefiales de las
membranas neuronales y en la expresion génica; mientras
que el AA, que es esencial para el normal crecimiento, tam-
bién desempeiia un papel critico en las sefiales celulares vy,
como precursor de los 2 eicosanoides y 3 leucotrienos, tie-
ne también una funcién importante en la transmision sinap-
tica#3-45), Mds de una tercera parte de los AG cerebrales son
AGPI (PUFAs) v, de estos, el AA y el DHA son los mds abun-
dantes#34647), La retina esta compuesta por fosfolipidos es-
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Alimentados Alimentados

Fetal al pecho con formula
Fosfolipidos
18:2n-6 6,2+ 0,4 19,8 £ 0,6 25,7+ 0,8
20:4n-6 232408 12,5+ 0,5 8,0+0,3
22:6n-3 13,9+ 0,8 47+0,3 2,5+0,2
Triglicéridos
18:2n-6 13,415 14312 22,0 0,3
20:4n-6 5,6+ 0,4 120, 0,7+ 0,1
22:6n-3 5,809 0,8 0,2 0,2 0,1
Ester de colesterol
18:2n-6 156+ 1,8 428+1,1 33,0 2,1
20:4n-6 18,4 = 1,1 7,9 £ 0,4 4,9+0,6
22:6n-3 3,103 0,8 = 0,1 0,4 0,1
Acidos grasos no esterificados
18:2n-6 11,5+ 12 11,0 = 0,6 14,6 = 0,6
20:4n-6 2,8 +0,1 0,8 = 0,1 0,5 0,1
22:6n-3 1,104 0,5 0,1 0,2 0,0
Adaptado de Innis SM#).

tructurales, de los cuales, el 60% contienen DHA®“346), Ade-
mds, los fotorreceptores de la retina presentan el contenido
en DHA mas alto de todas las células del cuerpo huma-
n0(42,43)'

Los requerimientos de AA y DHA en el periodo pre y
perinatal pueden ser cubiertos mediante diferentes mecanis-
mos: transferencia placentaria, captacion por los tejidos pe-
riféricos de los AGPI-GL (LC-PUFAs) sintetizados en el
higado, biosintesis de AA y DHA en el SNC, y AGPI-CL
(LC-PUFASs) aportados por la dieta después del nacimien-
to42),

El suministro de AGPI (PUFASs) en el feto se realiza en
gran parte a través de la placenta mediante un sistema es-
pecifico de transferencia®®). Esta extrae el AA y el DHA de
la circulacion materna y enriquece la circulacion fetal en
comparacion con la circulacion de la madre y con la circu-
lacion del lactante alimentado con leche materna, mientras
empobrece en LA la primera en comparacion con la segun-
da y con los lactantes alimentados al pecho (Tablas 3 y 4),
circunstancia que demuestra la gran importancia que tienen
los AGPI-CL (LC-PUFAs) en el desarrollo fetal*?). Un bajo
peso de la placenta esta asociado con bajas concentraciones
en plasma de AA y DHA, y este hecho también se ha rela-
cionado con una gestacion mds corta y menores perimetros
cefalicos en los recién nacidos/2.

Durante el ultimo trimestre de gestacion se produce una
acumulaciéon de AGPI-CL (LC-PUFAs) en los tejidos fetales,
especialmente en los del sistema nervioso central, que conti-
nua en el periodo postnatal. Se ha podido estimar el acimu-
lo de 4cidos grasos en el cerebro de nifos que fallecieron a
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diferentes edades gestacionales. Clandinin y cols. estudia-
ron a un grupo de 14 nifios con edades gestacionales entre
26-44 semanas que murieron antes de los 3 dias de vida. La
cantidad de AGPI (PUFAS) en el cerebro tendié a incremen-
tarse conforme avanzaba la gestacion. Se estim6 que apro-
ximadamente 31,3 mg de acidos grasos de la serie n-6 y 14,5
de la serie n-3 se depositaban cada semana en los tejidos ce-
rebrales, de los cuales el 98-99% eran derivados de larga ca-
dena de ambas series. Martinez©! realizd un estudio en ni-
fios con edades gestacionales comprendidas entre 26 y 42
semanas que murieron durante las primeras horas de vida
sin haber recibido alimentacién. Pudo observar que la acu-
mulacion de AGPI (PUFAs) de las series n-6 y n-3 en la par-
te anterior del cerebro fue de 85 mg y de 30 mg, respecti-
vamente, por semana. Estas cantidades fueron superiores a
las del estudio de Clandinin, aunque ambos coinciden en se-
fialar que la mayor parte de estos acidos grasos eran AGPI-
CL (LC-PUFAs) y que la acumulacion de derivados de la se-
rie n-6 fue dos veces superior que la de n-3.

La retina, como otros tejidos neurales, presenta un con-
tenido excepcionalmente alto de DHA, especialmente loca-
lizado en el segmento externo de los fotorreceptores. Al igual
que el cerebro, la mayor parte de los AGPI-CL (LC-PUFAs)
presentes en los tejidos de la retina se depositan entre la
24 semana de gestacion y el nacimiento(3.52),

Varios estudios en animales de experimentacién han mos-
trado que el cerebro maduro y en desarrollo puede desa-
turar y elongar AGE. Las células endoteliales del sistema
vascular del cerebro también pueden desaturar y elongar
LA y LNA hasta AA y eicosapentanoico (EPA, 20:5n-3), pe-
ro no completan la sintesis de docosapentanoico (DPA,
22:5n-6) y DHA. Por otro lado, los astrocitos pueden sin-
tetizar AA y DHA que, tras ser liberados, pueden incorpo-
rarse a las neuronas del cerebro y del cerebelo. La retina
también posee los sistemas enzimadticos de conversion del
LNA a DHA, y se ha demostrado que la sintesis de DHA se
da en el epitelio pigmentario retinianos3),

Limitdndonos a las fuentes naturales, los AGPI-CL (LC-
PUFASs) se encuentran en alimentos muy concretos. Las car-
nes y visceras contienen fundamentalmente AA. El pescado
graso, los aceites de pescado y los mariscos contienen de
manera fundamental EPA y DHA. El huevo natural, el ce-
rebro (sesos) y la leche materna contienen ambos (AA y
DHA)©455), Como se coment6 previamente, el 80% del act-
mulo fetal de AGPI-CL (LC-PUFAs) se realiza en el tercer
trimestre, sin embargo la gestante comienza el aposito de
AGPI-CL (LC-PUFAs) en el cerebro fetal en el periodo pre-
placentario5051:59), esta circunstancia induce en la mujer un
gasto en AGPI-CL (LC-PUFAs) en cada gestacion, gasto pa-
ra el que debe estar preparada desde antes de la concepcion,
y por ello se recomienda una ingestion natural minima de
AA y de DHA en torno a 250 mg/dia (entre 200-300 mg/dia)
0, en su defecto, suplementar mediante productos enrique-
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cidos55%9), requerimientos también necesarios durante todo
el periodo de lactancia maternas?).

Diferentes estudios realizados en las tltimas tres déca-
das, tanto en animales de experimentacion como en el hu-
mano, han evidenciado que la deplecion prenatal y peri-
natal en AGPI-CL (LC-PUFAs) inducen alteraciones en el
desarrollo de la retina y del cerebro, que se manifiestan, en-
tre otras, por anomalias en el electrorretinograma (ERG),
en los potenciales evocados visuales (PEV), en la funcion es-
tereoscOpica, en la informacion auditiva, en el aprendizaje,
en la conducta, en los niveles cognitivos, en el tamafio de
las neuronas en diferentes dreas cerebrales, en la concentra-
cion de neurotransmisores, y en la composicion hipotald-
mica346:6073), Tncluso se ha postulado que excepcionalmen-
te la deficiencia en AGPI-CL (LC-PUFAs) pueda estar
implicada en el desarrollo de un trastorno por defecto de
atencion con hiperactividad (TDAH)™), y que su aporte ex-
tra puede ejercer algin beneficio sobre algunos aspectos in-
herentes a esta entidad y a otros trastornos conductuales(s).
La agudeza estereoscopica del nifio a los 3 afios es mejor
cuando su madre ha tomado pescado graso durante la ges-
tacion, independientemente de la dieta seguida por el ni-
fio69), y también la funcién cognitiva a los 4 anos(¢®), aun-
que un estudio reciente no reafirma este altimo hecho a los
10 meses de edad”®). También se acepta que su aporte post-
natal (formulas ldcteas suplementadas con AGPI-CL o LC-
PUFAs) puede ejercer beneficios sobre el neurodesarrollo
del nifio, aunque en ocasiones los resultados son contradic-
torios2), Por otra parte, es muy importante que el pesca-
do ingerido por la mujer gestante contenga escasas cantida-
des de metilmercurio —en general los peces pequefios
contienen menos metilmercurio que los grandes—, puesto
que este ejerce efectos contraproducentes sobre el neurode-
sarrollo y la funcion visual (memoria para el reconocimien-
to visual) del nuevo ser(7779),

ACIDO FOLICO

El acido folico forma parte del complejo de vitaminas B
hidrosolubles. Las células humanas necesitan folato para
metabolizar purinas, convertir el deoxiuridilato en timidi-
lato, resintetizar metionina de la homocisteina, tomar par-
te en otras reacciones, y para la division y multiplicacion
celular”), Actia como coenzima en diversas reacciones de
transferencia de carbono para sintetizar componentes del
ADN, ARN y proteinas, a su vez el grupo metilo del 5-me-
tiltetrahidrofolato (THF) es utilizado por la metionina sin-
tasa, que es una enzima dependiente de la vitamina By, pa-
ra metilar la homocisteina a metionina®).

La interrupcion de la sintesis del ADN y/o del ciclo de
metilacion debido a una carencia en folato y/o un error in-
nato del metabolismo del acido félico, puede condicionar
anomalias en el desarrollo del feto®. Juega pues un papel
clave en la sintesis del ADN, en su reparacion y metilacion,
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y, probablemente, en la expresion génica®. La metilacion
del ADN es catalizada por la familia de las ADN metiltrans-
ferasas (DNMTs) utilizando S-adenosilmetionina (SAM) y
ADN como sustrato. La SAM es generada en el ciclo de la
metionina, y corrientemente es referida como un metildo-
nante universal, dado que provee grupos metilos para el
ADN, ARN, histonas, neurotransmisores, fosfolipidos de
membrana, proteinas y numerosas pequefias moléculas®).
Tras la donacion del grupo metilo SAM, se forma S-adeno-
sil homocisteina (SAH), que es hidrolizada a homocisteina
y adenosina por la SAH hidroxilasa. Esta reaccion es rever-
sible y, si la homocisteina y adenosina no son eficientemen-
te eliminadas, la sintesis de SAH queda favorecida y la ac-
tividad de DNMT se reduce por productos de inhibicion.
El metabolismo de la homocisteina involucra remetilacion
a metionina empleando folato como 5-metiltetrahidrofola-
to o betaina, un derivado de la colina como metildonante.
La via de remetilacion folato-dependiente es catalizada por
la metionina sintasa, que estd presente en todas las células
y requiere vitamina By, como coenzima. La via betaina-
dependiente es catalizada por la betaina-homocisteina me-
tiltransferasa, que se expresa primariamente en células del
higado y rifion®Y. Alternativamente, la homocisteina pue-
de ser eliminada del ciclo de la metionina mediante la tran-
sulfuracion vitamina B¢ dependiente. Por otra parte, la in-
fluencia del estatus en folato sobre la metilacion del ADN
gendmico puede ser especifica para el lugar y el tejido, y
puede depender del grado de deplecion en folato y de la su-
plementacion(®2).

Durante el embarazo hay un aumento en los requeri-
mientos de folato alimentario en relacion al aumento de la
division celular, motivados por el crecimiento del feto, au-
mento del volumen de la masa de los hematies y aumento
del utero y anexos®. Una insuficiencia materna en el apor-
te de 4cido folico en el curso del embarazo puede condicio-
nar, entre otras malformaciones, defectos en el cierre del tu-
bo neural (anencefalia, mielomeningocele, encefalocele,
etc.)(8:8384),

Se ha sefialado la posibilidad de que la existencia de
un trastorno en la absorcion de folato en algunas madres
pueda constituir un factor de riesgo®). Hay que tener pre-
sente que para la absorcion correcta de folatos se requieren
unos niveles minimos de cinc, cofactor indispensable para
la folato hidrolasa. Por otra parte, el descubrimiento de una
variante de la 5,10 metiletetrahidrofolato reductasa con la
sustitucion C a T a nivel del nucleétido 677 o C677T faci-
lita la posibilidad de variaciones genéticas que afectan al es-
tatus en folato®6) y, por tanto, la mutacion pudiera ser un
factor de riesgo para un defecto del tubo neural (DTN) en
algunos subgrupos de la poblacion®”. Los mecanismos ge-
néticos y bioquimicos subyacentes a la asociacion dcido f6-
lico-defectos del tubo neural todavia no estan claramente
establecidos®®®). Esta asumido que la respuesta debe situar-
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se en alteraciones del metabolismo de los folatos materno
ylo fetal, afectando a las vias sea de la dTMP (deoxitimi-
dina monofosfato) o sintesis de la metionina (SAM), y que
las alteraciones metabdlicas pueden superarse con la eleva-
cion del estatus materno en folato. Los mecanismos pro-
puestos de la respuesta folato-defecto del tubo neural com-
prenden acumulacion de homocisteina, descenso de la sintesis
de ADN debido a la alteracion de la sintesis de TMP, y ele-
vaciones en el indice SAH/SAM®:88, Lo que esta bien esta-
blecido es que el mantenimiento de la dosis correcta diaria
suficiente de dcido folico es importante desde el punto de
vista de la proteccion, y se ha estimado que el aporte de 400,
200 o 100 pg diarios via fortificacion de los alimentos es
capaz de reducir la incidencia de DTN en proporciones
del 47, 41 y 22%, respectivamente®), La suplementacion
diaria con multivitaminas conteniendo 400 pg de 4cido
folico tomada desde antes de la concepcion y continuada
durante el primer trimestre de gestacion previene en mas del
50%, incluso hasta el 70%, de los casos la presentacion
de DTN®091, También se ha observado que el aporte ex-
tra de acido folico reduce la gravedad de los DTN®2),
Actualmente la Academia Americana de Pediatria re-
comienda en las mujeres sin antecedentes familiares de
DTN la dosis de 400 pg de acido folico en adiccion a una
dieta sana, recomendacion que muestra un efecto preven-
tivo beneficioso, aunque no puede suprimir totalmente el
riesgo de un DTN y por tanto el examen de rutina para la
identificacion prenatal sigue siendo recomendable®®394), En
las mujeres que han tenido anteriormente algtin hijo con
esta malformacion, se ha recomendado el empleo de 4.000
pg de acido folico por dia empezando un mes antes de la
concepcion planificada y siguiéndolo durante los tres pri-
meros meses de embarazo. Se ha recomendado también se-
guir este mismo criterio cuando familiares colaterales han
tenido algin DTN, asi como en madres con diabetes tipo
I o mujeres epilépticas tratadas con acido valproico o con
carbamacepina®-4. Las recomendaciones del DRI (Die-
tary Reference Intakes) en mujeres gestantes menores de
18 afios y hasta por encima de los 31 son de 600 pg/dia de
folato®s). Estos se reparten entre los 400 pg de 4cido f6-
lico procedentes de alimentos fortificados o de suplemen-
tos vitaminicos que llevan acido félico o de una combina-
cion de ambos, y los 200 pg restantes corresponden al
folato natural de una dieta variada. Sin embargo, la suple-
mentacion rutinaria con acido folico no debe hacer perder
de vista la cuestion de asegurar que el aporte individual de
folato no exceda los limites superiores de seguridad, ya
que dosis muy altas pueden enmascarar los sintomas neu-
rol6gicos de una deficiencia en vitamina By,, y por ello
se recomienda no superar la dosis de 1.000 pg/dia, dado
que se pueden producir efectos colaterales en personas sus-
ceptibles, al margen de estar descritos casos de hipersen-

sibilidad®.
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Se ha observado que otros factores nutricionales pueden
también alterar el riesgo para DTN durante el embarazo.
Unos en el sentido de disminuir los riesgos como aportes de
grandes cantidades de metionina, cine, vitamina C, y pro-
ductos ldcteos; mientras que algunos factores maternos au-
mentan el riesgo, como diabetes, obesidad pre-embarazo,
hiperinsulinismo y aporte de dulces®. También se ha sefia-
lado que la deficiencia en vitamina By, pueda constituir un

factor independiente de riesgo para defectos del tubo neu-
ralio4se).

VITAMINA D

Se conoce como vitamina D a un grupo de sustancias
liposolubles que tienen la propiedad de prevenir y de cu-
rar el raquitismo. Esta accion bioldgica se debe al papel
fundamental que esta vitamina, junto con la paratohormo-
na y la calcitonina, tiene en la homeostasis del calcio y del
fosfato inorganico. Con estas propiedades existen dos gru-
pos de sustancias, unas de origen animal y otras de origen
vegetal, a las que se denomina, respectivamente, vitami-
na D3 y Ds. A la vitamina Dj; se la llama también colecal-
ciferol y procede del 7-dehidrocolesterol, el cual es sinte-
tizado en el intestino a partir del colesterol. A la vitamina
D; se le llama ergocalciferol y procede del ergosterol de las
plantas®®7%9). En la fraccion microsomial del higado, de ma-
nera predominante, el colecalciferol es sometido a un pro-
ceso de 25-hidroxilacion (en posicion 25) que le convierte
en 25-hidroxicolicalciferol 0 25 OH D3, también llama-
do calcidiol, producto mucho mds estable en su tasa san-
guinea, cuya determinacion plasmatica es el mejor indice
del estado nutricional respecto a la vitamina D. Ha de
sufrir otra ulterior hidroxilacion en posicion 1. Esta tiene
lugar preferentemente en el rifion, existiendo también cier-
ta actividad en la placenta, en el cerebro adulto y en desa-
rrollo(100-102) Asf se llega al 1,25-dihidroxicolecalciferol o
1,25 (OH), D3, también llamado calcitriol, que es el pro-
ducto final activo. Su funcién primaria consiste en mante-
ner la homeostasis calcio-fosforica y controlar la minera-
lizacion de la matriz Gsea®79?),

El 1,25-dihidroxicolecalciferol (1,25 (OH), D3) ejerce
las diversas acciones bioldgicas mediante un receptor es-
pecifico nuclear (de 52.000 a 56.000 daltons). Los recepto-
res de la 1,25 (OH), D; han sido analizados y clonados. Los
ARN mensajeros, las proteinas inducidas por la accion ge-
némica y los genes correspondientes han sido descritos. Se
han identificado mds de una veintena de tejidos y células
con receptores para la vitamina D, destacando intestino, ri-
fién, hueso, cartilago, glindulas paratiroides, piel, hipofi-
sis, musculo, asi como el cerebro adulto y en desarrollo (en
neuronas y células gliales, tanto en humanos como en ani-
males de experimentacion)(®7:98,100,103,104) Egte producto fi-
nal activo de la vitamina D, al margen de su gran importan-
cia en el metabolismo calcio-fosférico, también participa en
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otras acciones biologicas, entre las que cabe destacar su in-
tervencion en los procesos de diferenciacion celular y de cre-
cimiento®7:%8), asi como en funciones autocrinas/paracri-
nas a nivel del cerebro humano adulto y en desarrollo(100),
Casi 50 genes asociados con diferentes funciones metaboli-
cas son regulados por la vitamina D).

Algunas investigaciones realizadas, preferentemente en
animales de experimentacion, han demostrado la importan-
cia que tiene esta vitamina en el neurodesarrollo. En em-
briones de ratas el 1,25-dihidroxicolecalciferol induce al fac-
tor del crecimiento nervioso, promueve el crecimiento de las
neuritas e inhibe la apoptosis neuronal hipocampica(1%5), Su
deficiencia prenatal y perinatal altera el volumen cerebral,
aumenta el tamao de los ventriculos (Tabla 5), reduce la
expresion de los factores de crecimiento nerviosos, del re-
ceptor de baja afinidad p75, y de algunos genes que parti-
cipan en el desarrollo cerebral y cerebeloso, aumenta la pro-
liferacion celular, y disminuye la apoptosis(196-10%, También
se ha observado que su deficiencia en estas etapas del neu-
rodesarrollo condiciona en la edad adulta trastornos con-
ductuales, de la memoria y del aprendizaje, asi como en la
inhibicion acustica ante el ruido brusco, y tendencias esqui-
zoides(110-115), En el ser humano su deficiencia prenatal, cuan-
do alcanza un nivel critico, puede aumentar en la raza ne-
gra el riesgo de esquizofrenia(l16),

OTRAS VITAMINAS

Pequefios aumentos en la cantidad de vitamina A —que
participa en la proliferacion, migracion, diferenciacion y
muerte neuronal—, durante las fases precoces del embarazo,
incluso cuando se ingiere oralmente para tratar el acné, pue-
de actuar como teratogeno17.118), En un estudio realizado
en hijos de estas madres aproximadamente el 50% pre-
sentaron retraso en el neurodesarrollo1”), En las ratas pue-
de inducir un mielomeningocele?), La deficiencia materna
de esta vitamina puede condicionar hidrocefalia(20)] retar-
do mental2!) y trastornos en el desarrollo y metabolismo
cerebral(122),

La deficiencia experimental de vitamina B; (tiamina) en
ratas condiciona pérdida de mielina, una polineuropatia que
afecta a las fibras gruesas, y disminucion en el peso de la
médula espinal a los 21 dias de vida123-123), En los hijos de
ratas deficientes en tiamina, la actividad cerebral de las tres
enzimas dependientes de esta vitamina (complejo de la pi-
ruvato deshidrogenada, la alfa-ceto-glutarato deshidroge-
nada y la transcetolasa) estd reducida de forma significati-
vay, dado que estas enzimas son fundamentales para el
metabolismo energético cerebral y para la sintesis de mieli-
na, su funcién deficiente condiciona graves alteraciones me-
tabolicas que inducen trastornos neuroldgicos permanen-
tes(126),

La deficiencia de vitamina B, (riboflavina) en ratas en
desarrollo induce una reduccion en la composicion lipidica
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TABLA 5. Efecto de la deplecion prenatal de vitamina D sobre la morfologia cerebral en las ratas

Deficientes
Parametro Controles Al nacimiento Al destete
(g, mm, mm?) (n=10) (n=10) (n=10)
Peso del cerebro 1,89 = 0,04 1,84 = 0,04 1,84 = 0,05
Peso del cerebro como % del peso corporal 0,67 0,07 0,71 = 0,04 0,76 = 0,06
Longitud del cerebro 14,09 = 0,30 13,92 = 0,34 13,92 + 0,35
Anchura del cerebro 14,37 = 0,20 14,52 = 0,21 14,74 = 0,16
Longitud/anchura cerebro 0,98 + 0,03 0,96 + 0,03 0,95 + 0,02
Volumen cerebro 990,11 = 31,56 971,43 + 45,10 1,033,79 = 44,74
Volumen ventriculo lateral 3,98 + 0,44 4,93 £0,58*% 6,62 +0,66*
Volumen ventricular como % del volumen cerebral 0,40 = 0,04 0,54 +0,08* 0,66 + 0,07*
Volumen 3¢ ventriculo 3,10+ 0,25 3,35+0,30 3,89+0,35
Volumen 3¢ ventriculo como % volumen cerebral 0,32 +0,03 0,37 £ 0,05 0,41 +0,05
Ancho comisura anterior 0,61+ 0,02 0,47 = 0,04* 0,55 +0,03
Ancho del cuerpo calloso 0,40 = 0,02 0,39 = 0,02 0,42 + 0,01
Grosor manto cerebral a nivel PFC 1,77 + 0,11 1,70 + 0,17 1,78 + 0,19
Grosor manto cerebral a nivel AC 1,51 £ 0,09 1,52 + 0,12 1,51 0,12

*= p < 0,05, comparados con controles. Adaptado de Feron F et al(108).

