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ARTICULO ORIGINAL

Analisis de la rentabilidad técnica de la prueba de deteccion antigénica
rapida frente al Virus Respiratorio Sincitial

J. Reina, C. Lopez, C. Morales, M. Busquets

Unidad de Virologia, Servicio de Microbiologia. Hospital Universitario Son Espases. Palma de Mallorca

RESUMEN

Se ha estudiado de forma prospectiva la eficacia de una
técnica de deteccion antigénica rapida tipo enzimoinmu-
noensayo (EIA) comparada con la técnica de aislamiento en
cultivo celular tipo shell-vial (Linea Hep-2), en la deteccion
del VRS en muestras respiratorias pedidtricas desde 2007
a2012.

En este periodo se han estudiado 15.324 muestras, se han
aislado 1.149 VRS (7,5%) y se han realizado 5,852 técnicas
rapidas (38,1%). De ellas s6lo 737 (12,5%) fueron positivas
en la prueba de EIA. La sensibilidad global de la técnica
antigénica frente al VRS ha sido del 64,1% (55,2%-73,1%).

Para incrementar la rentabilidad de la deteccion antigé-
nica frente al VRS deberia restringirse a aquellos pacientes
con altos indices de sospecha siguiendo las recomendaciones
de las guias de consenso.

Palabras clave: VRS; Deteccion antigénica; Rentabilidad
técnica.

ABSTRACT

We studied prospectively the efficacy of a rapid antigen
detection technique type enzyme immunoassay (EIA) com-
pared to cell culture isolation shell-vial method (Line Hep-
2), in the detection of RSV in pediatric respiratory samples
from 2007-2012.

During this period, 15.324 samples have been studied,
1.149 (7.5%) RSV have been isolated, and 5.852 (38.1%)
rapid techniques have been maked. Of these, only 737

Correspondencia: Dr. Jordi Reina. Unidad de Virologia, Servicio de
Microbiologia. Hospital Universitario Son Espases. Carretera de
Valldemossa 79. 07010 Palma de Mallorca.

E-mail: jorge.reina@ssib.es

Recibido: Septiembre 2013
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(12.5%) were positive in the EIA test. The overall sensitiv-
ity of the technique against RSV antigen was 64.1% (55.2%
-73.1%).

To increase profitability against RSV, antigen detection
should be restricted to patients with high levels of suspicion
as recommended by consensus guidelines.

Key words: VRS; Antigen detection; Technical profitability.

INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias agudas causadas por el virus
respiratorio sincitial (VRS), especialmente las bronquiolitis,
son una entidad epidémica que se presenta durante los meses
invernales. Aunque en general la morbilidad y mortalidad de
estas infecciones no son muy elevadas, su caracter epidémico
y la necesidad de ingreso hospitalario en ciertas situaciones
clinicas determina la necesidad de realizar una deteccion etio-
l6gica rapida. Sin embargo, la rentabilidad de estas pruebas
estd cuestionada y quizas deberian reservarase para ciertos
pacientes y situaciones(!3),

Frente al VRS, las técnicas de deteccion rapidas mas am-
pliamente utilizadas son los sistemas de enzimoinmuensayo
e inmunocromatografia. Estas técnicas presentan amplias
variaciones, tanto en su sensibilidad como especificidad.
Aunque sus valores de sensibilidad no son los 6ptimos, su
elevada especificidad favorece su utilizacion rutinaria).
Debe recordarse que los resultados negativos no descartan
la presencia del VRS en la muestra y que, por lo tanto,
debe realizarse una técnica diagndstica adicional (cultivo o
amplificacion gendmica)©7),

En las actuales circunstancias economicas, conviene re-
visar y valorar la rentabilidad técnica y, en consecuencia, la
economica, de las diferentes técnicas diagnosticas utilizadas
de forma rutinaria. En el caso de las pruebas de diagnostico
rapido frente al VRS, la conferencia de consenso sobre bron-
quiolitis aguda no recomienda su utilizacion rutinaria en los

Andlisis de la rentabilidad técnica de la prueba de deteccion antigénica répida... 5



TABLA 1. Resultados obtenidos en la deteccion y aislamiento del VRS.

Aiio N° muestras N° EIAs* EIA+%* VRS+ EIA/SV##*
2007 1.635 800 (48,9) 111 (13,8) 177 62,7

2008 2.002 1.227 (61,2) 137 (11,1) 215 63,7

2009 5.406 1.216 (22,4) 110 (9,1) 199 55,2

2010 1.983 530 (26,7) 98 (18,5) 134 73,1

2011 2.122 973 (45,8) 132 (13,5) 217 60,8

2012 2.176 1.106 (50,8) 149 (13,4) 207 71,9

Total 15.324 5.852 (38,1) 737 (12,5) 1.149 64,1
*Niimero de enzimoinmunoensayos (EIA) realizados. **Niimero de EIA positivos (%). ***Porcentaje de EIAs positivos sobre VRS aislados
(sensibilidad).

pacientes con sospecha de bronquiolitis (nivel de evidencia
111, grado C). Si parece recomendado reservarlas para ciertas
circunstancias y situaciones clinicas (nivel de evidencia Il y
IV, grados C y D)(1-3),

Siguiendo estas pautas, hemos revisado la rentabilidad
técnica de la prueba de deteccion antigénica rapida frente al
VRS utilizada en nuestro hospital en los altimos seis afios.

MATERIAL Y METODOS

Se ha estudiado de forma prospectiva la eficacia de una
técnica de deteccion antigénica rapida tipo enzimoinmunoen-
sayo (EIA )(Directigen RSV, Becton Dickinson Microbiology
Systems, Cockeysville, Md. USA) comparada con la técnica
de aislamiento en cultivo celular tipo shell-vial (Linea Hep-
2, Vircell, Granada), en la deteccion del VRS en muestras
respiratorias pediatricas.

Para la realizacion de la técnica EIA se han utilizado
250 pl de la muestra y se han seguido las instrucciones del
fabricante, tanto en la preparacion de la muestra como en
la lectura de los resultados. Las muestras que dieron un re-
sultado indeterminado fueron repetidas de nuevo siguiendo
las instrucciones de la técnica®.

En la técnica de cultivo celular se han inoculado 200 pl de
la muestra en la linea celular Hep-2. Los viales se incubaron
a 36°C durante 2 dias. Tras la incubacién, las monocapas

fueron reveladas con un anticuerpo monoclonal especifico
frente al VRS (clon 18B2, Monofluokit RSV, Ireland)®.

RESULTADOS

Como se observa en la tabla I, a lo largo de este periodo
se han estudiado un total de 15.324 muestras respiratorias
(preferentemente, aspirados nasofaringeos) procedentes
de pacientes con sospecha clinica de infeccion respiratoria
aguda. Se han detectado variaciones en el nimero de mues-
tras en funcion de los afios, destacando el incremento muy
significafivo en el ano 2009, que corresponde al afio de la
pandemia de gripe A (HIN1) pdm09. El nimero total de
pruebas antigénicas ha sido de 5.852, correspondiendo al

6 J. Reina y cols.

38,1% de todas las muestras analizadas. En este caso el
menor nimero de pruebas (22,4%) se hicieron en el afo de
la pandemia de gripe, ya que el virus predominante era éste
y no el VRS. También pueden observarse las importantes
variaciones anuales en el porcentaje de muestras sometidas
a las pruebas antigénicas rdpidas.

A lo largo de este estudio se han aislado 1.149 VRS, lo
cual representa el 7.5% del total de muestras estudiadas.
De las muestras a las que se les realiz6 la deteccion antigé-
nica, s6lo 737 (12,5%) fueron consideradas como positivas
(deteccion de VRS). Globalmente, las pruebas antigénicas
presentaron una sensibilidad del 64,1% comparadas con las
muestras positivas en el cultivo celular (método de referen-
cia). Solo en el afio 2.010 (el 2009 debe considerarse un afio
atipico) en el que se realiz6 el menor nimero de detecciones
antigénicas (26,7%), se consiguié el mayor porcentaje de
positividad en ellas (18,5%) y, por lo tanto, la mayor sen-
sibilidad global de la prueba (73,1%).