(lipidos mielinicos, cerebrosidos, esfingomielina y fosfatidi-
letanolamina) del cerebro y del cerebelo(121,127),

Las ratas alimentadas con una dieta deficiente en dci-
do nicotinico tienen descenso en los lipidos de la sustancia
blanca, especialmente en cerebrdsidos(128,129),

La vitamina B¢ (piridoxina) es un cofactor para muchas
reacciones enzimaticas que implican al metabolismo de los
aminodcidos, incluyendo decarboxilacion y transaminacion®).
En modelos animales, su deficiencia prenatal o en el perio-
do neonatal precoz provoca profundas alteraciones en la ci-
toarquitectura cerebral, reduccion del grosor de la neocor-
teza, disminucion de las capas molecular y granular del
cerebelo(139, en la formacion de mielina(31), en el niimero de
dendritas, en la densidad de las sinapsis del neocdrtex(132-134)
en los receptores de NMDA(3), y convulsiones neonatales
espontaneas, secundarias a disbalances en neutrotransmiso-
res y neuromoduladores(13¢), Estos cambios morfoldgicos y
neuroquimicos condicionan alteraciones en la conducta y en
el desarrollo cognitivo. Los hijos de madres egipcias con de-
ficiencia en piridoxina nacieron con bajo peso, fueron mas
irritables, y la interaccion madre-hijo fue deficiente(133:137),
También son bien conocidas las convulsiones neonatales por
dependencia y por deficiencia de esta vitamina, que en oca-
siones pueden debutar en la vida intrauterina(13%),

En experimentacion animal la deficiencia materna en vi-
tamina By, produce alteraciones en el desarrollo del SNC de
los polluelos121:139), Jadhav y cols.140 han observado que los
lactantes hijos de mujeres con deficiencia grave en esta vi-
tamina presentaban movimientos involuntarios asociados
a espasticidad y respuesta plantar extensora, hechos suge-
rentes de una afectacion de los nicleos de la base y de la via
piramidal.
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Se ha observado que la concentracion de vitamina C (4ci-
do ascorbico) en el cerebro de fetos humanos es mis alta
durante toda la gestacion en comparacion con la de las glan-
dulas suprarrenales, circunstancia que apoya su importan-
cia en el neurodesarrollo(). Aunque no se conoce con cer-
teza como actua sobre el cerebro en desarrollo, se especula
que tanto ella como sus formas oxidadas son reguladoras
de la division celular(142),

La deficiencia de vitamina E en ratas condiciona en su
descendencia hidrocefalia, exencefalia, reduccion en el nad-
mero de neuronas, alteracion en el desarrollo de los ple-
x0s coroideos, gliosis, disminucion en la sintesis de acetil-
colinesterasa y de los granulos de Nissl neuronales(!21:143),

El suplemento prenatal con vitamina C, vitamina E,
retinol, betacarotenos, acido félico, y con otros nutrien-
tes, puede tener un efecto preventivo sobre los tumores
encefalicos primarios de la infancia®?. De todas formas, es-
te aspecto requiere mas conocimientos sobre dosis, dura-
cion, tipo exacto de nutrientes, y el papel que puede desem-
penar la alimentacion postnatal, incluida la lactancia
maternal®l),

YODO

Las hormonas tiroideas, tiroxina (T4) y 3,5,3’-triyodo-
tironina (T3) son necesarias durante todas las fases de la vi-
da para una funcion normal del SNC. Son especialmente
cruciales durante el desarrollo del SNC, pues una insuficien-
cia de estas hormonas se acompaiia de lesiones y defectos
neuroldgicos permanentes e irreversibles. Ambas hormonas
contienen yodo, cuatro dtomos por molécula en el caso de
la T4, tres en el caso de la T3. Sin yodo no es posible su sin-
tesis, a pesar de lo cual a lo largo de la evolucion no han
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aparecido otras hormonas capaces de sustituirlas y que no
tengan esta total dependencia de un elemento, que suele en-
contrarse en cantidades muy pequefias fuera del ambiente
acuatico marino!144-150),

En la especie humana existe transferencia de hormo-
nas tiroideas de la madre hacia el embrion y el feto a lo lar-
go de todo su desarrollo intrauterino, ya que la madre es la
tnica fuente de aporte de estas hormonas durante la prime-
ra mitad del embarazo; es decir, durante la primera mitad
del embarazo la T4L disponible para los tejidos embrio-
narios y fetales, cerebro incluido, depende de la T4 mater-
na, y cuanto mayor sea el grado de la hipotiroxinemia ma-
terna, tanto mayor serd la probabilidad de que el cerebro
fetal no disponga de la T4 necesaria(150-152),

En condiciones normales, los tejidos embrionarios dis-
ponen de una serie de mecanismos de seguridad para pro-
teger su desarrollo. Uno de ellos es la existencia de barreras
fisicas (placenta y membranas ovulares) para evitar el li-
bre paso de hormonas tiroideas de la madre al feto y ex-
ponerlo a las mismas oscilaciones plasmaticas que tienen lu-
gar en el suero materno(153154, Otro de los mecanismos de
seguridad es que los tejidos cerebrales fetales disponen de
enzimas desyodinasas que aceptan la tiroxina libre (T4L)
de origen materno y posteriormente la convierten en T3, pe-
ro no permiten el paso directo de la T3 materna(155-18),

En caso de déficit nutricional de yodo, el organismo ac-
tiva mecanismos de autorregulacion en los que predomina
la sintesis de T3 con respecto a la T4 como medida de aho-
rro de yodo(158). Este hecho conduce a una situacion de hi-
potiroxinemia materna definida como disminucion de los
niveles de T4L en plasma, pero con niveles normales de T3L
y TSH circulante(156.158), En la actualidad existen evidencias
solidas para afirmar que la hipotiroxinemia materna (T4L
baja) durante la primera mitad de la gestacion es la princi-
pal responsable de las alteraciones en el desarrollo neuro-
légico del embrion y del feto(157:15%:160),

Desde que fue ratificada por la practica totalidad de los
paises del mundo la Declaracion Mundial para la Supervi-
vencia, Proteccion y Desarrollo de la infancia, asi como
un Plan de Accidén concreto, elaborado por la Convencion
sobre los Derechos de la infancia, emanada a su vez de la
Cumbre de la infancia organizada por Naciones Unidas
en 1989, se puede afirmar como derecho humano basico de
la infancia(’), que: 1) todo nifio tiene derecho a una can-
tidad adecuada de yodo en la dieta; 2) toda madre debe
tener una nutricion adecuada de yodo durante el embarazo
para asegurar que su hijo alcance un desarrollo mental 6p-
timo.

Las bases cientificas y epidemioldgicas de que dispone-
mos en la actualidad han llevado a la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) a declarar que la carencia de yodo
es la causa mundial mas frecuente de retraso mental y pa-
rélisis cerebral prevenibles, afectando en mayor o menor
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TABLA 6. Ingestas minimas de yodo recomendadas

Grupo Edad pg de I/dia
Prematuros > 30 pg/kg/dia
Nifos 0-5 meses 90
6-12 meses 90
1-3 afios 90
4-6 afios 90
7-10 anos 120
Adultos 150
Mujeres embarazadas 200-300
Mujeres lactantes 200-300

Adaptado de Morreale de Escobar G, Escobar del Rey F1#),

grado al desarrollo y bienestar de unos 1.600 millones de
los actuales habitantes de nuestro planeta14%.162, Algunos
de ellos viven en Espana, donde se ha constatado la persis-
tencia de deficiencia de yodo en las 14 comunidades auto-
nomas en las que se han realizado estudios recientes al res-
pectol148.163),

En la tabla 6 se especifican las recomendaciones actua-
les sobre las cantidades minimas de yodo que se consideran
necesarias durante diferentes fases de la vida. Notese que
las necesidades en nifios prematuros, neonatos y nifios pe-
quefios son notablemente mas altas de lo que se deduciria,
sobre la base de su peso corporal, de las definidas para es-
colares y adultos(#?), Dada la gran variabilidad del conteni-
do de yodo de los alimentos de procedencia no marina, se
recomienda asegurar estas cantidades minimas mediante la
suplementacion de la dieta con sal yodada®#). En Espafia
la legislacion solo contempla la yodacion de la sal refina-
da de mesa en 60 pg I/g sal (60 mg/kg; 60 ppm) medida pre-
ventiva que puede ser suficiente, siempre que habitualmen-
te se use la sal yodada, para una gran parte de la poblacion,
pero quedan excluidos precisamente los prematuros y lac-
tantes y las mujeres embarazadas, que constituyen la parte
de la poblacion mds vulnerable en caso de deficiencia de yo-
do*). Actualmente se dispone en las farmacias de yoduro
potasico en comprimidos de 100 0 200 pg de yodo sin otros
componentes activos, que constituye una formulacion ade-
cuada para usar como suplementos de yodo. La presenta-
cion de 200 pg es habitualmente la recomendada durante el
embarazo y la lactancia materna(14?), Las recomendaciones
actuales para esta yodoprofilaxis se basan en: 1) sustituir la
sal comun por sal yodada en la cocina y en la comida habi-
tual; 2) prescribir de forma sistemdtica un suplemento de
IK (yoduro potasico) en una dosis de al menos 150 pg/dia
(preferible 200 pg) durante el embarazo y la lactancia ma-
ternall4),

Se han descrito casos de grandes bocios en neonatos hi-
jos de madres que usaron sistematicamente COmpuestos yo-
dados durante el embarazo (jarabes yodados para la tos, de-
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sinfectantes yodados, etc., que contenfan gramos de yodo,
por ejemplo, el Betadine®, que contiene povidona yodada
al 10%, su concentracion de yodo es unas 500 veces supe-
rior a la de los suplementos aconsejados) o que recibieron
contrastes yodados con fines radioldgicos, o de forma inad-
vertida. En algunos casos se produjo la muerte por asfi-
xia. En la mayoria se produjo un bloqueo de las funciones
tiroideas del feto y del neonato, cuyos efectos pueden pro-
longarse durante meses, precisamente durante periodos im-
portantes de maduracion cerebral. Debe tenerse en cuenta
que para el desarrollo cerebral durante los primeros afios
de vida no hay diferencia entre un estado de hipotiroidismo
permanente (congénito) y uno transitorio (yatrogénico), pues
en ambos el nifio requiere tratamiento con T4. En el caso
de un bloqueo por yodo, el tratamiento debe prolongarse
por lo menos hasta que se haya normalizado la yoduria(149),

Las hormonas tiroideas intervienen de manera directa
y/o indirecta en la mayoria de los procesos de desarrollo del
embrion y del feto. Ello explica que una deficiencia de hor-
monas tiroideas en las etapas iniciales de dicho desarrollo
provoque consecuencias irreversibles(147.148.150 En las neu-
ronas y células gliales existe una amplia representacion de
receptores para las hormonas tiroideas(150:164), y estas ulti-
mas actuarian como cofactores, favoreciendo la expresion
de determinados patrones de genes implicados en los pro-
cesos de crecimiento axonal y dendritico, formacion de si-
napsis, mielinizacion, maduracion de las células gliales ra-
diales, migracion celular, proliferacion y diferenciacion de
poblaciones celulares especificas, como las células gliales del
hipocampo o del cerebelot160.165.166),

En estudios experimentales se ha demostrado que la hi-
potiroxinemia materna en etapas precoces y claramente de-
finidas del desarrollo (previas a las 20 semanas de gestacion)
determinan alteraciones irreversibles en la citoarquitectura
de la corteza somatosensorial y del hipocampo, ya que se al-
tera el proceso de migracion neuronal y las neuronas no al-
canzan su estrato definitivo, permaneciendo de manera irre-
versible en localizaciones aberrantes(165-167), Por otra parte,
en los estudios de seguimiento sobre hijos de madres con hi-
potiroxinemias detectadas en el primer trimestre de gesta-
cion se ha encontrado una disminucion del desarrollo psico-
motor, especialmente en aquellas pruebas que valoran la
coordinacion visomotora, manipulacion, comprension en la
relacion de objetos, imitacion y desarrollo del lenguaje pre-
coz!168.169), Recientemente se ha implicado la deficiencia de
yodo (hipotiroxinemia materna) como factor causal del tras-
torno por defecto de atencion con hiperactividad(170. Por
tanto, la hipotiroxinemia materna por déficit de yodo deter-
mina lesiones permanentes en dreas corticales superiores, hi-
pocampo y cerebelo, que definen alteraciones funcionales
neuroldgicas con caracteristicas relativamente bien defini-
das: 1) no existe afectacion del tronco del encéfalo ni de ele-
mentos medulares, por lo que no se produce afectacion mo-
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tora directa, sino alteracion en las funciones de coordinacion
motriz; 2) las lesiones afectan a dreas de integracion de la
corteza, con soporte anatémico poco definido, incluyendo
zonas silenciosas de la corteza asociativa; 3) no tienen tra-
duccioén clinica perinatal, pero se manifiestan tardiamente
durante los primeros afos de la vida y hasta la edad escolar;
y 4) no se trata habitualmente de lesiones que puedan detec-
tarse mediante las técnicas actuales de diagndstico prena-
tal(160),

SELENIO

El selenio (Se) es un elemento omnipresente, aunque se
halle en muy baja concentracion en la mayor parte de las
sustancias bioldgicas y, de un modo general, en el ambien-
te. Durante mucho tiempo no se le ha prestado atencion por
parte de los bidlogos sino tan s6lo en razon a su toxicidad
cuando era ingerido en cantidades importantes(7!)., Con el
aumento de los conocimientos sobre las fuentes dietéticas
de Se y de su metabolismo, se ha evidenciado que su apor-
te adecuado no siempre esta asegurado, en particular en los
lactantes y los nifios. Investigaciones realizadas, tanto en el
hombre como en animales, han confirmado que el Se es
un elemento esencial necesario para el crecimiento y la re-
produccién(7V, y habitualmente su entrada a la cadena ali-
mentaria lo hace a través de los vegetales.

La constatacion de una relacion entre el Se y la vitami-
na E parecia incomprensible con motivo de los primeros es-
tudios que se hicieron sobre los efectos esenciales del Se. La
carencia de Se agrava las lesiones tisulares inducidas por
una deficiencia en vitamina E, y reciprocamente. Ademas,
la deficiencia combinada puede prevenirse por uno u otro
de estos elementos(171), La explicacion de esta sinergia se lo-
gro al identificar el Se como un elemento del lugar activo
de la glutation peroxidasa y de la superoxido dismutasa,
que catalizan la reduccion de los perdxidos(!72. De este mo-
do, el Se contribuye a los mecanismos celulares de defensa
contra las moléculas reactivas y los radicales libres, respon-
sables de la peroxidacion lipidica, y complementa los efec-
tos antioxidantes de la vitamina E.

Una segunda funciéon importante del Se fue puesta en
evidencia cuando se descubrié que la yodotironina desyo-
dasa tipo I era una selenoproteina(!73), Esta enzima catali-
za la desyodizacion de la T4 a su forma bioldgica mas acti-
va, la T3, y desempefia también un papel clave en el
metabolismo de las hormonas tiroideas. La carencia de Se
disminuye los valores de la desyodasa, de donde se despren-
de una reduccion en la produccion de T3 a partir de la T40172),
No solamente el yodo, sino también el selenio, son nece-
sarios para el funcionamiento normal del tiroides.

En general hay diferencias regionales considerables en
los aportes alimentarios de Se. En la edad adulta se reco-
mienda una ingesta diaria de 0,87 pg/kg, equivalente a 55-
70 pg/dia, tanto para el hombre como para la mujer(i7t), En
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TABLA 7. Aporte diario de Se recomendado en lactantes y
nifios, en pg/dia

Grupo Edad (afios) Peso (kg RDA  Comité nordico
Lactantes 0,0-0,5 6 10 10-20
0,5-1,0 9 15 20-30
Nifios 1-3 13 20 20-30
4-6 20 20 20-30
7-10 28 30 20-30
Muchachos  11-14 45 40 30-60
Muchachas  11-14 46 45 30-60

Adaptado de Behne D7), RDA: “Recomended Dietary
Allowance” del Food and Nutrition Board.

la tabla 7 se especifican los aportes diarios recomendados
para los lactantes, nifios y adolescentes. En cuanto a la can-
tidad de Se en los alimentos, los rifiones, el higado, la ma-
sa muscular y los mariscos son buenas fuentes, mientras que
las frutas y las verduras contienen relativamente poco Se174),

Existe una relacion entre el cretinismo y la carencia de
Se. En regiones pobres en yodo pueden distinguirse dos for-
mas de cretinismo endémico: 1) cretinismo endémico neu-
rologico, caracterizado por trastornos neuroldgicos y retra-
so mental frecuentemente asociado a sordomudez, pero con
un crecimiento y funciones tiroideas normales; y 2) cretinis-
mo endémico mixedematoso con tiroides hipotréfico, en el
cual los trastornos del desarrollo y los mentales son propor-
cionales a la severidad del hipotiroidismo(17!), En Africa Cen-
tral, las regiones pobres en yodo en las cuales el cretinis-
mo mixedematoso es frecuente, son también regiones pobres
en Se, mientras que los valores de Se en el suelo no estan re-
ducidos en otras regiones pobres en yodo en las que la ma-
yor parte de los cretinismos son de tipo neurologico73). Es-
ta observacion ha conducido a la idea de que la carencia de
Se podria desempediar un papel en la patogenia del cretinis-
mo mixedematoso, de que este efecto resulta de la disminu-
cion de la actividad de la glutation peroxidasa y de la supe-
roxido dismutasa, y mediante este mecanismo se induce una
reduccion en la proteccion de la glandula tiroidea contra el
peroxido de hidrogeno(144145.176) o de que sea secundaria a
una desyodizacion reducida de la T4, por el hecho de una
reduccion de los niveles de yodotironina desyodasa tipo
[144145,176) En este tltimo caso, un déficit de Se en el curso
del embarazo actuaria de manera antagonista a la caren-
cia de yodo y disminuiria la deyodizacion periférica de la
T4 y aumentaria, de este modo, su disponibilidad para el
cerebro fetal. De esta manera la carencia de Se conduciria
al cretinismo mixedematoso, pero reduciria la incidencia del
cretinismo neuroldgico71),

En experimentacion animal se ha observado que los
hijos de ratas con deficiencia en yodo y selenio tenian dis-
minuida en el cerebro la expresion del ARNm para la pro-
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teina basica de mielina'7?; mientras que la deficiencia pre-
natal exclusiva en Se indujo una disminucion en la expre-
sion del factor neurotréfico derivado del cerebro(77)) y re-
traso en el desarrollo de la marcha(178. Ratas deficientes
en Se tienen alterado el metabolismo de la dopamina en la
corteza prefrontal(79. El suplemento de Se en ratas ges-
tantes indujo en sus descendientes aumentos significativos
y selectivos de Se en el hipocampo, hipotalamo, cerebelo y
corteza cerebral, desconociendo su verdadero significado,
aunque es posible que guarde relacion con la importancia
que tiene el Se en el desarrollo de ciertas funciones cerebra-
les(180), También esta descrito que el suplemento de Se pue-
de ser de ayuda para controlar en nifios crisis epilépticas re-
fractarias8), En este sentido, recientemente se reafirmé que
los nifios con epilepsia refractaria presentan concentracio-
nes bajas de Se sérico(182),

HIERRO

El feto lo recibe de su madre a través de la placenta me-
diante un sistema de transporte activo, incluso en situa-
ciones de carencia parcial materna, pero los depdsitos al na-
cer seran escasos si existe ferropenia materna grave y cuando
la ligadura del cordon es precoz182. El recién nacido tiene
unos 160 mg por kg, es decir, un total de unos 500 mg. Tras
la hemdlisis inicial se deposita hierro (Fe) en las células del
sistema reticulo endotelial (SER), de las que va pasando al
plasma para abastecer las necesidades del crecimiento. Es-
te aporte cubre los requerimientos de los 4-5 primeros me-
ses. Las necesidades para el crecimiento del lactante son
de unos 0,6 mg/dia lo que, unido a las pérdidas (0,5 mg/dia)
hace que las necesidades de ingreso sean aproximadamen-
te de 0,8 a 1 mg/dia y, como la absorcion rara vez supera el
10%, la ingesta aconsejada es de unos 10 mg/dia(183.184),

El Fe se encuentra en diversos compartimentos: 1) Plas-
ma: es el Fe sérico, que significa un 0,15-0,20 del total. Se
encuentra en un equilibrio dindmico; las entradas (hemoli-
sis, depdsitos, tejidos y alimentacion) son iguales a las sali-
das (incorporacion a los eritroblastos, paso a los dep6sitos
y tejidos). Cuantitativamente el movimiento mas impor-
tante es el realizado entre la serie roja y el plasma a través,
parcialmente, de las células del SER(183184), 2) Hematies y eri-
troblastos maduros: es el Fe hemoglobinico que constituye
el 65-70% del total. El Fe esta unido al grupo prostético hem
de la hemoglobina (Hb). Un gramo de Hb contiene 3,5 mg
de Fe. 3) Musculos: el Fe mioglobinico representa un 4-5%
del Fe total (unido al grupo prostético hem de la mioglobi-
na). 4) Células: el Fe enzimidtico es solo el 0,3-1% del to-
tal. En todas las células forma parte de sistemas enzimadticos
respiratorios (citocromos de la cadena respiratoria mitocon-
drial, sistemas redox extramitocondriales del reticulo endo-
pldsmico). 5) Depositos: constituye un 25-30% del total. En
las células del SER (médula 6sea, higado, bazo) y en los pre-
cursores de la serie roja de la médula, se encuentra en forma
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de ferritina y de hemosiderina. Cuando las necesidades es-
tan aumentadas y no pueden ser cubiertas por la alimenta-
cion, las células del SER liberan Fe al plasma, manteniendo
constante la sideremia(183.184),

Los alimentos de origen animal son mds ricos que los
vegetales en Fe. La leche de vaca y la de mujer son relativa-
mente pobres (de 0,5 a 1,0 mg/L). El contenido de Fe de una
dieta en un pais desarrollado es de unos 6 mg/1.000 calori-
as, cantidad suficiente para las necesidades. El hierro con-
tenido en la leche de mujer se absorbe en mayor cuantia que
el de la leche de vaca (50 y 10%, respectivamente). Las le-
ches adaptadas estan enriquecidas y llevan de 9 a 10 mg/L(183),

Diferentes investigaciones sobre la carencia postnatal de
Fe en nifos de distintas edades han evidenciado una re-
percusion de mayor o menor intensidad sobre el neurode-
sarrollo, las funciones cognitivas, la conducta, el rendimien-
to escolar, e incluso el cociente intelectual (CI), alteraciones
que en ocasiones no se logran revertir por completo con el
oportuno tratamiento (aporte de Fe)18+187), Por otra parte,
la deficiencia intrauterina de Fe repercute a los 5 afios de
edad sobre algunas funciones cognitivas y del neurodesa-
rrollo (peor capacidad para el desarrollo del lenguaje, para
el desarrollo de la motricidad fina y trastornos conductua-
les)(188),

En experimentos realizados en ratas se ha observado que
la deficiencia materna de Fe puede condicionar reduccion
en la transmisiones sindpticas hipocampicas, sin repercu-
sion sobre la plasticidad sindptica a corto y a largo plazo(18?);
alteraciones permanentes en las dendritas apicales de las
neuronas piramidales hipocampicas, que no mejoran con el
aporte de Fe(1°0); disminucion de la mielinizacion a nivel
de la médula espinal*); disbalances neuroquimicos en el
hipocampo (aumento de fosfocreatina, de N-acetilaspdrti-
co, del aspartato, del GABA, de la fosforiletanolamina, de
la taurina y de la relacion fosfocreatinalcreatina), que su-
gieren cambios persistentes en el estado energético, en la
neurotransmision y en la mielinizacion12); deficiencia de ci-
tocromo ¢ oxidasa en ciertas areas del hipocampo, del gi-
ro dentado, en la corteza piriforme, en el nicleo dorso me-
dial del tdlamo y en el cingulo, hechos que apoyan una
actividad metabolica energética neuronal disminuida®3); al-
teraciones neuroquimicas permanentes en ciertas dreas del
encéfalo, consistentes en disminucion en la concentracion
de serotonina a nivel del estriado y estructuras relaciona-
das, y deficiencias sensitivo-motoras persistentes en la edad
adulta(®4). Todas estas alteraciones repercuten de forma es-
pecial sobre la conducta, la memoria y el aprendizaje. En el
mono rhesus la deficiencia materna de Fe induce en la des-
cendencia disminucion en la actividad espontdnea y en las
respuestas inhibitorias ante nuevas situaciones ambienta-
les(1%9), En ratas la deficiencia materna de cobre induce una
concentracion cerebral de Fe baja, este hallazgo sugiere que
el acimulo cerebral de Fe durante el periodo pre y perina-
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tal depende de que el aporte de cobre a la madre sea el ade-
cuado(9),

CINC

El cinc desempefia un papel estructural y regulador pa-
ra numerosas enzimas, a través de la transduccion de se-
fiales, polimeros presecretorios y sistemas de transcripcion
de genes, que son esenciales para el metabolismo, el creci-
miento y la reproduccién humana (Tabla 8)(17, Participa
en el control y en las integraciones sistémicas e intracelu-
lares, e interviene en las principales vias metabélicas de
las proteinas, de los hidratos de carbono, de la energia, de
los 4cidos nucleicos y de los lipidos, en la sintesis del heme,
el recambio del tejido conjuntivo, la expresion de los genes,
la sintesis tisular y la embriogénesis(197-199),

Los aportes de cinc son de alrededor de 10 mg por dia
en el adulto. Las carnes son una buena fuente de cinc (20-
40 mg/g de tejido fresco, pero menos en las carnes blancas,
como las de ave). Numerosos vegetales tienen también una
concentracion elevada de cinc (p. €j., las lentejas, los cerea-
les, en especial la harina completa), pero el rendimiento de
su absorcion esta limitada por la presencia en abundancia,
en particular en los granos, de compuestos fosfatados, los
fitatos, que retienen el cinc(197).

El feto normal acumula el cinc a un nivel de 249 y 675
pg por dia, respectivamente, a las 26 y 36 semanas de ges-
tacion. Los valores de cinc en el corazon, los rifiones y el ce-
rebro permanecen constantes a lo largo de todo el emba-
razo, pero el de los muasculos aumenta de 110 a 160 pg/g
peso seco, respectivamente, a las 20 y 40 semanas de edad
gestacional1”, Al término, el higado y el esqueleto contie-
nen, respectivamente, el 25 y 40% del cinc total del orga-
nismo, mientras que en el adulto estos depdsitos tan s6lo
representan el 10 y el 15%.

En el humano se ha observado, en algunas investigacio-
nes, una correlacion entre el estatus materno en cinc y el
neurodesarrollo conductual, motor y cognitivo en el pe-
riodo neonatal y durante la primera infancia00-204) mien-
tras que en otras el suplemento de cinc a la mujer gestante
no influy6 sobre el neurodesarrollo del nifio(205:206), También
se acepta que su deficiencia aumenta el riesgo de espina
bifida (como se cité previamente, el cinc es necesario para
la correcta absorcion de los folatos)5207,

En experimentacion animal la deficiencia pre y perina-
tal de cinc puede condicionar trastornos del aprendizaje, de
la conducta y de la memoria, malformaciones cerebrales
(trastornos en la migracion neuronal, hidrocefalia congéni-
ta secundaria la mayoria de las veces a estenosis del acue-
ducto) y reduccién permanente en la expresion de los recep-
tores NMDA, asi como descenso en la concentracion del
factor neurotrofico derivado del cerebro y del factor de cre-
cimiento nervioso en diferentes areas cerebrales($:208-213),
OTROS MINERALES
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TABLA 8. Metaloproteinas del cinc en los mamiferos y sus actividades

Actividad Funci6n del cinc Comentarios

Alcohol deshidrogenasa G, S Igualmente la retinol deshidrogenasa

Superdxido dismutasa S Actividad antioxidante del citosol

Fosfatasa alcalina G S ¢Fitasa intestinal?

Fructosa 1,6-difosfatasa R, S Gluconeogénesis

Aminopeptidasa G, (¢R?) Hidrélisis de proteinas

Enzima para la conversion de la angiotensina C Proteasa especifica

Endopeptidasas C Modificaciones postraduccionales de las proteinas; encefalinasa,
regulador de hormonas peptidicas

Colagenasa C

Carboxipeptidasas C Probablemente con inclusion de folato desconjugasa para la
absorcion de los folatos

Hidrolasa del leucotrieno A4 S, (¢C?) LTA4 hidrolizada en LTB,

Anhidrasa carbénica C Transporte de CO,

Deshidratasa del dcido 8-aminolevulinico C Sintesis del heme

Gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa C Enzimas de 6xido-reduccion dependientes, de los nucleétidos
de la piridina

Lactato deshidrogenasa C Glucdlisis

Malato deshidrogenasa

Polimerasa de los dcidos nucleicos S Sintesis de los acidos nucleicos

Ciertos factores de transcripcion S, (¢R?) Regulacion de la expresion de los genes

Uniones hormonas-receptores S, (¢R?) Sandwiches de cinc, hormonas esteroides y peptidicas,

receptores de membranas y nucleares

C: catalitica; R: reguladora; S: estructural.

En experimentacion animal la deficiencia intrauterina
de cobre condiciona en la descendencia un cerebelo pe-
queno, colapso de los hemisferios cerebrales y malforma-
cion de los surcos corticales$20%; y la deficiencia en manga-
neso es causa de ataxia congénita, temblor y bajo umbral
convulsivo$214215), El aporte extra de este tltimo durante la
gestacion altera la actividad cerebral de las monoaminas y
de la colina acetiltransferasa, y disminuye la actividad mo-
tora neonatal16217), La exposicion intrauterina al cadmio
induce retraso en el desarrollo de ciertos reflejos y descien-
de la ansiedad®13), y el exceso conjunto de plomo y cad-
mio provoca alteraciones neuroquimicas en el cerebelo y en
el estriado (aumento de DOPAC, 5-HT y 5-HIAA)21). El
exceso de aluminio altera la expresion neuronal frontal de
la sintasa del 6xido nitrico y la plasticidad sindptica del
giro dentado(220221),

COLINA

La colina es necesaria para la integridad estructural y
funcional de las senales en las membranas celulares, para la
expresion de los genes, para el metabolismo de los grupos
metilos y para la sintesis de neurotransmisores222223), Exis-
te una estrecha relacion entre el acido folico, la vitamina By,
y la colina, debido a que esta ultima también participa en
la formacién de metionina a partir de la homocisteina a tra-
vés de la via betaina-dependiente (la betaina deriva de la co-
lina)223), Sus requerimientos entre los 0 y 6 meses de vida
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son de 18 mg/kg/dia®); y se encuentra en una amplia varie-
dad de alimentos, en especial en el higado, los huevos y
los granos de trigo, tanto en su forma libre como esterifica-
da. Durante el embarazo existe una transferencia activa a
través de la placenta y de la barrera hematoencefalica223).

La colina es muy importante durante los periodos pre y
perinatales, en especial para el desarrollo del cerebro y de
la médula espinal®@23). Tanto en el humano como en expe-
rimentacion animal su deficiencia durante la gestacion pue-
de condicionar una espina bifida(223-226),

En experimentacion animal el aporte extra de colina a
la madre gestante aumenta en la descendencia la prolifera-
cion celular y disminuye la apoptosis a nivel del hipocam-
po, aumenta el tamafio de las neuronas y el nimero de den-
dritas, mejora de forma permanente el aprendizaje y la
memoria visoespacial y auditiva, mientras que su deficien-
cia induce efectos completamente opuestos (223:227-233), Tam-
bién su administracion reduce las deficiencias cognitivas in-
ducidas por la exposicion prenatal al alcohol234).

SITUACIONES METABOLICAS MATERNAS
ESPECIALES E INGESTA DE CIERTAS SUSTANCIAS
“PSEUDONUTRITIVAS” DURANTE LA GESTACION
En este epigrafe se hace referencia a las siguientes situa-
ciones: 1) diabetes materna, 2) hiperfenilalaninemia mater-
na, 3) ingesta materna de cafeina durante la gestacion, 4)
ingesta materna de alcohol durante el embarazo, y 5) inges-
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ta de otras sustancias nutritivas.

Diabetes materna

El hijo de madre diabética es el principal ejemplo de pro-
blemas embriofetales/neonatales relacionados con un ina-
decuado control del metabolismo hidrocarbonado mater-
no, secundario a enfermedad endocrina®3s). Al margen de
la bien conocida repercusion que tiene sobre el crecimiento
fetal (macrosomia) y sobre la regulacion del metabolismo
hidrocarbonado neonatal, puede condicionar malformacio-
nes del sistema nervioso central y de su estuche 6seo, en for-
ma de sindrome de regresion caudal, defectos del tubo neu-
ral, anencefalia y microcefalia®5. También, aunque
discutido, puede ser causa de una disfuncion del neurode-
sarrollo, puesta en relacion con la hipoxemia prenatal y con
los niveles de glucosa plasmatica y cuerpos cetonicos circu-
lantes en la sangre materna(236.237),

Hiperfenilalaninemia materna

Las mujeres gestantes con hiperfenilalaninemia que no si-
guen una dieta pobre en fenilalanina presentan mayor riesgo
de abortos espontaneos que la poblacion general. Sus hijos
con frecuencia padecen retraso mental, y pueden presentar
microcefalia, rasgos dismorficos y malformaciones congéni-
tas, especialmente cardiacas. Es comun la hipoplasia del cuer-
po calloso. Estas complicaciones parecen estar relacionadas
con las cifras elevadas de fenilalanina en la sangre materna
durante el embarazo. Las mujeres con hiperfenilalaninemia
que deseen tener un hijo deben comenzar una dieta pobre en
fenilalanina antes de la concepcion que deben mantener du-
rante toda la gestacion, y tratar por todos los medios de que
los niveles de fenilalanina en sangre se mantengan por de-
bajo de 6 mg/dL (< 360 uM) durante todo el embara-
201235238239 A todas las mujeres con hiperfenilalaninemia
en edad de procrear se les debe asesorar acerca de los riesgos
de alteraciones congénitas en sus hijos. En modelos experi-
mentales la hiperfenilalaninemia materna induce microcefa-
lia, menor peso cerebral con respecto al control y trastor-
nos madurativos, consistentes en una disminucién de
terminales sindpticas, modificaciones morfoldgicas de los
sinaptosomas, tanto en su area como en el nimero de mito-
condrias40:241),

Ingesta materna de cafeina durante la gestacion

Una serie de investigaciones en experimentacion animal,
preferentemente en ratas, han puesto de manifiesto que la
ingesta prenatal y/o perinatal de cafeina puede condicionar
descenso del AMPc con aumento del GMPc/AMPc en el ce-
rebelo42), patrones anormales y permanentes de la conduc-
ta y de la actividad motora243-245), alteraciones en los patro-
nes visuales complejos y en la discriminacion auditiva®49),
aumento en la captacion de colina a nivel del hipocampo249),
inhibicion en el desarrollo y en la funcion de los recepto-
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res (A y Aya) para la adenosina y del receptor GABA 246,247,
disminucion significativa de los receptores metabotrdpi-
cos del grupo I para el glutamato, sin variaciones en su
afinidad®). Su ingesta, asociada a una desnutricion protei-
co-caldrica, induce trastornos permanentes en el desarrollo
del nicleo motor del nervio trigémico4%). Parece demostra-
do que la administracion prenatal en ratas Wistar de cafe-
ina asociada al paracetamol no ejerce efectos teratogéni-
cos2%0), En el humano se ha observado que la administracion,
entre las semanas 16 a 18 de gestacion, de cafeina asociada
a ergotamina para tratar episodios de cefalea, puede indu-
cir polimicrogiria2st),

Ingesta materna de alcohol durante la gestacion

La ingesta crénica de alcohol por parte de la madre du-
rante el embarazo suele condicionar una entidad sindréomi-
ca perfectamente definida, denominado sindrome alcohol
fetal, con una incidencia estimada de 1 a 2/1.000 nacidos
vivos que, al margen de cursar con unos rasgos fenotipi-
cos bastante caracteristicos y con retraso del crecimiento
pre y postnatal, presenta una serie de manifestaciones neu-
roldgicas consistentes, en mayor o menor medida, en: mi-
crocefalia de grado variable, retraso psicomotor, trastornos
en la motilidad fina, alteraciones en el desarrollo del len-
guaje receptivo y expresivo, coordinacion motdrica deficien-
te, temblor, trastornos en el aprendizaje, irritabilidad du-
rante la primera infancia e hiperactividad en la edad
escolar252256), En experimentacion animal la ingesta prena-
tal y/o perinatal de alcohol puede promover la apoptosis
neuronal57:258) disminuir los progenitores de la glia radial,
asi como la generacion de neuronas y de astrocitos29), re-
ducir el peso del cerebro256), inhibir el desarrollo de dendri-
tas y de sinapsis en las neuronas piramidales hipocdmpi-
casi260 alterar la expresion del receptor GABA 45 y, como
consecuencia, inducir un trastorno grave en el aprendiza-
jesn), En el humano ocasionalmente se ha observado, entre
otros, la presencia de anomalias del cuerpo calloso, reduc-
cién en el tamanio del cerebelo y de los ganglios de la base,
hidrocefalia y mielomeningocele(252.262264), Se desconoce si
el mielomeningocele constituye una causa directa del alco-
hol, o bien es secundario a la malnutricién y/o a la carencia
vitaminica derivadas del alcoholismo cronico?64.

Ingesta materna de otras sustancias nutritivas

El exceso de flior administrado a ratas embarazadas in-
duce en la descendencia una gran hiperactividad, aumento
en los niveles de acetilcolinesterasa y un probable descenso
en los de acetilcolina, mientras que en el humano puede con-
dicionar un CI bajo®%). En cuanto a los aditivos alimenta-
rios, el glutamato administrado en grandes cantidades a
hembras de primates embarazadas provoca lesiones en el
cerebro fetal en la tltima etapa de la gestacion, especialmen-
te en el hipotdlamo y en los sistemas de regulacion hormo-
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nal(256) mientras que el aspartamo (que se metaboliza a
aspartato y fenilalanina) en cantidades elevadas condicio-
na en la descendencia retraso para abrir los ojos, nadar, er-
guirse, responder con sobresalto y caminar(25),
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RESUMEN

Presentamos el caso de una paciente con una de las hi-
perpigmentaciones cutdneas menos frecuentes, la hiperme-
lanosis lineal y espirilada. Esta entidad se caracteriza por la
aparicion progresiva durante los dos primeros afios de vi-
da, de manchas hiperpigmentadas lineales y en remolinos
siguiendo las lineas de Blaschko, sin clinica inflamatoria
asociada. Histoldgicamente se observa una hiperpigmenta-
cion difusa de la capa basal de la epidermis y melanocitos
prominentes o vacuolados, sin incontinencia del pigmento
o melané6fagos dérmicos. Esta alteracion debe ser diferen-
ciada de la incontinencia pigmenti, los nevos epidérmicos
sistematizados, la hipomelanosis de Ito y de las quimeras
0 MOSAaiCcISMOs Cromosomicos.

Palabras Clave: Hipermelanosis nevoide lineal; Hiperpig-
mentacion.

ABSTRACT

We present the case of unusual skin hyperpigmenta-
tion called linear and whorled hypermelanosis. This pat-
hology is characterized by the progressive appearance du-
ring the first two years of life of linear and whorled
hyperpigmentation following Blaschko lines, without pre-
vious inflammatory events. The histologic examination
shows an increased diffuse hyperpigmentation of the ba-
sal layer of the epidermis and prominent or vacuolation
of melanocytes, with no pigment incontinence or der-
mal melanophages. This condition must be differentiated
from incontinentia pigmenti, early systematized epider-
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mal nevus, hypomelanosis of Ito and chimerism or mo-
saicism.

Key Words: Linear and whorled nevoid hypermelanosis;
Hyperpigmentation.

INTRODUCCION

La hipermelanosis nevoide lineal y espirilada (HNLE)
fue descrita por primera vez en 1988, como un desorden
epidermal congénito, asimétrico, en un patrén que seguia
la configuracion de las lineas de Blaschko, el cual aparecio
sin anomalias asociadas o inflamacion previa®. Aparece al
nacimiento o poco tiempo después y se extiende progresi-
vamente durante el primer y segundo afio de vida. Histo-
logicamente, en las maculas pigmentadas se observa un in-
cremento difuso de la pigmentacion de la capa basal
epidérmica y puede haber aumento de los melanocitos ba-
sales, con incremento del tamafio y vacuolizacion de los
mismos(3).

Se han descrito anteriormente casos similares con otras
denominaciones: hiperpigmentacion reticulada distribuida
de forma zosteriforme), nevo zosteriforme lentiginoso®), e
hiperpigmentacion semejante a una cebra(®). La denomina-
cion que parece mas aceptada en las dltimas publicaciones
es la de HNLE propuesta por Kalter y cols.® y utilizada por
otros autores.

CASO CLINICO

Nifia de seis meses de edad que acude a consulta porque
presenta desde los pocos dias del nacimiento lesiones pig-
mentadas de distribucion lineal en la cara posterior de la
pierna izquierda. Posteriormente se apreci6 un drea pigmen-
tada en ingles, axilas y hombro derecho (Figs. 1,2y 3). Las
lesiones aumentaron en intensidad y extension en el primer
afno de vida, manteniéndose estables desde entonces. No se
ha observado la aparicion de lesiones previas, como vesicu-
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FIGURA 2. Manchas hiperpigmentadas en gliteo y pierna derecha.

FIGURA 3. Detalle de manchas hiperpigmentadas en gliteo y
pierna derecha.

las o fendmenos inflamatorios, ni la ingesta o aplicacion de
medicamentos que justifiquen la hiperpigmentacion. No re-
fieren antecedentes personales ni familiares de interés, sal-
vo hernia umbilical, alteracion de la morfologia de los de-
dos del pie izquierdo y la aparicion con un afio de edad de
vello terminal en el trago.

A la exploracion destaca la presencia de manchas mar-
mordaceas de disposicion lineal en la cara posterior de pier-
nas, ingles y hombro derecho. En ambos tragos auriculares
se aprecian pelos terminales. No se presentan alteraciones
en palmas, ni plantas, mucosas, ni faneras. El resto de ex-
ploracién por aparatos es normal.

La biopsia cutdnea mostrd leve pigmentacion de la ca-
pa basal sin anomalias asociadas. No se aprecian meland-
fagos ni cambios espongidticos ni vesiculas intraepidérmi-
cas. Los demds eximenes complementarios y analiticos de
rutina incluyendo ecografia cerebral y cariotipo fueron nor-
males.
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DISCUSION

En 1988, Kalter y cols. publicaron a dos pacientes con
HNLE vy definieron las caracteristicas de esta entidad: (a)
aparicion de las lesiones en las primeras semanas de vida,
(b) progresion gradual durante el primer y segundo afio
de vida antes de estabilizarse, (c) hiperpigmentacion lineal
y en remolino distribuidas asimétricamente siguiendo las li-
neas de Blaschko, (d) sin lesiones inflamatorias o palpables
previas, (e) incidencia esporadica en hombres y mujeres, (f)
respeta membranas mucosas, 0jos, palmas y plantas, (g) po-
sible asociacion con anomalias congénitas, (h) histoldgica-
mente aumento de pigmento en la capa basal epidérmica sin
incontinencia de pigmento o melanéfagos dérmicos. Ellos
diferenciaron la HNLE de la incontinencia pigmenti, nevus
epidermal sistematizado inicial, hipomelanosis de Ito exten-
sa y quimerismo.

Las lineas de Blaschko no tienen relacion alguna con tra-
yectos nerviosos, zonas de drenaje linfitico o zonas de vas-
cularizacion cutdnea. Actualmente se considera que las li-
neas de Blaschko representan rutas normales de migracion
de las células cutdneas a partir del inicio de la embriogé-
nesis($).

La patogénesis es desconocida. No parece existir un pa-
tron hereditario y los casos publicados son esporadicos. Kal-
ter y cols.) sugirieron el desarrollo de mosaicismo soma-
tico como causa probable. Otras alteraciones cromosémicas
también han sido descritas en pacientes con desordenes pig-
mentarios congénitos®-10).

El estudio histopatoldgico revela una hiperpigmentacion
difusa del estrato basal con melanocitos vacuolados. No hay
degeneracion de las células basales, incontinencia del pig-
mento o melandfagos en la dermis. Los estudios por micros-
copia electronica muestran un aumento en el nimero de las
melanosomas en el citoplasma de los queratinocitos®2. El
analisis cromosomico de los diferentes cultivos de linfoci-
tos o fibroblastos es normal®.
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Las pruebas complementarias, hemograma, bioquimi-
ca, pruebas hepaticas, renales, estudio electrocardiogrifico,
radiografia de térax y estudios neuroldgicos se hallan den-
tro de la normalidad, si exceptuamos el hallazgo esporadi-
co de eosinofilia en el trabajo de Kalter y cols.™.

El diagnéstico diferencial HNLE debe realizarse con
otras dermatosis con lesiones pigmentarias que sigan las li-
neas de Blaschko, como la incontinencia pigmenti, la hipo-
melanosis de Ito, el sindrome de Naegeli-Franceschetti-Ja-
dassohn, la dermopatia pigmentosa reticularis en los casos
generalizados, los nevos epidérmicos y las quimeras y mo-
saicismos cromosomicos®3). La hipomelanosis de Ito se he-
reda de forma autosomica dominante; se caracteriza por
manchas hipocrdémicas en lineas y remolinos que siguen las
lineas de Blaschko presentes desde el nacimiento aunque
pueden progresar mds tarde. Ademds, es habitual la asocia-
cion con alteraciones del sistema nervioso central, muscu-
loesquelético, dentarias y oculares23).