DISCUSION

En este estudio prospectivo se ha observado el mante-
nimiento mas o menos estable de la demanda de la prueba
rapida frente al VRS. Si se elimina el afio 2009, por su atipia
viral, el porcentaje medio de solicitudes ha estado en torno
al 40%. Las manifestaciones clinicas de la infeccion respi-
ratoria aguda causada por el VRS, salvo la bronquiolitis en
menores de 3 meses, son indistinguibles de otras etiologias
virales(-3), Por ello es logico solicitar este tipo de pruebas
diagnésticas rapidas en un porcentaje no superior al 50%,
ya que su sospecha deberia basarse en la clinica respiratoria,
edad del paciente y contexto o época epidemioldgicall-3),

Aunque el nimero de determinaciones antigénicas podria
considerarse a priori como aceptable, si deberia a lo mejor
reconsiderarse inicialmente el porcentaje de positividad de
esta prueba. En estos 6 afios su valor ha oscilado desde el 9%
al 18,5%, aunque de nuevo el afio de la pandemia deberia
excluirse del analisis. Globalmente, s6lo el 12,5% de todas
las detecciones antigénicas frente al VRS fueron positivas(®”).
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Es decir, se confirma la inespecificidad de la sintomatologia
respiratoria, y este bajo dato apoyaria la recomendacion
general de que no deberian realizarse de una forma rutinaria
o indiscriminada(-3),

Aunque el porcentaje de positividad es bajo, tambien lo
es el de aislamientos de VRS; este virus s6lo ha representado
el 7,5% de todas las muestras analizadas, aunque no se ha
incluido su significado s6lo sobre las muestras positivas. Sin
embargo, lo mas importante es que la técnica de deteccion
antigénica ha presentado una sensibilidad global del 64,1%
cuando se la compara con la técnica utilizada como de re-
ferencia (cultivo celular)®?. Por lo tanto, debe considerarse
técnicamente rentable desde el punto de vista diagndstico
con esta sensibilidad, aunque evidentemente deberia acotarse
mucho mas el nimero de muestras sobre las que se realiza
esta técnica™),

Quizds una forma de disminuir los costes seria el no
realizar el cultivo celular en aquellas muestras que fueron
positivas frente al VRS mediante la técnica de deteccion
antigénica. Este procedimiento podria disminuir hasta un
35% el coste asociado al cultivo celular®9. Ademds, como
hemos observado en un estudio previo, la técnica antigénica
utilizada no presenta mds alld de un 5% de falsos positi-
vos(®), Por lo tanto, el cultivo celular s6lo confirmaria la
positividad previa.

En el afio 2012 se estableci6 una restriccion a la prueba
de deteccion rapida frente al VRS, basada en criterios clini-
cos y epidemioldgicos(!3), con ello y, aunque se solicitd un
porcentaje muy parecido al afio previo, la sensibilidad de la
prueba diagndstica ascendio significativamente al 71,9%.

Aunque es dificil realizar un estudio de costo-efectividad
en este tipo de pruebas diagnésticas, la rentabilidad técnica
o diagndstica podria utilizarse como una aproximacion a
ello. Creemos, a la vista de los resultados obtenidos en este
estudio, que deberia restringirse la prueba de deteccion an-
tigénica a aquellos pacientes que cumplieran rigurosamente
los criterios de idoneidad clinico-epidemioldgica. Con ello se
obtendrian porcentajes de sensibilidad mucho més elevados
que, junto a la elevada especificidad de esta prueba(6”, nos
permitiria dar como definitivo, sin necesidad de estudios
adicionales, el resultado etiologico frente al VRS. Sin em-

VoL. 70 N°1, 2014

bargo, cada laboratorio deberia conocer sus porcentajes de
sensibilidad y especifidad de las técnicas antigénicas que
utilizan rutinariamente, para poder conocer sus valores
predictivos*6).