La incontinencia pigmenti se transmite ligada al cromo-
soma X. Las alteraciones cutdneas casi siempre estan pre-
sentes desde el nacimiento y se reconocen tres estadios
clinicos: ampollas, papulas y lesiones verrucosas, e hiper-
pigmentacion de secuencia y duracion variables. La dife-
renciacion es posible en base a la histologia, ya que en la
incontinencia pigmenti es tipico encontrar incontinencia
del pigmento melanico y melanofagos en la dermis(23).

El nevo epidérmico muestra en el estudio histopatologi-
co un patrén de hiperqueratosis y acantosis, a menudo aso-
ciadas con papilomatosis. Clinicamente, se presenta en el
neonato como manchas de color rosado o ligeramente hi-
perpigmentadas que posteriormente tienden a hiperpigmen-
tarse y adquieren un aspecto mas verrucoso?).

Las quimeras y mosaicismos presentan clinica mas in-
tensa y abigarrada; frecuentemente se asocian a otras ma-
nifestaciones mas graves, como alteraciones del sistema ner-
vioso central, cardiacas o malformaciones. El estudio
cromosémico permite su diagndstico23:10),

El sindrome de Naegeli-Franceschetti-Jadassohn es un
trastorno que se hereda de forma autosoémica dominante. Se
presenta en los primeros afios de vida como una hiperpig-
mentacion reticular que puede ser extensa, afecta princi-
palmente al cuello y axilas y no es precedida por fendmenos
inflamatorios. Con frecuencia se observa queratodermia di-
fusa con levantamientos puntiformes o lineales y ausencia
de dermatoglifos, unas distroficas o en almendra, hipohidro-
sis 0 anhidrosis con intolerancia al calor®!1). La dermatopa-
tia pigmentosa reticularis es un trastorno raro, autosémico
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dominante y se caracteriza por una hiperpigmentacion reti-
cular principalmente en el tronco y otras alteraciones co-
mo onicodistrofia, alopecia, pigmentacion de la mucosa oral,
alteraciones oculares, ausencia de los dermatoglifos, hiper-
queratosis palmoplantar, hipohidrosis, aspecto ictiosiforme
generalizado, placas eritematosas y atroficas con descama-
cion sobre las articulaciones. Se ha reportado la presencia de
enfermedad periodontal grave y la formacion de bullas trau-
maticas!).

Para concluir, nosotros compartimos con otros autores
el criterio de individualidad de la HNLE® fundamentados
en los rasgos clinico-histoldgicos caracteristicos, y conside-
ramos que es importante tener presente esta entidad para
diferenciarla de otras alteraciones que tienen prondsticos
diferentes®.
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RESUMEN

Las mastocitosis son un grupo de trastornos caracteri-
zados por la acumulacion de mastocitos en varios 6rganos,
el mas frecuentemente afectado es la piel, pero pueden afec-
tarse otros Organos. Hay formas cutdneas y formas sistémi-
cas. Las mastocitosis sistémicas son mas frecuentes en adul-
tos y adolescentes. Las mastocitosis cutineas pueden
presentar lesiones cutaneas y sintomas sistémicos consecuen-
cia de la degranulacion de mastocitos. Presentamos el ca-
so de un nifio con mastocitosis cutdnea de comienzo tardio
y distribucion segmentaria, con ausencia de sintomas sis-
témicos.

Palabras Clave: Mastocitosis cutanea; Urticaria pigmento-
sa; Mastocitosis sistémicas.

ABSTRACT

Mastocytosis is a disorder characterized by mast cell pro-
liferation and accumulation within various organs, most
commonly the skin, (although is possible to find it in ot-
her localizations). There are cutaneous and systemic forms,
this one appears more often in adults and adolescent. Cu-
taneous mastocytosis may present cutaneous lesions and
systemic symptoms due to release mast cell-derived me-
diators. We present a case of a cutaneous mastocytosis with
a late beginning and asymmetrical localization without sys-
temic symptoms.

Key words: Cutaneous mastocytosis; Pigmentosa urticaria;
Systemic mastocytosis.
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INTRODUCCION

La etiologia de las mastocitosis es desconocida, existien-
do raros casos de afectacion familiar. En cuanto a la epi-
demiologia, no existe predisposicion por ningin sexo y es
mas frecuente en la raza blanca.

Las formas cutdneas son mas frecuentes en la infancia
siendo las formas sistémicas tipicas del adulto. Las ulti-
mas clasificaciones muestran diferentes formas clinicas, di-
ferenciando formas cutdneas y formas sistémicas (Tabla 1))

El diagnostico en las mastocitosis cutineas es fundamen-
talmente clinico, ayudado de los estudios histopatolégicos;
en cambio las mastocitosis sistémicas precisan pruebas mas
agresivas para el diagnostico. En el seguimiento de las mas-
tocitosis se pueden utilizar marcadores de la liberacion de
mastocitos, como la histamina y/o la triptasa en sangre y
orina.

La base del tratamiento en las formas cutdneas son los
antihistaminicos cuando exista sintomatologia, reservando-
se tratamientos mas agresivos para las formas sistémicas.

El prondstico es mejor en las formas cutdneas del ni-
fio, mejorando o desapareciendo en pocos afios; mientras
que las formas del adulto son crénicas y de evolucion pro-
gresiva. En los tltimos afios se han identificado marcado-
res genéticos tipicos del adulto y que se relacionan con pe-
or evolucion.

CASO CLINICO
Paciente de 6 afios que desde hace 6 meses presentaba
lesiones eritematosas de aparicion progresiva que afectaban
al hombro derecho, hemitdrax derecho, hemiabdomen de-
recho y extremidad superior derecha. Las lesiones habian
aparecido en tronco y hombro para extenderse al brazo
en 6 meses sin haber aumentado desde entonces y eran prac-
ticamente asintomaticas, refiriendo prurito muy leve y de
forma ocasional.
e Exploracion fisica dermatoldgica: en hombro derecho,
extremidad superior derecha y mitad derecha del tron-
co se apreciaban placas eritematosas de 5-7 cm de dié-
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FIGURA 1. Lesiones en térax y abdomen.

FIGURA 2. Lesiones en brazo derecho.

metro de limites mal definidos y confluentes. Tras la fric-
cion de las lesiones, ligero enrojecimiento sin que el
paciente refiriese prurito.

* Exploracion sistémica: buen estado general, buen color,
bien nutrido e hidratado, auscultacion cardio-pulmonar:
normal, abdomen blando sin visceromegalias, resto de
exploracion por aparatos: normal.

¢ Exploraciones complementarias: hemograma: normal;
coagulacion: normal, perfiles hepatico y renal: normales.

* Biopsia de piel: infiltrado inflamatorio en banda en la
dermis constituido fundamentalmente por mastocitos.
Se realizé tincion de Giemsa vy triptasa, siendo normal
esta ultima.

* Diagnostico: urticaria pigmentosa en placas de distribu-
cion unilateral y segmentaria.

e Tratamiento: ante la ausencia de sintomatologias cuta-
nea ni sistémica se decidi6 tratamiento sintomadtico con
antihistaminicos en los episodios de prurito.

DISCUSION

Las mastocitosis son unos trastornos caracterizados por
una proliferacion de mastocitos sin una causa aparente que
puede aparecer en distintos tejidos. La localizacion de di-
cha proliferacion puede ser muy variada, siendo la piel la
mds frecuente y otras posibles la médula 6sea, el higado,
el bazo, los ganglios linfaticos y el tracto gastrointestinal(!),
El cuadro se asocia con un amplio rango de sintomas lo-
cales y sistémicos determinados por los efectos farmacolo-
gicos de los mediadores contenidos en los granulos de los
mastocitos y la infiltracién de los distintos 6rganos por di-
chas células. La liberacion masiva de mediadores mastoci-
tarios, a partir de la piel o de otros 6rganos, puede dar lu-
gar a cefalea, disnea con sibilancias, diarrea, taquicardia,
sincopes, crisis de flushing, reacciones anafilactoides®), al-
teraciones neuropsiquiatricas u otros sintomas. La prolife-

VoL. 63 N°5, 2007

racion e infiltracion mastocitarias puede dar lugar a hepa-
toesplenomegalia, dolores 6seos con lesiones radioldgicas
caracteristicas (osteoesclerosis y osteopenia) y diversas al-
teraciones hematoldgicas tales como anemia, leucopenia y/o
trombopenia.

La degranulacion de los mastocitos cutaneos da lugar a
la aparicion de habones con eritema y edema, acompana-
dos de prurito al frotar las lesiones de mastocitosis cutanea,
constituyendo el denominado signo de Darier, patognomo-
nico de esta enfermedad.

Las mastocitosis se clasifican en variantes clinicas y ana-
tomopatoldgicas de acuerdo con la forma de presentacion,
los hallazgos anatomopatoldgicos y el prondstico (Tabla 1).
Basiandonos en la edad de inicio, las mastocitosis se clasi-
fican en infantiles o del adulto segin debuten antes o des-
pués de los 15 afios de edad. La edad de inicio es uno de los
principales factores prondsticos, las formas infantiles tien-
den a la resolucion o a una mejoria significativa de forma
espontanea, mientras que las del adulto son crénicas y pro-
gresivas. En los altimos afos se han conocido elementos de
la patogenia del cuadro que explican la diferente evolucion
en nifios y adultos. Las mutaciones en el proto-oncogén c-
kit son diferentes en ambos grupos de edad. La mutacion
de c-kit Asp-816-His, siempre presente en adultos, casi nun-
ca aparece en nifios y se relaciona con peor prondstico®. La
mayoria de los casos de mastocitosis infantil (60-80%) de-
butan antes de los 2 afios de edad y la forma mds frecuen-
te es la mastocitosis cutdnea (MC)®,

La urticaria pigmentosa (UP) o mastocitosis cutdnea ma-
culo-papular (MCMP) es la variante mas frecuente de mas-
tocitosis cutanea infantil (65%). La forma tipica se carac-
teriza por maculo-papulas de color rosado-ocre, diseminadas,
con signo de Darier evidente. En ocasiones se produce una
liberacion generalizada de mediadores, dando lugar a la for-
macion de ampollas. La distribucion es generalizada y al
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TABLA 1. Clasificacién de las mastocitosis

Mastocitosis cutdnea (MC):

e Urticaria pigmentosa (UP)/mastocitosis cutanea
maculopapular (MCMP)
— UP tipica
- Forma en placas
- Forma nodular

e Telangiectasia macular eruptiva perstans

e Mastocitosis cutdnea difusa

® Mastocitoma

Mastocitosis sistémica inactiva (MSI)

Mastocitosis sistémica con enfermedad hematica clonal asociada
que no pertenece al linaje de los mastocitos (MS-EHANM)

Mastocitosis sistémica agresiva (MSA)
Leucemia mastocitica (LM)
Sarcoma mastocitico (SM)

Mastocitoma extracutaneo

azar, aunque en ninos mayores suelen respetarse palmas,
plantas, cuero cabelludo y dreas foto expuestas. Junto a es-
tas formas tipicas se han descrito las denominadas formas
atipicas: formas en placas o nodular, las variantes histioci-
tosis y vasculitis likelS), xantelasma like o las variantes uni-
laterales o localizadas(®). Pueden asociar dermografismo y
prurito pero no siempre estan presentes y no tienen valor
diagnostico. A los 10 afios de edad las lesiones se resuelven
completamente en el 10% de los casos y en el 70% de los
casos mejoran de forma significativa. Nuestro caso corres-
ponde a una UP o MCMP atipica por su distribucion uni-
lateral y segmentaria.

La segunda forma de presentacion en frecuencia de mas-
tocitosis infantil es el mastocitoma solitario (MS). Apare-
ce en los primeros meses como una papula, placa o nédu-
lo unico, de pequeiio tamafo, sobreelevado, de color
pardo-amarillenta y discretamente infiltrado al tacto. Pue-
de aparecer en cualquier localizacion y el signo de Darier
suele ser evidente. Constituye el 10-35% de los casos de
mastocitosis infantil si bien se piensa que su incidencia es-
ta infraestimada porque puede confundirse con nevus o xan-
togranulomas juveniles. Esta variante siempre involuciona
y desaparece antes de llegar a la edad adulta.

La mastocitosis cutanea difusa (MCD) es un cuadro ra-
ro que aparece al nacimiento o primera infancia y consiste
en la infiltracion masiva de la dermis por mastocitos. Al na-
cimiento se presenta como brotes de lesiones ampollosas es-
pontdneas con erosiones y costras, eritema difuso y prurito
y dermografismo severos. Posteriormente evoluciona a un
engrosamiento cutaneo difuso, mas marcado en los pliegues,
con aspecto de piel de naranja y color anaranjado u ocre.
En algunos casos cursa con intenso prurito rebelde al trata-
miento asi como mayor frecuencia de afectacion sistémica
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y crisis de flushing. Cuando el proceso es diseminado se de-
nomina mastocitosis eritrodérmica.

La telangiectasia macular eruptiva perstans (TMEP) es
la forma menos comun de mastocitosis cutanea (< 1% y
propia de adultos). Consiste en dreas maculares con telan-
giectasias, persistentes y aparentemente limitadas exclusi-
vamente a la piel®. Tiende a ser mds persistente y mas re-
sistente al tratamiento.

Las distintas variantes de mastocitosis sistémica se refie-
ren al acimulo de mastocitos en otros 6rganos distintos a la
piel. Se considera que afecta a un 10% de los pacientes con
mastocitosis, aunque es mds frecuente en adolescentes y adul-
tos. El diagnéstico consiste en la demostracion de acimulos
de mastocitos en dichos 6rganos. Todos los tipos de masto-
citosis infantil pueden asociarse con sintomas locales y sis-
témicos. La afectacion mds frecuente son las lesiones Gseas
(70%) y la hepatoesplenomegalia (50%). Otras localizacio-
nes que se pueden afectar en las mastocitosis sistémicas son
el aparato gastrointestinal, con casos de ulcus péptico y dia-
rrea con malabsorcion por atrofia parcial de vellosidades, el
sistema hematopoyético, por infiltracion de la médula dsea
con anemia y leucocitosis con eosinofilia periférica®?).

Existe un cuadro raro aunque no excepcional que se de-
nomina mastocitosis maligna o “leucemia mastocitaria”, en
este cuadro se han descrito diferencias bioquimicas (aumen-
to de la metacromia con la tincion de azul de toluidina al au-
mentar el pH) y diferencias citoldgicas (nicleos mas grandes,
mayor actividad mitdtica y menor nimero de granulos)1),

El estudio histopatoldgico en las mastocitosis muestra
aumento de mastocitos dérmicos en las papilas, sobre todo
a nivel perivascular. Los mastocitos pueden aparecer en for-
ma de banda o como infiltrados nodulares desde la dermis
papilar hacia el tejido celular subcutaneo. Los mastocitos
pueden ponerse en evidencia con tinciones metacromaticas
como Giemsa o azul de toluidina o técnicas de inmunohis-
toquimica, como triptasa. Por lo tanto, en el manejo diag-
nostico de las mastocitosis infantiles cutdneas no se reco-
miendan de entrada procedimientos diagndsticos agresivos
sino, junto con el diagndstico inicial clinico e histopatol6-
gico, el seguimiento periddico con hemograma, bioquimica
con determinacion de enzimas hepaticas y determinacion de
los niveles de mediadores de los mastocitos en sangre y/u
orina, como triptasa o histamina a intervalos regulares.
En nuestro caso la normalidad de los pardmetros analiticos
nos confirmo el hallarnos ante una forma atipica de masto-
citosis cutdnea sin afectacion sistémica.

En cuanto al tratamiento de las formas cutdneas es, fun-
damentalmente, sintomdtico”. En el tratamiento de las ma-
nifestaciones cutaneas secundarias a la liberacion de media-
dores del mastocito se utilizan antihistaminicos H1. Para el
tratamiento de los sintomas gastrointestinales, son utiles los
antihistaminicos H2 y el cromoglicato disodico para la dia-
rrea. El ketotifeno es otro estabilizador de los mastocitos pe-
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TABLA 2. Factores favorecedores de la degranulacion de los
mastocitos

Estimulos fisicos:
e Fjercicio
e Friccion de la piel
e Cambios extremos de temperatura
e Bebidas calientes, comidas picantes y alcohol

Farmacos:
e Aspirina
AINE
Codeina
Opiaceos
Relajantes musculares
Polimixina B
Tiamina
Quinina
Procaina

Otros:

e Rayos X

e Dextranos
Estrés
Toxinas bacterianas
Picaduras de medusas e insectos
Ingesta de cangrejo y langosta
Ascaris

ro no ha demostrado mayor eficacia que los antihistamini-
cos H1. Los sintomas generales ocurren con la degranula-
cién de los mastocitos por lo que es importante evitar situa-
ciones o sustancias que favorezcan dicha degranulacion (Tabla
2). En los casos de anafilaxia grave debe establecerse trata-
miento con adrenalina, agentes inotropicos, cargas de volu-

men, corticoides y antihistaminicos H1 y H22.
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COMUNICACION BREVE

Trombocitosis esencial en la edad pediatrica

R. Buenache Espartosa, M.S. Maldonado Regalado, A. Mufioz Villa
Servicio de Pediatria. Hospital Ramén y Cajal. Universidad de Alcald de Henares. Madrid

RESUMEN

La trombocitosis es un hallazgo frecuente en la infancia,
especialmente en relacion con infecciones. Sin embargo, la
trombocitosis primaria o trombocitosis esencial es un tras-
torno infrecuente en la edad pedidtrica; consiste en un pro-
ceso mieloproliferativo cronico que afecta de forma prima-
ria a la linea megacariocitica. Sus principales manifestaciones
clinicas incluyen cefalea, fendmenos hemorragicos y trom-
béticos; aunque también existen casos asintomaticos, espe-
cialmente en la infancia. El tratamiento y manejo de esta en-
fermedad en nifos continda siendo actualmente un tema
controvertido.

Presentamos el caso de un nifio de 3 meses de edad, con
trombocitosis persistente, sin manifestaciones clinicas, que
fue diagnosticado de trombocitosis esencial, pautandose tra-
tamiento antiagregante sin complicaciones posteriores.

Palabras Clave: Trombocitosis esencial; Pediatria; Antiagre-
gantes.

ABSTRACT

Thrombocytosis is a common finding in childhood, es-
pecially in relationship with infections. However, primary
or essential thrombocytosis is an uncommon disorder in the
pediatric age. It consists in a chronic myeloproliferative con-
dition that primarily affects the megakaryoctyic line. Its
main clinical manifestations include headache, bleeding and
thrombotic phenomena, although there are also asympto-
matic cases, especially in childhood. The treatment and ma-
nagement of this disease in children continue to be a con-
troversial subject.
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We present the case of a boy who was 3 months old on
diagnosis, with persistent thrombocytosis and no clinical
manifestations who was diagnosed of essential thrombocy-
tosis. He was prescribed antiaggregant therapy with no sub-
sequent complications.

Key Words: Essential thrombocytosis essential; Pediatrics;
Antiaggregants.

INTRODUCCION

El hallazgo de trombocitosis en la infancia es frecuente-
mente secundario a infeccion. En otros casos es debido a
otras causas como déficit de hierro, anemia hemolitica, in-
flamacion cronica, esplenectomia, dafio tisular por un trau-
ma o cirugia, tumores malignos, o de forma reactiva tras
quimioterapia. Sin embargo, la trombocitosis primaria o
esencial es muy infrecuente en la edad pedidtrica(.

La trombocitosis esencial (TE) es un trastorno mielopro-
liferativo cronico caracterizado por una cifra elevada de pla-
quetas, fendmenos hemorrigicos y trombosis. En la ma-
yoria de las ocasiones el diagndstico se realiza de forma
casual, al solicitar un hemograma a un nifio por otras cau-
sas?),

La incidencia anual de TE en adultos se ha estimado
en un 1-2,5 por cada millon de habitantes; sin embargo, en
nifios por debajo de 14 afios, es mucho mas infrecuente, con
una incidencia aproximada de 0,09 casos por cada millon
de nifios®.

Las manifestaciones clinicas y el curso de la TE en la
edad pediatrica son poco conocidos, especialmente en aque-
llos casos en los que el diagndstico se realiza de forma ca-
sual. Los sintomas y complicaciones vasculares incluyen epi-
sodios menores de sangrado, como hemorragia leve tras
cepillado dental, epistaxis y episodios mayores, como san-
grado gastrointestinal, hemoptisis y hemorragias tras inter-
venciones quirdrgicas que requieren transfusiones. También
se han descrito fendmenos trombdticos, que no suelen coe-
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xistir con fenémenos hemorragicos, como trombosis arte-
riales y venosas a nivel de los lechos hepaticos, portal, me-
sentérico y seno cerebral. En la exploracion fisica, podemos
encontrar en algunos casos hepatoesplenomegalia. Se ha es-
timado la frecuencia de las manifestaciones clinicas en pa-
cientes pedidtricos en un 43% de los casos, ya sea al diag-
nostico o durante el curso de la enfermedad; siendo la
frecuencia de manifestaciones clinicas graves de un 19%“.

En adultos, un bajo porcentaje de pacientes (en torno al
2-5%) sufrirdn conversion a otro trastorno mieloprolifera-
tivo, especialmente leucemia mielobldstica aguda. En nifios,
no se ha objetivado este hecho4),

Las indicaciones de tratamiento en pacientes asinto-
maticos contintia siendo actualmente un tema controver-
tido.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un nifio de 3 meses que ingresd
en planta por un cuadro de tos y dificultad respiratoria, sien-
do diagnosticado de bronquiolitis, virus VRS negativo.

Como antecedentes personales s6lo destacaba una fosi-
ta lumbosacra con ecografia normal. Como antecedentes
familiares, el abuelo, tio abuelo y tia del nifio por linea ma-
terna, habian sido diagnosticados de trombocitosis esencial;
no tenia antecedentes de interés por linea paterna. Al ingre-
so se realizé una analitica que mostrd el siguiente resulta-
do: Hb: 9,9 g/dl, Hto: 26,8%, leucocitos: 9.970 (N: 24,3%,
L: 57,4%, M: 17,2%). Plaquetas: 1.070.000/mm3. Bioqui-
mica: normal. PCR: 0 mg/L.

El nifio presentd una mejoria progresiva de su cuadro
respiratorio, respondiendo al tratamiento con adrenalina
nebulizada, hasta quedar asintomatico. Vista la cifra pla-
quetaria, se pautd tratamiento antiagregante con acido
acetilsalicilico y a los 7 dias se realizé nuevo control ana-
litico, objetivandose una trombocitosis de 1.360.000/mm?3
con resto de analitica normal. Dados los resultados y los
antecedentes familiares se decidié alta con control y se-
guimiento en Consultas de Hematologia Infantil. Alli si-
guid revisiones periddicas, observindose trombocitosis
con cifras que oscilaron entre 640.000 y 846.000 plaque-
tas/mm3, con resto de hemograma normal. Durante el se-
guimiento el nifio permanecié asintomadtico, con un de-
sarrollo pondoestatural y psicomotor normal. En todo
momento presentd una exploracion fisica normal. Dada
la persistencia de trombocitosis, 20 meses después del in-
greso, se realizo un aspirado de médula 6sea que mos-
trd una médula con hematopoyesis conservada y cambios
reactivos sin evidencia morfoldgica de sindrome proli-
ferativo. En la biopsia medular se encontré una médula
Osea subcortical, con presencia de las tres series. Existia
hiperplasia de las series megacariociticas y granulocitica,
sin stop madurativo granulocitico y con serie roja hipopla-
sica.
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TABLA 1. Criterios diagndsticos de la trombocitosis esencial

Criterios positivos:

1. Trombocitosis persistente , > 600.000/mm3

2. Proliferacion de médula 6sea, predominantemente de células
megacariociticas, con un nimero aumentado de
megacariocitos maduros

Criterios negativos:

1. Policitemia vera

2. Leucemia mieloide crénica
3. Mielofibrosis idiopdtica

4. Sindrome mielodispldsico
5. Trombocitosis reactiva

Asimismo, se realiz6 estudio citogenético e inmunofe-
notipico de poblaciones hematopoyéticas medulares, sien-
do ambos normales.

Actualmente, tras 4 afios del diagnéstico, el nifio se encuen-
tra asintomatico, en tratamiento con 4cido acetilsalicilico, 75
mg en dias alternos, y una cifra de 806.000 plaquetas/mm? con
resto de hemograma normal en el tltimo control.

DISCUSION

La TE es un trastorno mieloproliferativo cronico que
afecta de forma primaria a la linea megacariocitica. En es-
ta enfermedad, por lo tanto, el aumento de plaquetas deri-
va de una produccion aumentada de megacariocitos, sin te-
ner relacion con una sobreestimulacion por trombopoyetina,
ni alteraciones en su receptor®),

Los criterios diagnosticos admitidos por la OMS nos
obligan a descartar otras causas mds frecuentes de trombo-
citosis, como la trombocitosis reactiva (Tabla 1).

El tratamiento es ampliamente aceptado en pacientes
con antecedentes trombdticos. Sin embargo, el tratamiento
de sujetos asintomaticos permanece controvertido. En adul-
tos asintomaticos, se calcula que el riesgo de fendmenos gra-
ves hemorrdgicos o tromboéticos es de un 20%. En menores
de 18 afios, la incidencia de complicaciones y la indica-
cion de tratamiento no resulta tan clara.

Respecto al tratamiento, la observacion y seguimiento
puede ser la eleccion en pacientes asintomaticos, pudiéndo-
se afiadir antiagregantes a dosis bajas como prevencion de
alteraciones trombdticas. Los tratamientos antiagregantes
con acido acetilsalicilico o dipiridamol, han probado su efi-
cacia en prevenir recurrencia de trombosis y se han reco-
mendado, como terapia inicial en pacientes asintomaticos
o con sintomatologia menor. No obstante, el acido acetil-
salicilico prolonga el tiempo de sangrado y puede conllevar
complicaciones hemorrdgicas en estos pacientes'.

La hidroxiurea ha sido el principal agente mielosupresor
empleado en el tratamiento de la TE en nifios y adultos sin-
tomdticos. Sin embargo, algunos estudios han sugerido que
el uso de esta terapia aumenta (en aproximadamente un
3,5%) el riesgo de transformacion leucémica innato a la TE®)
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Actualmente, se preconiza el uso de anagrelide, como
un tratamiento de primera linea para el futuro de esta en-
fermedad, en vista a su eficacia y escasos efectos adversos.
El anagrelide es una imidazoquinazolina que tiene un efec-
to de inhibicion en la maduracién medular de los megaca-
riocitos y un efecto antiagregante plaquetario. Dada su al-
ta especificidad hacia los megacariocitos, se ha mostrado
efectiva en el control de trombocitosis en estudios, tanto en
adultos, como en nifios!”). Es de facil administracion (via
oral), y sus efectos secundarios, como aumento de la acti-
vidad inotrdpica positiva, son infrecuentes. Su eficacia y se-
guridad a largo plazo en nifios aun deberan ser confirma-
das en estudios posteriores.

En nuestro caso, la TE fue diagnosticada en un nifio de
forma casual. El paciente ha persistido asintomatico duran-
te el curso de la enfermedad, estando en seguimiento con
tratamiento con acido acetilsalicilico a dosis antiagregan-
tes, sin complicaciones posteriores a pesar de mantener de
forma continua una cifra alta de plaquetas.
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REQUERIMIENTO ENERGETICO

R.A. Lama More

Unidad de Nutricién y Metabolopatias. Hospital Universitario Infantil La Paz.
Universidad Auténoma de Madrid

El requerimiento de energia es la cantidad de energfa necesaria pa-
ra que un determinado individuo pueda conseguir un adecuado ba-
lance con el gasto energético, con el fin de mantener un adecuado ta-
maflo y composicion corporal y realizar una necesaria y deseable
actividad fisica (OMS/FAO). Cuando los requerimientos no son cu-
biertos, el organismo debe poner en marcha procedimientos de adap-
tacion metabdlica, tales como reduccion de la velocidad de crecimien-
to, pérdida de masa corporal magra, aumento de masa corporal grasa,
etc. Por este motivo es importante determinar el gasto energético que
debemos cubrir con los alimentos.

Gasto energético es el pardmetro mds representativo del proceso
vital, la energia es obtenida de la oxidacidn de nutrientes, el organis-
mo la convierte en trabajo tisular y orgdnico. La energia es converti-
da en calor y en trabajo: mecdnico (muscular), eléctrico (transmision
nerviosa) y bioquimico (metabolismo).

La OMS para determinar los requerimientos energéticos de una po-
blacion utiliza el método factorial, es decir tener en cuenta cada uno de
los factores que constituyen el gasto energético.

El gasto energético total tiene varios componentes: el gasto energé-
tico basal (GEB) que incluye el costo energético para mantener la fun-
cién y la temperatura, y el gasto por actividad fisica (GAF).

GET = GEB + GAF

El gasto energético basal es definido como el calor gastado por
un individuo al menos después de 10 horas de la tltima comida, en re-
poso, en dectibito supino, despierto, a una temperatura corporal nor-
mal en ambiente eutérmico entre 27-29° sin estrés fisico ni psiquico.
Generalmente es constante en individuos sanos de similar edad, altura
y sexo.

Desde el punto de vista clinico es muy dificil conocer el gasto ener-
gético basal en un paciente, por ello medimos el gasto energético en
reposo (GER) que se mide por calorimetria indirecta, incluye el GEB
y la termogénesis inducida por la dieta (TID), al no poder determinar
el momento estado postabsortivo.

GET = GER + TID + GAF

GER incluye el estrés fisico y psiquico, es decir incluird el gasto
por enfermedad, y la variacién en la temperatura corporal y ambiental,
por tanto desde el punto practico GER es mds ttil que GEB.

En caso de no poder medirlo la OMS recomienda el uso de for-
mulas para el cdlculo teérico de GEB.

Factores que regulan el GEB.

e Edad y composicion corporal.

e Los diferentes procesos metabdlicos.
e Sexoy gasto energético.

o Temperatura corporal.

o Temperatura ambiental.

Termogénesis inducida por la dieta es el efecto del consumo del
alimento en GER, también se conoce como accion dinamica de los ali-
mentos, termogénesis posprandial o efecto térmico del alimento.

El gasto por actividad fisica es el componente mds variable del gas-
to energético total.

Gasto de crecimiento. Hay 2 componentes la energia para la sinte-
sis de los tejidos en crecimiento y la energia para depdsito.
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Para los componentes que no se pueden medir la OMS recomienda
factores a multiplicar por el GEB.

Gasto energético en la situacion de enfermedad. En caso de enfer-
medad, aunque en general los pacientes presentan una respuesta hiper-
metabdlica, el aumento del gasto energético no tiene una correlacién di-
recta con la severidad de la agresion. No estd completamente aclarado el
porqué de ello, pero se piensa que existen diferentes factores implicados
entre los que destacan: la disminucion de la actividad fisica mientras du-
ra la agresion, la frecuente situacion de ayuno-semiayuno que presentan
estos pacientes y la participacién en algunos de ellos de alteraciones en
el aparato digestivo inherentes a su propia enfermedad.
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EVALUACION DE GUIAS DE ALIMENTACION INFANTIL Y
RECOMENDACIONES EN 5 PAISES EUROPEOS SOBRE EL
CONCEPTO DE LA “PROGRAMACION DEL METABOLISMO
EN ETAPAS PRECOCES DE LA VIDA MEDIADA POR LA
NUTRICION”

C. Campoy!, E. Martin-Bautista!, T. Decsi?, J.A. Molina Font!,

J. Von Rosen-Von Howel’, M. Schmid*, M. Raats*, B. Koletzko’, K.
Laitinen’

Departamento de Pediatria. Facultad de Medicina. Universidad de Granada. Granada.
Espaa. 2Departamento de Pediatria. Universidad de Pecs. Budapest. Hungrfa. *Dr.
von Hauner Children’s Hospital, Universidad Ludwing-Maximilians. Munich.
Alemania. “Food, Consumer Behaviour and Health Research Centre, Universidad
de Surrey. Guildford. Reino Unido. SDepartamento de Bioquimica y Quimica de los
Alimentos. Universidad de Turku. Turku. Finlandia

Objetivo. Andlisis de recomendaciones y guias para profesiona-
les relacionadas con la nutricién infantil de asociaciones y organismos
gubernamentales en 5 paises europeos (Alemania, Finlandia, Espaiia,
Reino Unido y Hungria). Evaluacién del concepto de la programacion
del metabolismo mediada por la nutricién en las primeras etapas de
la vida (preconcepcion, embarazo, lactancia e infancia), internacional-
mente conocido con el término early nutrition programming.

Métodos. Recopilacion, andlisis y evaluacién de la informacion da-
da en los documentos seleccionados por cada pais y relacionados con
la nutricién infantil que aparecian en las pdginas webs de organizacio-
nes relevantes usando las siguientes palabras clave: nutricidn, dieta,
lactancia materna, biberones, alimentacién infantil, destete, bebé y ali-
mentacion complementaria. El periodo de busqueda fue de julio a oc-
tubre 2005. Se clasificaron los documentos segtin qué, quién, como y
con qué frecuencia se reflejaban los beneficios de la salud de una ade-
cuada nutricién en etapas precoces de la vida en dichas recomendacio-
nes y guias. Estadistica. Andlisis de frecuencias, estadistica descrip-
tiva y correlaciones de Pearson y Spearman (SPSS 13.0).
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Resultados. El nimero de documentos analizados fueron: 38 (Rei-
no Unido: 10, Finlandia: 2, Alemania: 11, Hungria: 8, Espafa: 7) con
un total de 455 referencias identificadas y clasificadas en 53 beneficios
diferentes sobre la salud caracterizados por la duracién del efecto be-
neficioso indicado (corto, medio y largo plazo). Aproximadamente,
la mitad de las referencias (n = 227, 49,9%) no mencionaban la dura-
cion del efecto beneficioso de una adecuada nutricién. Cuando se men-
cionaba, 118 (25,9%) se referian a efectos a corto plazo, 40 (8,8%) a
efectos a medio plazo y 70 (15,4%) a efectos a alargo plazo. Hubo di-
ferencias significativas entre pafses. E140,4% (n = 184) del total de las
referencias estaban relacionadas con los beneficios de la lactancia ma-
terna en general, el 10,3% (n = 47) se referfan a la exclusividad de la
lactancia materna durante los primeros 6 meses y el 7,5% (n = 34) es-
taban relacionadas con la correcta introduccién de alimentos sélidos.

Conclusiones. Aunque en los documentos para profesionales rela-
cionados con la nutricién infantil de estos paises de la UE aparecian
ciertas referencias a la importancia de una adecuada nutricidn en eta-
pas precoces de la vida para evitar enfermedades en el futuro, no todas
estaban basadas en la evidencia y sélo se centran en los beneficios a
corto plazo y no a largo plazo. En la mayoria de los documentos no
se especificaba la relevancia de la exclusividad de la lactancia mater-
na en los primeros 6 meses de vida, como recomienda la Organizacion
Mundial de la Salud.

Este estudio forma parte del proyecto Europeo Early Nutrition Pro-
gramming-EARNEST del 6° Programa Marzo. N° FOOD-CT-2005-
007036.

CITOQUINAS PROINFLAMATORIAS (INTERLEUQUINA-6
Y FRACCIONES SOLUBLES DE LOS RECEPTORES 1Y 2
DEL TNFa) EN NINOS Y ADOLESCENTES OBESOS
AFECTOS DE SINDROME METABOLICO

D. Yeste!, A. Carrascosa’, J. Vendrel?

IServicio de Endocrinologfa Pedidtrica. Hospital Maternoinfantil Vall d’Hebron.
Universidad Auténoma. Barcelona. 2Servicio de Endocrinologia y Unidad de
Investigacion. Hospital Joan XXIII. Instituto Pere Virgili. Tarragona

Introduccién. La resistencia a la insulina y la inflamacién créni-
ca subclinica desempefan un papel crucial en el desarrollo del sindro-
me metabdlico en los pacientes obesos. El tejido adiposo es una fuen-
te de produccion de citoquinas que parecen actuar como mediadores
de estos procesos.

Objetivos. 1. Determinar si las concentraciones plasmdticas de
interleuquina 6 (IL-6) y las fracciones solubles 1 y 2 de los recepto-
res de TNF-alfa (sTNFR1 y sTNFR2) en nifios y adolescentes obesos

afectos de sindrome metabdlico (SM) difieren con relacién a la presen-
cia o no de criterios de SM.

Pacientes y método. Estudio prospectivo de 77 pacientes (36 varo-
nes) de edades comprendidas entre los 6 y 20 afios (11,9 + 3,2) con un
IMC > +2 DE (53% IMC > +3 DE). La poblacién control estd integra-
da por 21 sujetos (10 varones) de edad media: 12,6 + 1,9. Se han utili-
zado los criterios de ATP-III modificados para poblacién pedidtrica pa-
ra determinar la presencia de sindrome metabélico. Los niveles en plasma
de IL-6 y de STNFR 1y 2 se determinaron mediante enzimoinmunoen-
sayo de fase solida en placa de microtitulacion y tipo saindwich.

Resultados. El 29,8% de los pacientes obesos cumplen criterios de
SM. En la tabla 1 se muestran los valores del IMC z-score, indice HO-
MA, perimetro de la cintura y concentraciones plasmdticas de las cito-
quinas de la poblacién control y de los obesos sin y con criterios de SM.

Conclusiones. Las concentraciones plasmaticas de IL-6 estdn sig-
nificativamente mds elevadas en los pacientes obesos que cumplen cri-
terios de SM. Esta citoquina puede ser un pardmetro de utilidad para
identificar los nifios y adolescentes obesos con riesgo de padecer SM.

NUTRICION ARTIFICIAL DOMICILIARIA PEDIATRICA

S. Redecillas
Unidad de Soporte Nutricional. Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona

Introduccion. La mayorfa de enfermedades severas y cronicas
en nifios pueden ir acompaifladas de desnutricién. La nutricién artifi-
cial domiciliaria (NAD), considerada como la suma de la nutricién en-
teral domiciliaria (NED) y nutricion parenteral domiciliaria (NPD),
supone una buena modalidad terapéutica por todas las ventajas que
ofrece para el niflo, su familia y el sistema sanitario.

Objetivo. El objetivo es mostrar nuestra experiencia durante tres afios
en el periodo incluido entre enero de 2003 y diciembre de 2006, en nifios
y adolescentes, que han requerido un soporte artificial domiciliario.

Material y método. Realizamos un estudio retrospectivo de 53 pa-
cientes menores de 18 afios con NAD, 48 con NED y 5 con NPD, re-
gistrados en nuestro Hospital durante el periodo incluido entre enero
del 2003 y diciembre del 2006.

Las variables que recogimos en los dos grupos de pacientes, los
de NED y NPD, fueron: edad de inicio del tratamiento, duracién del
tratamiento, motivo del final del tratamiento, diagndstico de la patolo-
gia de base, via de acceso, sistema de infusion, pauta de infusion, ti-
po de férmula, porcentaje caldrico respecto a las necesidades diarias.
Ademds en los pacientes de NPD incluimos las complicaciones.

TABLA 1.

Citoquinas Controles Obesos sin SM Obesos con SM p

Edad (afios) 126+19 120+34 11,8+2,5 ns
IMC-z score 1,1£0,5 33+1,1 3610 <0,0001
HOMA 3118 34+2]1 52+35 0,03
Perimetro cintura (cm) 810+6,5 862+124 931+119 0,005
IL-6 (pg/ml) 1,56 +0,7 186+09 25110 0,007
SNTFRI (pg/ml) 225+04 2,11£0,5 23604 ns
SNTFR2 (ng/ml) 52+14 547+23 565+24 ns
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Resultados. Se incluyeron 48 pacientes con un total de 26.302 di-
as de NED. La edad de inicio del tratamiento fueron 3,8+ 4,6 afios
[0,1-16,3]. La duracidn del tratamiento fue de 548,2 + 469,1 dias.

La patologia de base fue: enfermedad neuroldgica, 29%, altera-
ciones metabdlicas, 20%, enfermedad digestiva, 18%, patologia onco-
légica, 8%, enfermedades respiratorias, 8%, cardiopatias congénitas,
2%, malnutricién primaria, 6%, SIDA, 4%, otras, 2%.

La via de acceso fue 50% sonda nasogéstrica (SNG) y 50% gastros-
tomia.

El 52% recibieron nutricidn enteral nocturna y el 48%, enteral in-
termitente.

En cuanto al tipo de férmula: 14,5% correspondieron a férmulas in-
fantiles (de inicio, de continuacion o especiales), 19% férmulas infan-
tiles suplementadas (con médulos de hidratos de carbono y/o lipi-
dos), formulas poliméricas pedidtricas, 52% y otras (dietas modulares,
formulas de adulto...), 14,5%.

El 79% utilizaron bomba de alimentacion, 18% recibieron la nutricion
enteral en forma de bolus y sélo un paciente la recibié por gravedad.

El 48% de los pacientes recibieron mds de la mitad de sus necesi-
dades energéticas a través de la nutricion enteral.

En el grupo de NPD incluimos a 5 pacientes, con un total de 1.807
dfas de tratamiento, 2 eran menores de un afio, otro tenfa 1,5 afios y
otros 2 eran > 10 afios. La media de duracion del tratamiento fue 361
+ 74 dias [248-430]. Al final del estudio 4 pacientes siguen con NPD
y otro habia pasado a una alimentacion oral. Cuatro de los pacientes
tenfan una enfermedad digestiva como diagndstico y otro se trataba de
un paciente con SIDA.

En cuanto a la via de acceso todos eran portadores de un catéter tu-
nelizado tipo Broviac, menos uno de ellos, que llevaba un reservorio
subcutdneo.

A todos se les administré la perenteral de forma ciclica, durante la
noche. Las complicaciones mecdnicas y las infecciosas fueron las mas
frecuentes.

Conclusiones. La instauracion de un soporte nutricional es indis-
pensable como parte del tratamiento en nifios con enfermedades gra-
ves y crénicas. La NAD ofrece al nifio una continuidad de este trata-
miento en el domicilio, proporciondndoles un entorno familiar mds
confortable y menor probabilidad de presentar complicaciones relacio-
nadas con la estancia hospitalaria.

EFECTO DE LOS POLIMORFISMOS DEL GEN PPAR-y2 EN
LA RELACION ENTRE PESO AL NACER Y COMPOSICION
CORPORAL EN ADOLESCENTES. ESTUDIO AVENA

G. Bueno, I. Labayen, L.A. Moreno, A. Marti, D. Gonzdlez-Lamuiio,
S. Gomez, J. Ruiz, J.M. Garagorri, A. Martinez,
M. Garcia Fuentes, M. Bueno y Grupo Estudio AVENA

Departamento de Pediatrfa, Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza.
Departamento de Nutricién y Tecnologia de los Alimentos, Universidad del Pais
Vasco, E.U. Ciencias de la Salud, Universidad de Zaragoza. Departamento de Fisiologfa
y Nutricion, Universidad de Navarra. Departamento de Pediatria, Universidad de
Cantabria. Grupo Inmunonutricién, Consejo Superior de Investigaciones Cientificas,
Madrid. Grupo EFFECTS-262, Departamento de Fisiologfa, Universidad de Granada

Objetivo. Evaluar la influencia de los polimorfismos Pro12Pro,
Pro12Alay Alal2Ala en la relacién entre el tamaiio corporal del recién
nacido y la composicién corporal de adolescentes.
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Material y métodos. El gen PPAR-y2 se genotipd en 273 adoles-
centes nacidos a término y con edades comprendidas entre los 13 y los
18 afios. El papel del polimorfismo Pro12Pro se evalud en 229 sujetos
(111 chicos y 118 chicas) y el de los polimorfismos Prol12Ala y Alal2Ala
en 44 (22 chicos y 22 chicas). La composicion corporal se obtuvo a par-
tir de los pliegues tricipital, bicipital, subescapular y suprailiaco, me-
diante las férmulas de Slaughter y cols. Se midieron el peso y la altura
y se obtuvo el indice de masa corporal.

Resultados. EI IMC en el grupo Prol12Pro fue 21,9 0,3 kg/m? y
enel Prol2Alay Alal2Ala, 22,1 £ 0,5 kg/m?2. En el grupo Pro12Pro el
peso al nacer mostré correlaciones significativas tanto con la masa gra-
sa (P < 0,05), como con la masa magra (P < 0,05); una vez ajustado
el Z score con la edad gestacional, el sexo, la actividad fisica, el nivel
socioecondmico y la edad, la correlacién se mantuvo con la masa gra-
sa (P<0,05)yelpeso (P<0,01). Enel grupo Prol2Ala, el peso al na-
cer correlaciond con la masa magra (P < 0,01) y la asociacion persis-
tia una vez realizado el ajuste con las variables de confusién (P < 0,05).

Conclusion. El bajo peso al nacer podrfa programar menor canti-
dad de masa magra en los adolescentes con genotipo Pro12Ala y
Alal2Alay menor cantidad de masa grasa y peso en los sujetos con el
genotipo Pro12Pro.

DIAGNOSTICO MOLECULAR DE LA MALABSORCION A
LA LACTOSA. IMPLICACIONES TERAPEUTICAS

R. Leis', A. Tocoian’, L. Loidi?, A. Novo!, R. Vdazquez!, R. Tojo!

Unidad de Investigacion en Nutricion y Desarrollo Humano de Galicia.
Departamento de Pediatria. Hospital Clinico Universitario de Santiago. USC.
Santiago de Compostela. 2Laboratorio de la Fundacién de Medicina Xendmica de
Santiago de Compostela. Santiago de Compostela

Objetivo. La hipolactasia tipo adulto afecta a la mayoria de la po-
blacion mundial y la intolerancia a la lactosa limita el consumo de le-
che y de productos lcteos. Dados los métodos diagndsticos utilizados
hasta el momento, el diagnéstico de la hipolactasia tipo adulto ha sido
dificil de establecer. Estudios recientes han puesto en evidencia la po-
sible utilizacién del estudio genético molecular del SNP (Single Nucle-
otid Polymorphism) C/T-13910 como test de screening primario de la
hipolactasia tipo adulto en la practica clinica. Por ello, hemos estudia-
do la posibilidad de utilizar la deteccidn de este SNP como screening
diagndstico de la hipolactasia de tipo adulto en los nifios y adolescen-
tes de Galicia, poblacion en la que la prevalencia de esta patologia es
de alrededor del 38,4%. Para ello se ha determinado la presencia del
SNP C/T-13910 y se ha estudiado la correlacion entre el genotipo y el
fenotipo, mediante el diagndstico con el test de hidrégeno espirado
(BHT) en nuestra poblacion.