En resumen, para incrementar la rentabilidad técnica
(sensibilidad) y reducir los costes de la prueba de detec-
cion antigénica rapida frente al VRS, deberia restringirse a
aquellos pacientes con altos indices de sospecha (menores
de 3 meses o criterios de gravedad respiratoria) tal y como
proponen los documentos de consenso sobre este procedi-
miento diagndstico.
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Erupcion variceliforme de Kaposi; descripcion de dos casos

M.E. Rubio Jiménez, A. Losada Pajares, A. Andrés Bartolomé, P. Sevilla Ramos,

M.]. Garcia Mazario, I. Adrados Razola

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario de Guadalajara. Universidad de Alcald (U.A.H).

RESUMEN

La erupcion variceliforme de Kaposi o eccema herpético es
una erupcion vesicular causada, habitualmente, por la exten-
sion de un virus (normalmente, el virus herpes simple tipo I o
VHS-1) en pacientes con enfermedades subyacentes de la piel
o alteracion de la barrera epidérmica, principalmente derma-
titis atopica. Es un proceso mas o menos grave, que requiere
un diagndstico precoz y que responde bien al tratamiento.

Palabras clave: Erupcion variceliforme de Kaposi; Eccema
herpético; Virus herpes simple; Dermatitis atopica.

ABSTRACT

Kaposi’s varicelliform eruption or Eczema herpeticum is
an extensive vesicular rash commonly caused by the spread
of a virus (usually herpes simplex virus type I or HSV-I) in
patients with underlying diseases of the skin or epidermal
barrier disruption, mainly atopic dermatitis. It is a more or
less serious process, which requires an early diagnosis and
which responds well to treatment.

Key words: Kaposi's varicelliform eruption; Eczema herpe-
ticum; Herpes simplex virus; Atopic dermatitis.

INTRODUCCION

La Dermatitis Atdpica (DA) es una de las patologias con
mayor prevalencia en el dmbito de la Pediatria®-2. Dentro
de las posibles complicaciones destaca, por su potencial se-
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veridad, la sobreinfeccion cutdnea generalizada por virus
(principalmente el Virus Herpes Simple del tipo T o VHS-I,
hasta en un 80% de los casos, aunque también se han co-
municado casos por VHS-tipo II, virus Coxsackie A16 y
otros), constituyendo la denominada erupcion variceliforme
de Kaposi (EVK) o eccema herpético. Esta entidad no es ex-
clusiva de la DA, ya que puede producirse en caso de existir
de una lesion de la barrera cutanea (quemaduras, dermatitis
de contacto, injertos...) y en otras patologias cutdneas croni-
cas (enfermedad de Darier, dermatitis seborreica, linfoma T
cutdneo, pénfigo benigno familiar, pénfigo folidceo, pitiriasis
rubra pilar, micosis fungoide... )14,

La aparicion de la EVK no se correlaciona ni con la
extension ni con la actividad de la enfermedad de base pre-
existente(?.

CASOS CLINICOS

Caso 1

Lactante de 7 meses, correctamente vacunado, sin ante-
cedentes familiares ni personales de interés salvo dermatitis
atopica (DA) severa desde los 4 meses, motivo por el que ha
precisado antihistaminicos orales, emolientes e hidratantes
topicos de forma casi permanente, asi como ciclos de corti-
coides topicos y, ocasionalmente, sistémicos.