Material y método. Se han estudiado 135 nifios y adolescentes, con
un rango de edad entre los 2 y los 18 aflos.

En todos ellos se establecio el fenotipo mediante el BHT con un
cromatédgrafo de gases (Quintrom CM2 Microlyzer) después de una
sobrecarga de lactosa (2 g de lactosa/kg peso, < 50 g) en disolucién
acuosa al 20%. Ademds se realizé la extraccion de sangre periférica
para el estudio genético y la determinacién del SNP C/T-13910. ELADN
gendmico se amplificé con PCR, se secuencid y se genotipd median-
te una plataforma Sequenom en el NODO de Santiago de Composte-
la del Centro Nacional de Genotipado.
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El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité bioético local
y los tutores legales de los nifios y los adolescentes mayores de 14 afios
firmaron el consentimiento informado previamente a su participacion
en el estudio.

Resultados. En los nifios y adolescentes de Galicia estudiados se
encontrd la variante polimérfica C/T-13910 (72,4% CC, 21,6% CT y
6% TT) relacionada con la persistencia y no persistencia de lactasa.
Considerando el genotipo CC como positivo y los genotipos CT y TT
como negativos, se han obtenido los siguientes valores para los para-
metros de validez de la prueba genética que diagnostica la hipolacta-
sia de tipo adulto: sensibilidad 100%, especificidad 75,5%, valor pre-
dictivo positivo (VPP) 87,6%, valor predictivo negativo (VPN) 100%
y valor global de la prueba 91%. Mientras que los valores de los pa-
rdmetros de validez de la prueba genética que diagnostica la intoleran-
cia a la lactosa son: sensibilidad 85,9%, especificidad 42,9%, VPP
62,.9% y VPN 73%. La sensibilidad de la prueba genética, utilizando
la variante polimérfica C/T-13910 para el diagndstico de la malab-
sorcion a la lactosa, es de 100% en los nifios gallegos mayores de 6
aflos, la edad de inicio de la expresidn de la hipolactasia tipo adulto en
Galicia.

Conclusion. El SNP C/T-13910 se puede utilizar para el diagnds-
tico de la hipolactasia de tipo adulto en los nifios y adolescentes de Ga-
licia. El andlisis del ADN es una contribucién importante en la inves-
tigacion sobre la intolerancia a la lactosa, siendo necesaria una
redefinicion de la misma, con el fin de consensuar en qué medida y en
qué momento el test genético es de utilidad para el establecimiento
de las recomendaciones nutricionales.

GENES CANDIDATOS PARA LA OBESIDAD INFANTIL
R. Cariete!, C. Aguilera?, 1. Tofé!, M. Gil-Campos’, A. Sudrez?, A. Gil?

'Unidad de Endocrinologia Pedidtrica, Hospital Universitario Reina Soffa.
2Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular. Universidad de Granada

El tejido adiposo es una glandula de secrecion endocrinoldgica y su
funcionalidad estd regulada por los receptores [33-adrenérgicos, que in-
fluyen en la funcién de la lipoprotein lipasa (LPS) y la hormona lipa-
sa sensible (HLS). Otras proteinas, como las UCP2, los receptores de
la activacion de los perixosomas (PPAR), el transportador de la gluco-
sa 4 (GLUT-4), leptina, adiponectina y sus receptores, el factor de
necrosis tumoral oo (TNFa), inhibidor del activador del plasmindge-
no I (PAI), entre otros, intervienen en la regulacion de su fisiologia.

La grasa intraabdominal es metabdlicamente mds que la subcutdnea.

Objetivos. Cuantificar el grado de expresion génica en tejido adi-
poso visceral (TAV) en niflos prepuberales, relacionados con el sindro-
me metabdlico y cuantificarlos por RT-PCR.

Material y métodos. Se ha estudiado la grasa visceral de 5 nifios
obesos y 6 controles prepuberales obtenida tras cirugia abdominal por
diversos procesos. El andlisis de expresion génica se realizé a partir del
RNA total obtenido del cDNA por microarrays. Se hizo un cluster je-
rarquico bidimensional utilizando la correlacion de Spearman y el
listado de genes significativos se obtuvo aplicando el test paramétri-
co de ANOVA con diferentes potencias (p <0,05,p< 0,01y p<0,001).
Posteriormente se validaron mediante RT-PCR.
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Resultados. Con el test de ANOVA p < 0,001 se encontraron 58 ge-
nes con diferente expresion. Con RT-PCR se agruparon en genes: im-
plicados en cascadas de sefializaron celular (10), en el metabolismo (7),
en la inflamacién y sistema inmune (3), en factor de transcripcion (2)
y en la adhesidn celular (1).

Conclusiones. El andlisis de 1a expresion génica diferencial del
TAV indica que existen mds de 1.500 genes con expresion alterada.

La mayor parte de los genes con expresion diferencial alterada
corresponden a genes metabdlicos y de cascadas de sefiales.

Tras validacién por RT-PCR de la diacilglicerol aciltransferasa con-
tribuye a explicar la mayor sintesis y actimulo de triglicéridos en nifios
obesos.

No hay expresion diferencial de la HLS, de LPS, y del receptor
(33 adrenérgico, lo que puede ser debido a que en la edad prepuberal
adn no se han alterado suficientemente estos mecanismos.

La mayor expresividad del gen de la protein kinasa A explicaria una
actividad menor de la HLS.

El aumento descrito de niveles plasmdticos de leptina se acompa-
fia de una mayor expresividad génica en el tejido adiposo.

Los niveles bajos de adiponectina existentes en nifios obesos con-
trastan con un aumento de expresion de los genes de la adiponectina y
de su receptores 1y 2.

La represion del gen del GLUT4 convierte a éste en una posible dia-
na terapéutica

La sobreexpresion observada gen de la UCP-1 indica la existencia
de un mecanismo homeostético que se pone en marcha para estimu-
lar la transformacién de energfa en forma de calor.

La mayor expresion del gen PPAR g explica el aumento de ex-
presién de la UCP-1 y el incremento del gasto energético en los niflos
obesos.

El gen del TNFa estd sobreexpresado, indicando que la obesidad
es una patologia de cardcter inflamatorio.

No hemos observado expresién diferencial del gen del PAI-I.

BEBIDAS DE REFRESCO

1. Vitoria
Valencia

Las bebidas de refresco se definen como bebidas preparadas con
agua potable y cuyos ingredientes son productos autorizados por la
legislacion, con adicién o no de anhidrido carbdnico. Las bebidas re-
frescantes mds importantes son las elaboradas a partir de extractos
(cola, lima, limén, fresa...), las gaseosas y las bebidas refrescantes
aromatizadas.

En la composicién de las bebidas de refresco hay que valorar los
hidratos de carbono (fructosa y glucosa, sobre todo), sodio (de 5 a 20
mEq/l), potasio (5 mEg/1), fésforo (15 a 20 mg/1 en las colas) y fldor
segtin el agua empleada.

Desde el punto de vista nutricional, las bebidas de refresco se han
relacionado con un riesgo aumentado de sobrepeso y obesidad en la in-
fancia (debido al aumento de ingesta de energia y al menor indice glu-
cémico de sus carbohidratos), con un riesgo mayor de caries dental (por
erosion del esmalte secundaria a la acidez y a los azicares fermenta-
bles) y con un riesgo de menor mineralizacién dsea (por exceso de
ingesta de fosfatos en relacion con una menor ingesta de calcio).
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Finalmente, hay que recordar que el agua y la leche deben seguir
siendo las bebidas fundamentales del nifio y el adolescente, siendo
las bebidas de refresco una opcién de consumo ocasional por su baja
calidad nutricional.

COMEDORES ESCOLARES Y PREVENCION DE OBESIDAD
J. Quiles Izquierdo

Servicio de Salud Infantil y de la Mujer. Direccion General de Salud Piblica.
Conselleria de Sanitat. Generalitat Valenciana

El comedor escolar es un servicio educativo complementario cuya
utilizacion se estima diaria para un 30% de los escolares. La aparicién
de nuevos conocimientos nutricionales y de problemas de salud emer-
gentes hace que este espacio deba ser dotado de un contenido alimen-
tario, social y de salud para convertirse en parte de una estrategia efi-
ciente que contribuya a aumentar el grado de salud de los escolares.

El interés institucional sobre ello se plasma en el acuerdo 549 del
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, sobre el servi-
cio de comidas en centros docentes, que recoge una serie de reco-
mendaciones para que en los comedores escolares se fomenten y pro-
mocionen hibitos saludables en la alimentacién del alumnado, en
relacion con su nutricion, como parte integral de una buena higiene de
vida. Ademds de otras intervenciones, como la Estrategia NAOS, la
cual recoge acciones recomendables sobre el comedor escolar como
incidentes en la obesidad infantil.

Algunos estudios sobre los comedores escolares han reflejado que
no siempre la oferta dietética realizada se adecua a una alimentacion sa-
ludable y equilibrada, siendo precaria la presencia de verdura, pesca-
do y legumbres, siendo ocupado su hueco por precocinados y frituras.

Es interesante realizar recomendaciones de frecuencia alimentaria que
puedan ser précticas y asumibles por todos los sectores implicados en la
alimentacion escolar. Entendiendo siempre que, para conseguir una die-
ta saludable a lo largo del dia y de la semana, deben complementarse las
propuestas del comedor escolar y de hogar.

Los principios para los mentis del comedor escolar se resumen en: ser-
vir agua bebida acompafiante a la comida; mantener una presencia impor-
tante de alimentos de origen vegetal; utilizar aceite de oliva, girasol o ma-
iz como grasa para la preparacion de alimentos; utilizar sal yodada pero
controlando la ingesta de sodio; proponer la fruta del tiempo como pos-

TABLA 1.

tre habitual, dejando el zumo de fruta natural como alternativa ocasional;
complementar el ment con ldcteos pero nunca como sustitutivos frecuen-
tes de las frutas; dar prioridad al pescado en alternancia con diferentes ti-
pos de carne y huevos; preparar los alimentos diversificando las técni-
cas culinarias; incluir en la minuta del comedor escolar variedad de
alimentos; controlar la cantidad y tamailo de las raciones.
Recientemente en la Comunidad Valenciana se ha editado una Guia
de ments en los comedores escolares para dar orientaciones para ofer-
tar una alimentacion saludable en los comedores escolares (Tabla 1).

GRASA ALIMENTARIA'Y SALUD INFANTIL
A. Gil Herndndez

Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular II. Facultad de Farmacia
e Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos. Universidad de Granada

Las grasas representan la principal contribucién del aporte total de
energifa en los primeros meses de vida pero a partir de los seis meses de-
crece su contribucion a favor de los hidratos de carbono. Durante los pri-
meros 4-6 meses de vida la grasa total de la dieta deberifa contribuir al 40-
60% de la energia necesaria para el crecimiento y la deposicién de grasa
tisular. Desde los 6 meses hasta los tres afios de edad la ingesta de grasa
debe reducirse gradualmente, dependiendo de la actividad fisica del ni-
fio, hasta 35% de la energia a los 2-3 afios, y no reducir hasta el 30% has-
ta finalizar el crecimiento. En la Conferencia de Consenso sobre Lipi-
dos en Pediatrfa se ha seflalado que para cubrir el 30-35% de la energia
total en forma de grasa, la distribucién de los dcidos grasos debe ser la si-
guiente: 10% del total como aporte de dcidos grasos saturados, 10-20%
como 4cidos grasos monoinsaturados y 7-10% como 4cidos grasos po-
liinsaturados, con una relacién n-6/n-3 comprendida entre 5 y 15. Asimis-
mo se ha sefialado que es preferible utilizar el aceite de oliva en todas las
preparaciones culinarias. En todo caso, la grasa total de la dieta deberfa
de suministrar a los nifios al menos 3-4,5% de la energia como 4cido li-
noleico (18:2 n-6) y 0,5% como 4cido alfa-linolénico (18:3 n-3) para sa-
tisfacer los requerimientos de dcidos grasos esenciales (AGE). La defi-
ciencia de estos provoca alteraciones graves en los seres humanos, tales
como alta mortalidad perinatal, alteraciones del crecimiento, cambios
en el comportamiento y en el aprendizaje, y disminucién de la agudeza
visual. Este hecho se debe fundamentalmente al déficit subsiguiente de
los dcidos grasos poliinsaturados (AGPI) araquidénico (20:4 n-6) y dci-

Alimento-grupo Raciones semana escolar Total mes escolar Observaciones

Arroz 1-2 4-6

Pastas alimenticias 1-2 4-6 Incluidas las masas y pizzas

Patatas 1-2 4-6 Incluida una vez como guarnicién

Legumbres 1-2 6-8

Verduras y hortalizas 3-5 18-20 Presencia diaria de ensalada

Carnes 2-3 8-10 Limitar los derivados cdrnicos a 1 vez a la semana
Pescado 2-3 8-10 Incluir el pescado azul, en equilibrio

Huevos 1-2 4-8

Lacteos 2-3 8-10

Fruta fresca 4-5 16-20

Pan 5 20 Puede ser integral

Precocinados 0-2 0-6

Salsas 0-1 0-4

Fritos 0-2 0-6

Aceite Utilizacion preferente de aceite de oliva o de semillas
Sal Se moderard su consumo. Se utilizard sal yodada
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do docosahexaenoico (22:6 n-3) (DHA), compuestos formados por elon-
gaciones y desaturaciones sucesivas de los AGE. Los nifios adquieren el
AAy el DHA inicialmente por via uterina durante el embarazo y a través
de la leche materna una vez han nacido. Por tanto, es de suma importan-
cia que la madre tenga unos niveles adecuados de DHA para transferir
al feto inicialmente y al nifio posteriormente.

Para el lactante la grasa de la leche materna es fundamental como
fuente de energia pero también como aporte de dcidos grasos estructu-
rales. La presencia de dcido docosahexaenoico (22:6 n-3) (DHA) y ara-
quidonico (20:4 n-6) (ARA) en la leche humana, conjuntamente con
el menor contenido de DHA en el plasma, los eritrocitos y el cerebro de
los lactantes alimentados con formulas convencionales, asi como el ma-
yor cociente intelectual de los nifios amamantados al pecho, sugiere que
el DHA, y también el ARA, pueden ser esenciales para el desarrollo
neuroldgico Optimo del nifio. Asi, desde 1990 diversos estudios han exa-
minado la influencia de la suplementacién de las féormulas l4cteas pa-
ra la infancia con DHA, 0 DHA mds AA, sobre el neurodesarrollo y la
funcién visual. Algunos de estos estudios, especialmente los realizados
en recién nacidos prematuros han mostrado beneficios sobre el desarro-
1lo cognitivo, el desarrollo neuroldgico y la agudeza visual, mientras
que otros no, lo que deja sin contestar la hipdtesis de la esencialidad de
los dcidos grasos poliinsaturados de cadena larga en la infancia. No obs-
tante, a pesar de la evidencia limitada sobre la eficacia de estos dcidos
grasos, las formulas suplementadas son seguras y su uso se ha genera-
lizado en todo el mundo. Atn estd por aclarar los efectos a largo plazo
de la ingesta de DHA y AA en la infancia temprana.

Los AGE y sus derivados poliinsaturados no sélo son importantes
para el desarrollo de los tejidos neurales sino que también para el res-
to de los 6rganos y de forma muy importante para el mantenimiento de
la integridad y funcionalidad del intestino delgado. En sistemas expe-
rimentales de malnutricion el aporte de AGPI tanto de la serie n-6 co-
mo n-3 influencia positivamente la reparacion intestinal.

Los esfuerzos en promocién de la salud para la poblacién general en-
fatizan la importancia de limitar las ingesta de grasas totales y saturadas
para prevenir las enfermedades crénicas relacionadas con la nutricién
(enfermedad cardiovascular, obesidad, diabetes tipo 2 y algunos tipos de
cancer). Esto ha llevado a la reduccién de la ingesta de grasa en algu-
nas poblaciones de nifios hasta el 28-30% de la energia entre 6 y 12 me-
ses. Sin embargo, es necesario sefialar que estdn bien documentados
los efectos adversos de dietas con contenido bajo en grasa (25% de la
energfa) en los nifios de corta edad. Unicamente puede ser recomenda-
ble la disminucion de la grasa saturada, pero no de la grasa total, en los
nifios de familias con evidencias de dislipidemia debida a elevados ni-
veles de LDL-colesterol o triglicéridos y siempre bajo control médico.

HERMES: EVALUACION DE LA EXPOSICION DIETETICA
AMERCURIO EN POBLACIONES VULNERABLES DE LA
REGION DE MURCIA

M. Sdanchez-Solis de Querol!, MC. Sdnchez Alarcon?, J.M. Gil
Vidzquez?, J.A. Ortega Garcia?

1Jefe Servicio de Pediatria. 2Unidad de Salud Medioambiental Pedidtrica. Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia

Resumen. El mercurio, especialmente su forma orgdnica metilmer-
curio, es un téxico con elevada bioacumulacion a lo largo de la cadena
tréfica y potente neurotoxico en los periodos fetal e infantojuvenil. La
principal fuente de exposicion a Hg son la ingesta de pescado y maris-
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cos contaminados. Hermes es una red de investigacion para cuantificar
las exposiciones a Hg y concentraciones de MeHg en la ingestién dia-
ria de nuestros niflos y embarazadas, y que se valoren de forma conjun-
ta los beneficios nutricionales con los riesgos potenciales, en espera
de la instauracion de politicas que eliminen el Hg ambiental.

Objetivos. 1) Revisar las evaluaciones de riesgo y recomendacio-
nes sobre MeHg e ingesta de pescado. 2) Mostrar resultados prelimi-
nares de ingesta de pescado en nifios menores de 10 afios, mujeres en
edad fértil y embarazadas de la Region de Murcia. 3) Comparar los re-
sultados de contenido de mercurio total obtenido en las primeras catas
de pescado.

Métodos. Revision bibliogréfica de los fondos documentales de las
Agencias Sanitarias Europeas y Norteamericanas de las recomenda-
ciones, advertencias y notas informativas sobre MeHg; Hg total y con-
sumo de pescado y marisco. Cuestionario general y de frecuencia ali-
mentaria sobre consumo de pescado, marisco y productos derivados
a 320 nifios de 1-10 aflos de vida, 537 madres embarazadas y 301 mu-
jeres en edad fértil.

Resultados. La dosis de referencia de la US Environmental Protec-
tion Agency (USEPA) para el MeHg es de 0,1 yg/kg/dfa. La FAO/OMS
recomienda una ingesta semanal tolerable provisional (ISTP) para Hg
total de 5 ug/kg peso corporal/semana, de la cual no més de 1,6 pg/kg
peso corporal/semana deben ser de MeHg. La Comisién Europea reco-
mienda de forma cautelar que las mujeres en edad fértil, embarazadas
o las que son lactantes y los nifios pequefios, no comer mds de 100 g/se-
mana de peces depredadores (tiburén, pez espada, marlin y lucio), y no
mds de 2 raciones de attin/semana. También insta a las autoridades na-
cionales a dar recomendaciones especificas en funcion de las caracte-
risticas locales obtenidas a través de estudios como HERMES.

1) El consumo medio semanal de pescado fresco en nifios, madres em-
barazadas y mujeres en edad fértil es de 562,57 g, 678,67 gy 718,03 g,
respectivamente. 2) Merluza, lenguado, dorada, calamares y gambas son
consumidos por el 66,56, 49,69, 32,50, 31,25 y 28,44% de los nifios. 3)
Dorada, merluza, calamares, sardina y mejillon son consumidos por el
46,93,43,76,37,24,35,57 y 33,52%, respectivamente, de las madres ges-
tantes. 4) Sardina, dorada, mejillon, merluza y calamar son consumidos
porel 64,78,55,81,46,51,38,87 y 38,21%, respectivamente, de la muje-
res en edad fértil. 5) Los pescados con mayor contenido de Hg consu-
midos en Murcia son (1 g/g): cazén 2,165 +0,217; atin rojo 0,450 £ 0,001;
emperador 0,390 + 0,003; calamar 0,221 +0,017; dorada 0,136 +0,001.
6) El consumo medio semanal de peces depredadores (emperador y lu-
cio) en niflos de 1 a 5 afios, nifios de 6 a 10 afios, madres embarazadas y
mujeres en edad fértil es de un 44 g, 55 g,24 gy 51 g, por debajo de los
100 gramos semanales que recomienda no sobrepasar la Comisién Euro-
pea. 7) Un 2,5-5% de los nifios de 6 a 10 afios y mujeres embarazadas in-
gieren semanalmente mds attin del recomendado por la Comision Euro-
pea (no més de dos raciones). 7) Los nifios pequefios y las madres en edad
fértil (grupos extremadamente vulnerables) cumplen con las recomenda-
ciones de ingesta de attin. 8) Durante el periodo critico de ingesta peri-
concepcional y transplacentaria no se superan las recomendaciones de
ISTP de Hg total; sin embargo, el 5-8% de los nifios de 1 a 10 afios su-
peran esta ISTP de Hg total (FAO-OMS).

Conclusiones. 1) El pescado continda siendo un alimento muy
saludable y recomendable. El consumo en la Regién de Murcia es muy
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variado en especies. 2) Aunque cumplimos algunas de las recomenda-
ciones de la Comisién Europea, en espera de analizar los resultados de
ingesta media de metilHg deberfamos ser cautos en las conclusiones.

Estudio realizado con fondos de la 1 Beca de Investigacion en Nu-
tricion Pedidtrica (2006) de la Sociedad de Pediatria del Sureste de
Espaiia, financiada por Hero Esparia, S.A.

NUTRICION EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

J.C. Vitoria
Departamento de Pediatria. Hospital de Cruces. Universidad del Pais Vasco/EHU

La nutricién tiene un papel muy importante en la enfermedad infla-
matoria intestinal (EII), la cual estd formada por dos fenotipos mayo-
res, la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU). Estas, co-
mo otras enfermedades autoinmunes, son el resultado de la interaccion
de factores ambientales y genéticos, que dan lugar a una respuesta in-
mune y, por Gltimo, a un cuadro inflamatorio. En este contexto, no es
de extrafiar que se hayan propuesto numerosos elementos de la dieta,
como posibles factores ambientales que pueden contribuir a la patogé-
nesis de la enfermedad. Las dietas bajas en fibra o con alto contenido
en azticares, o con gran cantidad de grasas animales o ricas en dcidos
grasos de la serie n-6, se han propuesto como factores de riesgo para
el desarrollo de estas enfermedades, es decir, dietas occidentalizadas.
Por ejemplo, el incremento de la EC en Japén se ha relacionado con
cambios en los hdbitos dietéticos tradicionales. No obstante, la inter-
pretacion del papel que juega la dieta en la etiologfa de las EII es com-
plicada dadas las limitaciones metodoldgicas de los estudios existen-
tes. El consumo de estas dietas puede no ser mds que un marcador de
un estilo de vida occidental y, en ese caso, otros factores ambientales,
como la hipétesis higienista, podrian estar imputados.

El tratamiento nutricional de las EII tiene especial relevancia en
la infancia y la adolescencia. El uso de la alimentacién enteral exclu-
siva para el tratamiento de la EC aparece en las recientes recomenda-
ciones de la Asociacién Americana de Nutricion.

Inicialmente se utilizaron dietas elementales en la EC, como un me-
dio para proporcionar un soporte nutricional previo a la cirugfa. Pronto
se comprob6 que los pacientes que esperaban la cirugia con estos so-
portes nutricionales experimentaban una mejorfa en la actividad de su
EII asi como en su estado nutricional. Posteriormente, numerosos tra-
bajos han puesto de manifiesto la importancia de la nutricién enteral en
el tratamiento de estas enfermedades. Como terapéutica primaria pue-
de inducir la remision de los sintomas en los brotes de la enfermedad.
Es de especial importancia en el tratamiento de complicaciones extrain-
testinales, tales como el retraso del crecimiento y de la maduracion se-
xual. Reduce la morbilidad postoperatoria, disminuyendo las infeccio-
nes. Las medidas de soporte nutricional no son tan efectivas en la CU
como en la EC.

Ademés, la nutricién es fundamental en la prevencion y el tratamien-
to de la malnutricion, asi como en la promocion del crecimiento y de-
sarrollo del niflo. La repercusion de estas enfermedades sobre el estado
nutricional es notable, de tal forma que se ha descrito que el 40% de
los pacientes que comienzan con una EII y que ingresan en el hospital
presentan malnutricion. La malnutricidn crénica provoca un empeora-
miento del crecimiento lineal. Mds del 36% de niflos y adolescentes con
EC tienen un retraso del crecimiento y de la maduracion sexual. Ade-
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mds, el fallo del crecimiento puede ser la tinica manifestacion de la en-
fermedad en aproximadamente el 5% de los pacientes. También juega
un importante papel en la optimizacién de la salud dsea y prevencion de
la osteoporosis que pueden presentar los pacientes con EII.

HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO Y OBESIDAD:
LESIONES HISTOLOGICAS

L. Peiia Quintana’, E. Colino Gil!, N. Montesdeoca Araujo’,
D. Gonzdlez Santana!, P. Saavedra’, J.C. Ramos Varela!,
0. Afonso Rodriguez!, M.D. Arias?

'Unidad de Gastroenterologfa y Nutricién Infantil. 2Servicio de Anatomia Patoldgica.
Hospital Universitario Materno-Infantil de Canarias. Las Palmas de Gran Canaria

Introduccién. El higado graso no alcohélico (NAFLD) es un ha-
llazgo frecuente en nifios y adolescentes con obesidad, existiendo po-
cos estudios histolégicos.

Objetivos. Describir las caracteristicas clinicas, factores de riesgo
e histologia en un grupo de nifios y adolescentes obesos con NAFLD.

Pacientes y métodos. Muestra de 20 nifios obesos (IMC > P95 y
pliegues cutdneos > P95) (15 hombres, 5 mujeres) entre 5-14 afios de
edad (media, 11,5 +2,50) en estudio por NAFLD a los que se practicd
biopsia hepdtica percutdnea. Se realizé una anamnesis detallada, cues-
tionario de habitos de vida, estado emocional, ejercicio, nivel socioe-
condmico, asf como una exploracion clinica cuidadosa y una encues-
ta dietética. Se determinaron, entre otros pardmetros, hematimetria,
bioquimica, leptina, lipidos, funcién hepatocelular, microalbuminuria,
insulinorresistencia (HOMA) e insulinosensibilidad (insulina basal e
indice glucemia/insulina), test de sobrecarga oral a la glucosa, ecogra-
fia abdominal y se observ la presencia de acantosis nigricans. Se des-
cartaron las causas conocidas de hepatopatia crénica (cuantificacion
de al antitripsina, cobre y ceruloplasmina, autoinmunidad, ferritina,
serologia de virus hepatotropos y consumo de medicamentos hepato-
toxicos o alcohol). En todos los pacientes se obtuvo consentimiento in-
formado, siendo aprobado por el Comité de Etica de nuestro Centro.

Resultados. Todos los pacientes se encontraban clinicamente asin-
tomadticos y s6lo en 2 se constaté hepatomegalia. Las cifras de transa-
minasas oscilaban entre AST (40-93) y ALT (51-151), con elevacién
mds constante de la ALT. La GGT sélo se encontraba elevada en 1 pa-
ciente. El NAFLD se relacionaba claramente con la hiperinsulinemia,
la hipertrigliceridemia (> 150) y la acantosis nigricans, no encontran-
dose relacion con el colesterol total, C-LDL, C-HDL, glucemia, lepti-
na, inmunoglobulinas, ni estadio puberal. La ecografia abdominal de-
mostrd en todos los pacientes esteatosis hepatica. La histologia se baso
en el score modificado de Schwimmer y cols. (Hepatology, 2005), sien-
do sus resultados (Tabla 1):

Esteatosis simple, 7 pacientes (35%); esteatohepatitis (NASH),
(65%); esteatosis preferentemente de cardcter macrovesicular y sin nin-
gtin paciente con fibrosis avanzada o cirrosis.

Conclusiones. El NAFLD en pacientes obesos se relaciona con la
hipertrigliceridemia y la hiperinsulinemia, con una proporcién eleva-
da en la infancia de esteatohepatitis (65%) de cardcter leve y, en me-
nor proporcién, moderada.
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TABLA 1.

Estadio Fibrosis (n)  Actividad portal/periportal (n)  Actividad lobulillar (n) Macro-esteatosis (n)  Micro-esteatosis (n)
0 7 (35%) 8 (40%) 7 (35%) 0 0

1 11 (55%) 9 (45%) 9 (45%) 18 (90%) 20 (100%)

2 2 (10%) 3 (15%) 4 (20%) 2 (10%) 0

3 0 0 0 0 0

4 0 0 0 - -

VALORACION DE LA CALIDAD DE LAS PAGINAS WEB
EN NUTRICION INFANTIL

B. Martin

Barcelona

Internet es un fenémeno social de crecimiento exponencial que ha
ocasionado cambios importantes en la adquisicién de conocimientos
en el mundo cientifico-médico.

La informacion de contenido sanitario que hay en Internet ha cam-
biado la relacién médico-paciente.

Internet es un medio incuestionable en la recopilacién y distribu-
cion de la informacion de contenido sanitario aunque hay dudas en
cuanto a su autenticidad y control de calidad. Por ello aparecieron los
sellos de calidad.

Se disefia y valida un cuestionario de evaluacion de paginas web de
contenido sanitario sobre nutricidn infantil que hay en Internet con el
buscador Google para usuarios no profesionales.

Hipétesis. Demostrar que la informacion que se encuentra en Inter-
net y que podemos encontrar a través de Google es de poca calidad.

Objetivos del estudio. 1) Disefo y validacion de un cuestionario
de valoracion de paginas web de contenido sanitario. 2) Identificar y
valorar la calidad de los recursos de informacion sanitaria disponi-
bles en Internet de las paginas web en espaiiol sobre nutriciéninfantil
para usuarios no profesionales. 3) Conocer los parametros o items que
aportan mayor informacion para valorar la calidad de las paginas web.

Conclusiones. 1) La poca calidad de la informacion sanitaria en In-
ternet hallada a través de un buscador como Google (hipdtesis inicial).
2) Los criterios de valoracién que garantizan la calidad son la auto-
ria, las credenciales y la fecha de actualizacion. 3) El cuestionario con-
feccionado y validado nos ayuda a evaluar la calidad de las pdginas
web de contenido sanitario de manera fiable convirtiendo una informa-
cién cualitativa en cuantitativa. 4) La presencia de un sello de calidad
en una pagina web de contenido sanitario no garantiza ningtin control
de calidad.

PROBIOTICOS; ASPECTOS MICROBIOLOGICOS
Y TECNOLOGICOS

R. Bartolomé
Medico Adjunto. Servicio Microbiologfa. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona

Se definen a los probidticos como microorganismos vivos que, ad-
ministrados en cantidades adecuadas, benefician la salud del hués-
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ped. Un probidtico debe cumplir varios criterios como que no debe ser
patégeno, debe ser capaz de sobrevivir al trénsito gastrico, debe tener
capacidad para adherirse a las superficies epiteliales y debe permane-
cer vivo y estable durante su empleo. Las cepas mds corrientemente
utilizadas como probiéticos incluyen lactobacilos como L. acidophi-
llus, L. caseii, L. bulgaricus, L. reuteri, L. plantarum, LGG y Bifido-
bacterium como B. bifidum, B. longum, B. brevis, B. infantis y B. ani-
malis. Lactobacilos y bifidobacterias se hallan en la flora intestinal
normal de los seres humanos sanos, aunque en relativos bajos niveles
en los adultos.

La colonizacién del tracto gastrointestinal por la flora normal duran-
te la infancia es un proceso gradual y lento que conlleva varios afos.
Al sexto dia de vida, Bifidobacterium es el microorganismo mds preva-
lente de la microflora hasta los tres meses de edad. Lactobacillus no se
detecta en los primeros dias de vida, pero pasados algunos dias alcanza
niveles detectables en menos de la mitad de los nifios estudiados. A los
10-18 meses de edad, la flora intestinal se caracteriza por la presencia de
mds Bifidobacterium que Bacteroides, altos niveles de enterobacterias y
Enterococcus y bajo porcentaje de nifios con Lactobacillus. Entre la edad
de uno y cuatro afios, la flora intestinal del nifio es casi definitiva e igual
ala del adulto.

La investigacion y desarrollo que hay que llevar a cabo para poder
formular el alimento adicionado con el probiético incluyen la bisque-
da del microorganismo y su validacion cientifica, la optimizacion de su
produccién industrial, la formulacién del alimento y su validacién cli-
nica. En cuanto a la busqueda del probidtico, se recomienda partir de
muestras bioldgicas humanas, como las heces de individuos sanos. Es
importante la correcta identificacion de la cepa que se utilice, funda-
mentalmente mediante la utilizacién de métodos basados en el estudio
del genotipo. Para optimizar la produccion industrial de un probidtico
hay que definir los pardmetros de crecimiento y conservacion para ca-
da nuevo probidtico. En este aspecto, la liofilizacion y una temperatu-
ra adecuada suelen ser los métodos mds convenientes de almacenamien-
to. Hay que escoger la matriz alimentaria a la que afiadir el probidtico
y asegurar una dispersiéon homogénea del mismo en el alimento. Se de-
be definir la concentracion del probidtico en el alimento, que debe de-
pender de la dosis efectiva diaria de probidtico y la ingesta usual dia-
ria del alimento. Se recomiendan 107 ufc/ml en alimentos liquidos y 10°
ufc/ml en alimentos sélidos. Las distintas matrices alimentarias pueden
afectar de forma diferente a la viabilidad de un mismo probiético. Pa-
ra conocer este efecto se analiza la supervivencia del probiético alma-
cenando el alimento en las condiciones de venta. Hay que considerar,
entre otros, la influencia del pH, el oxigeno o el tipo de envase. Final-
mente, en relacion a la evaluacién clinica y los requisitos legales, el nue-
vo Reglamento Europeo sobre alegaciones funcionales obligard a de-
mostrar el efecto del alimento final, adicionado con el probidtico, en
al menos dos ensayos clinicos en hospitales diferentes.
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PROBIOTICOS EN ENFERMEDADES
GASTROINTESTINALES PEDIATRICAS

C. Sierra

Unidad de Gastroenterologia y Nutricion Infantil. Hospital Materno-Infantil.
Mélaga

Por la gran aceptacion y la seguridad de los probidticos existe ac-
tualmente una fécil prescripcién de estos productos en el campo pedia-
trico y especialmente en trastornos digestivos. A pesar del empleo ma-
sivo de probidticos sorprende realmente la escasez de estudios bien
disefiados metodoldgicamente que avalen su eficacia y resuelvan las
dudas sobre el tipo de agente probidtico o combinacion de varios, do-
sis y tiempo de administracion. Son pocas las entidades gastrointesti-
nales en las que la administracién de probidticos se ha evaluado por
medio de triales adecuados, reduciéndose a la diarrea aguda infeccio-
say a la diarrea asociada a antibidticos. Se describe estudios prelimi-
nares en la prevencién de la enterocolitis necrotizante en recién naci-
dos y en la enfermedad inflamatoria intestinal.

Diarrea aguda infecciosa
Diversos agentes probidticos han demostrado utilidad en el trata-
miento de la diarrea aguda infecciosa como se ha comprobado en re-
visiones de los triales controlados randomizados (TCR): [Szajeswska
(2001), Van Niel (2002), Huang (2002), Allen (2003)].
Lactobacillus: L. acidophilus/L. bulgaricus, L. GG, L. reuteri'y L.
rhamnosus. Dosis: 10'° diariamente como minimo 2 dias o hasta que
se de alta en caso de hospitalizacion.
Saccharomyces: S. boulardii. Dosis: 250 mg/dia durante 5 dfas.
El més efectivo parece ser que es el L. GG. La combinacién de L.
acidophilus y L. bifidus aumenta la eficacia. La investigacién con Lac-
tobacillus rhamnosus (Szymanski 2006) comparada con placebo dis-
minuye significativamente la duracién de la diarrea por rotavirus (76
hvs. 115 h) y el tiempo de rehidratacion intravenosa (15 h vs. 38 h).
No se ha objetivado efecto beneficioso del L. rhamnosus en diarrea
diferentes a rotavirus. El efecto beneficioso de lactobacilos liofilizados
muertos por accion térmica ha sido descrito (Salazar-Lindo y Lacteol
Study Group, 2007) con L. LB quizés por el efecto positivo a partir del
ADN bacteriano pero no hay datos suficientes para una recomendacion.
Algunos triales recientes no muestran resultados favorables con em-
pleo de L. GG en nifios que viven paises en desarrollo (Costa-Ribeiro
2003) (Salazar-Lindo 2004) ni en diarrea por rotavirus con L. paraca-
sei ST11 (Sarker 2005) pero si en las de otras causas. Tampoco se refie-
re mejoria en otro TCR realizado en Polonia (Kowalska-Duplaga 2004)
con la mezcla de L. acidophilus, B. bifidum y L. bulgaricus).
Recientemente (Kurugol 2005) un TCR con S. boulardii controla-
do con placebo muestra reduccion significativa en la duracién de la
diarrea (4,7 vs. 5,5 dias) y en la estancia hospitalaria (2,9 vs. 3,9 di-
as). Resultados similares se ha repetido (Villarruel 2007) con la ad-
ministracion de S. boulardii en las primeras 48 h del comienzo de la
diarrea.

Conclusiones. 1. Reducen la duracién de la diarrea en 17 a 30 ho-
ras. 2. Son cepa-dependientes: el L. GG es el mds eficaz. 3. Son dosis-
dependiente: mayor efecto con dosis > 1010 ufc. 4. Utiles en diarrea
acuosa y en gastroenteritis viral pero no en la enteroinvasiva bacte-
riana. 5. Mayor eficacia si se administra precozmente. 6. Mayor efica-
cia en nifios de paises desarrollados.
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Diarrea asociada a tratamiento antibiético

Prevencion. Los metaandlisis de triales clinicos publicados se han
realizados mayoritariamente en adultos. Los que hacen referencia a ni-
flos [Tankanov 1990, Jirapinyo 2002, Correa 2005, Arvola 1999, Van-
derhoof 1999, Kotowska 2005] emplean los siguientes probidticos res-
pectivamente:

L. acidophilus y L. bulgaricus 4 g/dia, 10 dia, L. acidophilus y B.
infantis, 7 dias, B. lactis 107y S. thermophilus 10°, 15 dias, L. GG 2 x
1010, 7-10 dfas, L. GG 10" para < 12 kg, 10 dfas, y S. boulardii 500
mg/dia mientras dura el tratamiento antibidtico.

Estos estudios ponen de manifiesto un efecto moderadamente be-
neficioso de L. GG, B. lactis y S. thermophilus y S. boulardii en la
prevencion de la diarrea asociada al tratamiento antibidtico.

Los beneficios de los probiéticos en la prevencion de la diarrea aso-
ciada al tratamiento con antibi6ticos son claros en el adulto pero atin
no puede establecerse en el nifio de modo dptimo el tipo y dosis de es-
tos agentes.

Tratamiento. La mayoria de los nifios con diarrea por C. difficile
asociada o no al tratamiento antibiético responde adecuadamente al tra-
tamiento antibidtico para la erradicacion de la infeccin. Se ha acon-
sejado el empleo de L. GG y S. boulardii para la prevencién de las re-
currencias. No se dispone de TCR que investiguen el efecto de
probidticos para la prevencion y/o tratamiento de la infeccidn, por lo
que no puede efectuarse recomendacion a este respecto.

Enterocolitis necrotizante

Existe una base atractiva para la accién beneficiosa de los probi6ti-
cos en la prevencion de la enterocolitis necrotizante en recién nacidos
pretérminos. Varios TCR (Dani 2002, Lin 2005, Bin-Num 2005) se ha
publicado con diferentes resultados. La reduccién de enterocolitis necro-
tizante puede explicarse por la accién conjunta beneficiosa de varios
agentes probiéticos (L. acidophilus + B. infantis 125 mg/kg, por dosis,
2 veces al dia con leche de formula en el trabajo de Lin, y B. infantis +
S. thermophilus + B. bifidum 10° ufc/dia con leche de férmula y/o le-
che materna en la publicacién de Bin-Nun) en lugar de una sola cepa (L.
GG 6 x 10° ufc una vez al dfa con férmula en el trabajo de Dani). Dado
el riesgo potencial de efectos adversos en recién nacidos inmaduros, no
deben emplearse hasta que un nimero suficiente de estudios lo avalen.
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PROBIOTICOS EN LA ALERGIA INFANTIL

J.L. Eseverri Asin

Unidad de Alergia e Inmunologia Clinica Pedidtrica. Hospital Materno Infantil
Vall d’Hebron. Barcelona

El recién nacido tiene una respuesta inmune Th2 frente a los aler-
genos; el periodo prenatal y las primeras etapas del nifio estdn consi-
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deradas criticas para el establecimiento y mantenimiento del equilibrio
Th1/Th2. Infecciones bacterianas y virales durante el primer periodo
de vida tienen un efecto directo sobre la maduracion del sistema inmu-
ne hacia las células Thl. De la misma manera, ante una disminucion
de la carga microbiana hay una débil estimulacion de las células Thl
y, en contraposicion, una respuesta Th2 que darfa lugar a un incremen-
to de la alergia.

Una nueva linea CD4, caracterizada por la produccion de IL-17,
las Th17, de desarrollo y funciones distintas de las clasicas Th1, Th2
han sido recientemente descritas: los tres tipos de células estdn invo-
lucradas en proporcionar inmunidad adaptativa y tolerancia a distin-
tas clases de patégenos, como las bacterias extracelulares. Una res-
puesta aberrante de la respuesta Th17 se halla relacionada con
incremento de las enfermedades autoinmunes. El TGF beta es una ci-
toquina inmunorreguladora que puede estimular la produccién de IgA
e inducir tolerancia; la accién de TGF-f sobre las células precursoras
es neutralizada por interferén gamma e IL-4 y de esta manera se man-
tendria el mecanismo de diferenciacion de las tres lineas celulares Thl,
Th2 y Th17.

La alergia a alimentos es la primera manifestacion en aquellos
nifos con tendencia a desarrollar enfermedades alérgicas poste-
riormente. Estos nifios producen anticuerpos IgE frente a alergenos
alimentarios y posteriormente frente a alergenos inhalantes. La his-
toria natural de progresion de alergia a alimentos y eccema hacia
alergia a inhalantes (asma y rinitis alérgica) es definida como “mar-
cha alérgica”

La microflora intestinal contribuye al procesamiento de los antige-
nos alimentarios en el intestino. La composicién de la microflora di-
fiere entre los nifios sanos y los alérgicos asi como entre los distintos
paises con alta o baja prevalencia de alergia, esta diferencia es eviden-
te a partir de la primera semana de vida. El uso de microorganismos
vivos ha resultado beneficioso para la salud; estudios prospectivos que
modifiquen la flora intestinal al nacimiento ofrecen unos resultados es-
peranzadores y sugiere para el futuro un nuevo modo de prevencion
primaria de alergia.

Los probidticos tienen una capacidad para modificar la estructu-
ra 'y el potencial antigénico, reducir su inmunogenicidad y reducir
la permeabilidad intestinal asf como generar citoquinas proinflama-
torias que se hallan elevadas en pacientes con distintos procesos alér-
gicos (dermatitis atdpica, rinitis, alergia alimentaria). La suplemen-
tacién con LGG a mujeres embarazadas y a su descendencia durante
los primeros 6 meses de vida reduce la incidencia de eccema en ni-
fios con historia familiar de enfermedades alérgicas. El Lactobacillus
reuteri posee propiedades antiinflamatorias demostradas en estudios
in vitro tanto en animales como en humanos; estudios clinicos han
confirmado efectos beneficiosos en diarrea aguda, reduccion de in-
fecciones en la guarderfa y en combinacion con LGG mejorar el ec-
cema en nifios.

Estudios previos sugieren que la adicién de probidticos a cultivos de
células mononucleares de sangre periférica aumenta la produccion de in-
terferon y, IL-10 y TNF-c.. La administracion de probiéticos por via oral
disminuye ligeramente la produccion de IL-10 y TNF-a e IL-6, todo ello
indica que los probidticos tienen diferente potencial de modular la res-
puesta inmune bien sea in vivo o in vitro.

En resumen, la relativa eficacia de los diferentes probiéticos en el
control de la enfermedad alérgica no estd bien establecido, son nece-
sarios futuros trabajos para establecer cudles son los mecanismos de
accion.
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OBESIDAD: EPIDEMIOLOGIA - TRACKING
L.A. Moreno

E.U. Ciencias de la Salud. Universidad de Zaragoza. Zaragoza

La obesidad en nifios y adolescentes es un problema muy frecuen-
te en Espaiia y en los demds paises desarrollados. La obesidad en la in-
fancia afecta a la salud y al bienestar de los nifios, persistiendo estos
efectos hasta la edad adulta, dando lugar a consecuencias graves para
la salud.

El tracking o persistencia se define como el mantenimiento de la po-
sicion relativa de un determinado factor de riesgo en una poblacién, a
lo largo del tiempo. Varios estudios longitudinales se han llevado a ca-
bo para determinar el patrén de tracking del indice de masa corporal
(IMC) en nifios. Estos estudios han puesto de manifiesto que alrede-
dor de la mitad de los niflos con sobrepeso en edad escolar siguen sien-
do obesos en la edad adulta. Ademds, estudios recientes parecen indi-
car que el tracking estd presente incluso en nifios en edad pre-escolar.

La obesidad infantil presenta una prevalencia elevada en Espana y
en los demds paises desarrollados. Existen datos recientes en toda Es-
pafla y de manera mds especifica en algunas regiones, como Aragén, y
en algunas edades, como la adolescencia (estudio AVENA). En 1995,
el porcentaje de nifios aragoneses (6-7 afios) con sobrepeso era ma-
yor en mujeres que en varones, 34 y 36%, respectivamente; sin embar-
go, en adolescentes de 13-14 ailos, la frecuencia era el 21% en ambos
sexos. En adolescentes espailoles de 13 a 18 afios (estudio AVENA),
la frecuencia de sobrepeso fue mayor en varones que en mujeres, 25,7
y 19,1%, respectivamente. En nifios aragoneses de 6-7 afios, la frecuen-
cia de sobrepeso aumentd desde 1985 hasta 1995: de 21 a 34% en va-
rones y de 25 a 36% en mujeres. En adolescentes de 13-14 afios se ha
producido un incremento en la frecuencia de sobrepeso desde 1985 a
2000-2002, desde 13 a 35% en varones y desde 16 a 32% en mujeres.
El cambio anual ha sido tres veces mayor en el periodo 1995 a 2000-
2002 que en el previo de 1985 a 1995. El porcentaje de grasa corpo-
ral también ha aumentado en los ltimos afios, en varones desde 20,5
a25,8% y en mujeres desde 21,5 a 25%. En adolescentes varones, la
frecuencia de sobrepeso dependia del nivel de estudios y de la profe-
sion del padre; sin embargo, esto no se observé en las mujeres.

En conclusién, la obesidad es un problema de salud importante que
ha aumentado de manera dramatica en la poblacién infantil en los tlti-
mos aflos. Alrededor de la mitad de los nifios con sobrepeso en edad es-
colar, siguen siendo obesos en la edad adulta. Para prevenir su apari-
cién o evitar su agravamiento, parece necesario modificar los factores
que la determinan, como son los hébitos dietéticos y el sedentarismo.

ACTIVIDAD FiSICA Y SALUD. ;QUIMERA U OBJETIVO
SANITARIO PARA LA POBLACION INFANTIL
DEL SIGLO XXI?

M. Garcia Fuentes, C. Redondo Figuero

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Facultad de Medicina. Universidad
de Cantabria

En el afio 1994 la Organizacién Mundial de la Salud emiti6 una de-
claracién institucional dirigida a los gobiernos y sociedades de profe-
sionales de la salud, en la que se destacaba el papel del sedentarismo
como factor de riesgo cardiovascular, equipardndolo a la hipertension,
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hipercolesterolemia y tabaquismo, refiriéndose asimismo a las politi-
cas preventivas para la promocion de la actividad fisica®. Numero-
sos trabajos de investigaci6n casi experimentales realizados en los afios
posteriores pusieron en evidencia los beneficios que el ejercicio fisico
podia aportar a la poblacién infantil en relacion a los factores de ries-
go cardiovascular y a otros aspectos de la salud®.

Aunque son escasos los estudios realizados a nivel comunitario so-
bre los niveles de actividad fisica en nifios y jovenes la tendencia apre-
ciada en general, a pesar de los antecedentes antes referidos, es que di-
cha actividad ha decrecido durante los tltimos aflos, particularmente
en los adolescentes, a la vez que se ha producido un incremento de la
prevalencia de obesidad y de los factores de riesgo cardiovascular®.
En Estados Unidos la tendencia general sugiere que se ha producido
una progresiva disminucion de la capacidad aerébica de los jovenes
medida por el test de Course Navette™. En nuestro pafs el estudio AVE-
NA ha demostrado unos niveles bajos de condicién fisica en los ado-
lescentes espafioles en comparacién con los de la mayoria de los pai-
ses europeos y, seguin los criterios fijados por el grupo FITNESS-GRAM
del Cooper Institute, uno de cada cinco adolescentes se encuentra ac-
tualmente en riesgo de presentar algin evento de indole cardiovascu-
lar cuando sea adulto®. Esta disminucion de la actividad y de la con-
dicion fisica en la poblacién infantil y adolescente, junto a los malos
habitos dietéticos, son factores determinantes del considerable incre-
mento que se ha producido en los dltimos afios de las tasas de obesi-
dad lo que representa un grave problema sanitario que la OMS ha ca-
lificado de “Epidemia del siglo XXI”.

A finales de los 90 una comisién de expertos convocados por el
Centro Nacional para la Prevencién de las Enfermedades Crénicas y
Promocién de la Salud de EE.UU. elaboraron unas guias que inclui-
an recomendaciones para promover a través de programas escolares
y comunitarios un incremento de la actividad fisica en los jovenes®.
El cumplimiento de algunas de estas recomendaciones implica la
adopcion de medidas de dmbito comunitario y asumir un nivel de gas-
tos que precisa del concurso de la administracion. Publicaciones mas
recientes insisten en esta necesidad de implicar a las correspondien-
tes administraciones sanitarias y educativas para que estos progra-
mas de intervencién sean realmente efectivos y tengan la debida con-
tinuidad?.

Hasta el momento la respuesta de las instituciones ha tenido un ca-
racter mas bien testimonial y las intervenciones preventivas que se han
venido realizando estdn teniendo un interés limitado desde la perspec-
tiva comunitaria. Sin embargo solo con una implicacién adecuada
por parte de las administraciones se podrd abordar la solucién de los
multiples factores socioculturales y econdmicos que subyacen en este
problema sanitario y que implican aspectos muy diversos (educativos,
organizacion urbanistica, desarrollo tecnolégico, etc.) De esta forma el
binomio actividad fisica-salud dejard de ser una quimera y se conver-
tird en un objetivo alcanzable para los nifios y jévenes del siglo XXI.
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ESTRATEGIA NACIONAL DE NUTRICION, ACTIVIDAD
FISICAY PREVENCION DE LA OBESIDAD

B. Moreno Esteban
Madrid

La obesidad es la enfermedad metabdlica més frecuente. Tiene una
alta incidencia en el mundo desarrollado, su prevalencia se estd in-
crementando con el consiguiente aumento de las comorbilidades aso-
ciadas al aumento de peso. Por todo ello es una epidemia mundial,
segtin ha manifestado la OMS y tiene gran impacto asistencial con con-
secuencias socio-econdmicas de alto calado, ya que da lugar a un au-
mento de los costes sanitarios y a un deterioro de la calidad de vida.

En Espafia, segtn datos del estudio SEEDO 2007 hay un 15% de
obesidad y un 39% de sobrepeso en la edad adulta. En nifios y ado-
lescentes, se han triplicado las cifras desde 1986, llegando a un 13,9%
de obesidad y un 30% de sobrepeso y en la tercera edad, el exceso de
peso (sobrepeso + obesidad) afecta un 69% de nuestros mayores.

Todo ello es debido al incremento de la comida basura y a un au-
mento del sedentarismo. Es por ello por lo que la OMS puso en mar-
cha para 2005 una estrategia mundial sobre dieta, actividad fisica y
obesidad para promover y proteger la salud, mediante el establecimien-
to de politicas y planes integrales para promover dietas saludables y la
préctica de la actividad fisica con inclusién de la sociedad civil, el sec-
tor privado y los medios de comunicacion.

Por estas razones, el Ministerio de Sanidad y Consumo se adelan-
t6 a estos acontecimientos creando en 2004 la Estrategia Nacional de
Nutricion, Actividad Fisica y Prevencion de la Obesidad con diferen-
tes objetivos, como invertir la tendencia de la prevalencia de la obe-
sidad, sobre todo de la obesidad infantil, promover la prictica regular
de actividad fisica y adquirir un patrén de alimentacién saludable y
equilibrada en funcidn del gasto energético. Este programa ha sido de-
sarrollado y ha concluido con la elaboracién de un informe técnico (Nu-
tricion, Actividad Fisica y Prevencion de la Obesidad, 2007) en el que
se contempla el trabajo desarrollados por diferentes profesionales es-
pafioles coordinados por Basilio Moreno y Aniceto Charro. En la ac-
tualidad esta Estrategia NAOS depende de la Agencia Espafiola de Se-
guridad Alimentaria y Nutricién, dirigida por Félix Lobo.

El primer objetivo de esta estrategia ha sido la sensibilizacién y con-
cienciacion en un tiempo corto de los problemas de la obesidad adul-
ta e infantil. La actuacién debe dirigirse al medio familiar, comunita-
rio, escolar, empresarial y sanitario. El segundo objetivo es que la
prevencion debe ser una autentica preocupacion social. Todo ello se ha
ido sustentando en el Cédigo PAOS: autorregulacion de alimentos y
bebidas a menores, acuerdos para reducir las grasas de origen animal
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y aumento del consumo de frutas y verduras en las proporciones ade-
cuadas. Asimismo se ha establecido un Plan de Calidad y el desarrollo
conjunto por parte de los Ministerios de

Sanidad y Consumo y de Educacién y Ciencia del programa Per-
seo que pretende favorecer la alimentacidn saludable y la actividad fi-
sica en la escuela.

Por tanto la Estrategia NAOS es fundamental para la prevencion de
la obesidad y cuenta con la participacién de Sociedades Cientificas, Cor-
poraciones profesionales (médicos, farmacéuticos, DUES, dietistas, ma-
estros, psicologos, periodistas, etc.), Fondo de Investigaciones Sanitarias,
Departamento de Educacién, Cultura y Deporte, Instituto de la Juventud,
y la colaboracién de diferentes Ministerios como Fomento, Agricultura,
Ciencia y Tecnologfa, Economia y Administracién Publica, Instituto Agro-
alimentario, OCU, empresas de confeccion y de gastronomia, asi como
con el concurso de las diferentes Comunidades Autonomas.

El reto es muy importante ya que es la primera vez que en Espafia
se aborda un problema de esta magnitud que tiene como fines evitar la
repercusion de la obesidad en nuestra sociedad, fundamentalmente
en niflos y adolescentes, y la mejora de nuestra alimentacion con in-
cremento de nuestra actividad fisica, ejes vitales en la promocion de la
salud. Tlusién no falta y esperamos contar con la ayuda de los dife-
rentes agentes sanitarios para llevar a buen puerto esta empresa.

ACIDOS GRASOS w3 EN PEDIATRIA
J. Mataix

Catedrdtico de Fisiologfa. Instituto de Nutricién y Tecnologia de los Alimentos.
Universidad de Granada

Los dcidos grasos w3 estdn organizados quimicamente en la llama-
da serie o familia w3, destacando entre ellos el a-linolénico, el eicosa-
pentaenoico (EPA) y el docosahexaenoico (DHA). Estos dos tltimos
derivan del primero a través de diversas etapas enzimdticas que com-
parten con otras series de 4cidos grasos, lo que tendrd evidentes reper-
cusiones funcionales. La fuente alimentaria natural de EPA y DHA es
la grasa de pescado.

De una manera genérica, la actuacion de los dcidos grasos w3 va a
proyectarse en la constitucién de la membrana bioldgica y en la expre-
sién génica. Dentro de la primera, a su vez, van a influenciar muchas
de las propiedades funcionales de la membrana determinando el gra-
do de fluidez y permeabilidad. Asimismo van a establecer un perfil
de eicosanoides caracteristicos y fundamentales como segundos men-
sajeros de dmbito autocrino y paracrino en todos y cada uno de los
tejidos del organismo.

En el sentido expuesto conviene aclarar que los tres dcidos grasos
comentados deben contemplarse de manera distinta en cuanto a su
repercusion funcional. En principio el valor del 4cido a-linolénico es
el de asegurar la formacién de la serie, proceso que en diversas ocasio-
nes no es posible; el del EPA, el de generar eicosanoides y el de DHA,
formar la bicapa fosfolipica de la membrana.
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En la actualidad se estd prestando especial importancia a la utiliza-
cién terapéutica de los dcidos grasos 3 a través de la alimentacion, en
diversos procesos patoldgicos entre los que se podias destacar, la en-
fermedad cardiovascular a través de varios mecanismos, los procesos
inflamatorios en general y, con menor apoyo investigador, el cdncer.
La mayoria de los posibles efectos beneficiosos se sustentan por las ca-
pacidades funcionales de los citados dcidos grasos, aunque los mds fa-
ciles de explicar son los debidos al perfil de eicosanoides que se con-
sigue. No obstante, como siempre ocurre en nutricion, el papel mas
fundamental debe encontrarse en su capacidad preventiva y de ahi la
importancia de los dcidos grasos 3 en la pediatria.

El gran crecimiento del ser humano en vida fetal y neonatal espe-
cialmente temprana, y mds concretamente el desarrollo del sistema ner-
vioso asf como el de la retina, exige un relativo importante aporte de
determinados dcidos grasos, como oleico (serie 09), araquidénico (w6)
y docosahexaenoico. De ellos merece una especial atencion este tlti-
mo, por las escasas fuentes alimentarias que lo proveen y la dificul-
tad de su sintesis enddgena, siendo su aporte posible porque el ser
humano desarrolld las adecuadas vias biosintéticas y ademds tuvo a su
alcance fuentes alimentarias marinas suficientes para permitir satisfa-
cer las necesidades nerviosas y retinianas.

Durante el periodo gestacional, el aporte de los dcidos grasos w3y,
mds en concreto, el DHA es posible, debido a la sintesis endégena de
los mismos por el higado materno y a una transferencia selectiva fa-
cilitada a través de la placenta. No obstante la citada biosintesis, por
razones de optimizacion del citado suministro, serd aconsejable el con-
sumo dietético de los dcidos grasos m3 por parte de la madre gestante.

Durante el periodo neonatal el problema del adecuado aporte se so-
luciona biolégicamente a través de la leche materna, que suministra en
cantidades relevantes los dcidos comentados, oleico, araquidénico y
DHA. En el caso de alimentacidn artificial, las férmulas de inicio 1le-
van en la actualidad y en su gran mayorfa, incorporado el DHA, ya que
apenas existe en la leche de vaca de la cual se parte para la confeccion
de las citadas férmulas. Del mismo modo que se decia para la madre
gestante, la lactante debia consumir fuentes alimentarias de los corres-
pondientes dcidos grasos w3 para asegurar un optimo aporte.

Independientemente de que no son concluyentes las recomenda-
ciones para los dcidos grasos w3 para la edad pedidtrica, nos podemos
aproximar a las mismas a través de las que se dan para adultos, a pe-
sar de que tampoco estas son cuantitativamente iguales. EI problema
radica en los momentos actuales en que, no sélo hay que ingerir una
cantidad determinada de los citados dcidos grasos, sino que esta tiene
que estar en equilibrio con la cantidad aportada de dcidos grasos w6
y, desde nuestra propia investigacion, de la de los dcidos grasos w9,y
de modo més concreto con el dcido oleico, cosas que desde hace unas
décadas esto no ocurre. Esta necesidad surge por el hecho de que las
series citadas interacttian entre si inhibiéndose mutuamente y, en la
actualidad, la elevada ingesta de dcidos grasos w6 estd afectando de
modo muy serio la disponibilidad celular de los dcidos grasos w3y
sus especificas funciones.
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CRITICA DE LIBROS

NUTRICION EN PEDIATRIA

M. Bueno, A. Sarria, .M. Pérez-Gonzalez
Madrid: Ergon, 2007

Tercera edicién

La tercera edicion de esta obra consolida el esfuerzo
de los directores por hacer accesibles los avances de una de
las disciplinas que mds cambios han sufrido en los dltimos
afos: la nutricion, a los pediatras no especializados.

Conserva la estructura bésica de las dos ediciones an-
teriores, pero, ademds de actualizar los contenidos, incor-
pora nuevos capitulos en los que se recogen los cambios
conceptuales mds importantes, como son la interaccién
nutrientes-expresion génica, los nuevos conocimientos so-
bre las relaciones entre nutriciéon e inmunidad, una ex-
posicion clara sobre los alimentos genéticamente modifi-
cados y, junto a esta cuidadosa remodelacion del marco
conceptual, los autores hacen una puesta al dia rigurosa
de los problemas clinicos mas importantes en la actuali-
dad, como la obesidad, los trastornos de la conducta ali-
mentaria, la nutricion en enfermedades cronicas y el pa-
pel preventivo de la nutricion desde la etapa prenatal hasta
la adolescencia.

Otro aportacion muy seria, desde la perspectiva de su
utilidad en la practica clinica diaria, es la incorporacion a
los Anexos de las tablas de crecimiento recientemente pu-
blicadas por la OMS, las guias alimentarias para las distin-
tas edades de la infancia y durante el embarazo y lactancia
y la normativa de la Union Europea sobre etiquetado, hi-
giene y contaminantes de los alimentos.

Todo esto lo han logrado sin aumentar excesivamente
el nimero de paginas, de forma que se ha mantenido den-
tro de los limites de un Manual, lo que hace que sea extra-
ordinariamente util a los médicos y pediatras generales a los
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cuales resulta dificil consultar tratados mas amplios o pu-
blicaciones especializadas.

Como es habitual, Ergon ha cuidado la edicion al mé-
ximo, lo que contribuye a hacer su lectura muy agradable.

Manuel Hernandez

ALIMENTACION SANA Y CRECIMIENTO

EN NINOS Y ADOLESCENTES. GUIA PARA PADRES
G. Cabezuelo, P. Frontera

Madrid: Editorial Sintesis; 2007. 302 paginas

Los autores, pediatras del Hospital Infantil Universita-
rio La FE, de Valencia, han redactado un manual educati-
vo dedicado a los padres sobre alimentacion infantil. La bi-
bliografia disponible sobre el tema es amplisima, sin
embargo, esta nueva aportacion puede considerarse nove-
dosa y de especial interés.

Los Dres. Cabezuelo y Frontera, sin renunciar a un es-
tilo eminentemente didactico y a un lenguaje claro y acce-
sible, han abordado con profundidad y rigor todos los as-
pectos relacionados con la alimentacion del nifio y del
adolescente.

Tras un capitulo introductorio, los autores desarrollan
el estudio de los diversos componentes de la dieta normal
en nifios sanos. A continuacion ofrecen unas pautas alimen-
tarias y unas dietas adecuadas a cada situacion. La obra se
completa con dos capitulos en los que se trata con breve-
dad pero con precision la obesidad y la anorexia en nifios y
adolescentes.

Obra muy recomendable en su género.

A. Munoz Villa
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NOTICIAS

SEPTIEMBRE/OCTUBRE 2007

26-29 de septiembre 2007
The 7th Congress of the European Pediatric Neurology Society
Izmir, Turkey

27-28 de septiembre 2007
Pediatrics for the Practitioner: Update 2007
Baltimore, MD, United States

1 de octubre 2007
Workshop Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad
Buenos Aires, Argentina

1-2 de octubre 2007
Asphyxia in the full Term Infant
Modena, Italy

2-6 de octubre 2007
Child Neurology - 2007
Cambridge, MA, United States

3-6 de octubre 2007

IV Congreso Iberoamericano de Neonatologia - XXI Congreso
Nacional de Medicina Perinatal - 11 Congreso de la SEMP
Granada, Spain

4-6 de octubre 2007
Practical Pediatrics CME Course
Long Beach, CA, United States

4-5 de octubre 2007
Pediatric and Adolescent Gynecology
Boston, MA, United States

5-7 de octubre 2007
Neonatology - The Sick Newborn
Savannah, GA, United States

5 de octubre 2007
Pediatric Advanced Life Support Renewal Course
Rochester, NY, United States

6-8 de octubre 2007

48th Annual Meeting of the European Society for Paediatric
Research - ESPR

Prague, Czech Republic

6-8 de octubre 2007

2nd Annual Pediatric Telebealth Colloquinm
San Francisco, CA, United States
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12-13 de octubre 2007
2007 BC Neonatal Conference
Burnaby, BC, Canada

12-13 de octubre 2007
VI Simposio Internacional de Neonatologia
Bucaramanga, Colombia

17-20 de octubre 2007

ESH-EHA Conference: Focus on Paediatric Haematology
and Oncology

Barcelona, Spain

19 de octubre 2007
New Concepts in Neonatal Intensive Care
New York, NY, United States

19-20 de octubre 2007
4th Annual Paediatric Emergency Medicine Conference
Toronto, ON, Canada

23-24 de octubre 2007
Pediatric Infectious Diseases Seminars
Riyadh, Saudi Arabia

25-28 de octubre 2007

ANZICS ACCCN 32nd Australian and New Zealand
Intensive Care Annual Scientific Meeting (ASM),
incorporating the 12th Australian and New Zealand
Paediatric and Neonatal Intensive Care Conference
Rotorua, New Zealand

25-26 de octubre 2007
Pangea 2007 Conference on Pediatric Wellness
San Francisco, CA, United States

26-30 de octubre 2007

American Academy of Pediatrics National Conference and
Exbhibition

San Francisco, CA, United States

30 de octubre al 3 de noviembre 2007

SIOP 2007: 39th International Society of Paediatric
Oncology Annual Meeting

Mumbai, India

31 de octubre al 2 de noviembre 2007

Pacific ASCLEPIOS Gynaecology Obstetrics Perinatology
Paediatrics & Midwives International Congress

Noumea, New Caledonia
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NORMAS DE PUBLICACION

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA consideraré para
su publicacion los trabajos cientificos relacionados con la
Pediatria en sus diversos ambitos, 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 recien-
tes en Pediatria. Estos articulos son encargados a sus au-
tores por la Direccion de la Revista y su Consejo Edito-
rial. Su extension y caracteristicas se fijardn por la Direccion
de acuerdo 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 serdn las
mismas que las del apartado anterior.

CARTAS AL DIRECTOR

Discusion de trabajos recientemente publicados en la Re-
vista. La extensién maxima serd de 700 palabras, el ni-
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 deberan presentarse escritos a doble espa-
cio, con mdrgenes suficientes (1,5 cm), en papel tamafio DIN
A4. Las hojas irdn numeradas consecutivamente. En prime-
ra figurardn el titulo del trabajo (que deberd ser conciso e
informativo), el nombre y apellidos del autor o autores, 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 espafiol y en inglés, suficien-
temente informativo, de una extension no superior a 200 pa-
labras. Asimismo, se incluirdn 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 realizaran con ordenador o con
cualquier técnica que permita una buena reproduccion. Se-
ran comprensibles por sus leyendas, sin necesidad de refe-
rirse al texto. Deberdn numerarse con cifras ardbigas, por
su orden de aparicion en el texto.

Tablas: se entregaran en hoja aparte, en forma indepen-
diente, con numeracion correlativa en nimeros arabigos y
con sus correspondientes titulos.

Fotografias: seran aportadas s6lo 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 afiadira tras el 3° “et
al”; titulo del trabajo en su lengua original; abreviatura de
la revista segtin patron internacional, ano, numero de volu-
men 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 maximo 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, traduccién 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 mds 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 nimero
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 podrd 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 tuto-
res de los pacientes. Es conveniente hacer constar en su
caso que el estudio sometido a publicacion ha sido aproba-
do 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 Muiioz

Revista Espafiola de Pediatria
Ergon, S.A. Arboleda, 1
28221 Majadahonda, Madrid
e-mail: amvillatv@yahoo.es

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



Boletin de suscripcion

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

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

Impuestos y gastos de envio incluidos.

o<
[J Mediante talon n° [ 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 Espaiia, 22. 28220 Majadahonda

Orden de pago por domiciliacion 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 Creacion, S.A.

Les saluda atentamente
(Firma)

Remitir a: )

ERGON CREACION, S.A.

C/ Arboleda, 1

28221 MAJADAHONDA (Madrid)

Teléfono suscripciones: (91) 636 29 37  ..oooiieiiieiieee s reeees e coriieee e, de 2007

*Qferta valida hasta el 31 de Diciembre de 2007*

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