Remitido al Servicio de Urgencias por su pediatra por
un cuadro febril de 4 dias de evolucién (maximo, 38,9°C) y
decaimiento generalizado; el dia previo al inicio de la fiebre
debuté con un exantema consistente en lesiones vesiculosas
diseminadas, sobre una base eritematosa, muy pruriginoso,
de predominio en la flexura cervical y en la region del panal,
que habia progresado y cuyas lesiones no mejoraban pese al
inicio de tratamiento con amoxicilina-clavuldnico via oral.
La mucosa oral no presentaba lesiones y no se palpaban
adenopatias cervicales ni en ninguna otra localizacion; en el
resto del cuerpo se apreciaban placas eccematosas aisladas
en las localizaciones tipicas de la DA.
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FIGURA 1. Paciente del caso 2 en el que se aprecia generalizacion de lesiones cutdneas, asi como afectacion oral, de forma previa a la
aparicion de costras hemorrdgicas.

Presentaba una analitica con minima leucocitosis sin
desviacion izquierda y la bioquimica se encontraba dentro
de los pardmetros normales, destacando exclusivamente una
PCR de 51,4 mg/L.

Con la sospecha de eccema herpético se realiza una tincion
de Tzanck, resultando positiva a VHS-I, por lo que se inicia
tratamiento con aciclovir intravenoso junto con cloxacilina
intravenosa, antihistaminicos orales y aplicacion topica de
sulfato de cinc 1/1.000 en lesiones cutdneas; posteriormente
se confirma la infeccion por VHS-I (PCR de lesion positiva)
y la sobreinfeccion bacteriana con S. aureus sensible a cloxa-
cilina. Se realiza, asi mismo, una serologia para AntiVIH 1y
2 e IgG e IgM virus varicela zoster, con resultados negativos.

Una vez iniciado el tratamiento especifico, el paciente
evoluciona favorablemente, con desaparicion de la fiebre y
normalizacion del estado general en las primeras 24 horas,
asi como con mejoria paulatina de las lesiones cutaneas con
evolucion mds torpida de las lesiones en pliegue inguinal y
cervical derechos. Se sustituye la cloxacilina intravenosa por
amoxicilina-clavulanico oral, que se mantiene, junto con los
antihistaminicos orales, hasta completar 14 dias.

Caso 2

Vardn de 6 afios, de origen portugués pero residente
en nuestro pais desde hace 4 afios, con correcto ajuste del
calendario vacunal y sin antecedentes familiares de interés.
Dentro de los antecedentes personales, solo destacaba una
DA moderada desde los 3 meses de edad, en tratamiento
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habitual con cremas emolientes e hidratantes y corticoides
topicos en brotes ocasionales.

Acude al Servicio de Urgencias derivado por su pediatra
por presentar, a raiz de la aparicion de unas lesiones cutaneas
vesiculosas en dorso y periné, un cuadro de fiebre (maximo,
39,5°C), anorexia y decaimiento, con regular estado general,
junto con la extension generalizada de las lesiones cutdneas
con empeoramiento de algunas de estas. En el resto de la
exploracion solo destacaban unas adenopatias laterocervica-
les de pequefio tamafio, mdviles, y un eritema faringeo con
lesiones vesiculosas en el dorso de la lengua y en el paladar
(Figs. 1y 2); ante la afectacion del estado general, se decide
ingreso para vigilancia con antitérmicos y antihistaminicos
orales. A las 24 horas del ingreso se produce generalizacion
de las lesiones cutaneas (lesiones vesiculosas agrupadas que
progresaron a vesiculopustulas umbilicadas) con tendencia a
formar costras en la superficie, algunas de ellas melicéricas,
sugestivas de impetiginizacion secundaria.

Se realiza una analitica (sin alteraciones) y una tincion
de Tzanck que resulta positiva para VHS-I, confirmandose
posteriormente el aislamiento de PCR para VHS-I en vesicula
cutdnea positiva, instaurandose tratamiento con aciclovir y
cloxacilina intravenosa durante 5 dias.

Se produce una mejoria clinica en las primeras 24-48
horas de iniciar el tratamiento intravenoso, con mejoria del
estado general y desaparicion de la fiebre. Al alta, a los 5 dias
del ingreso, todas las lesiones se encontraban en fase de cos-
tra y el paciente se encontraba, por lo demds, asintomatico.
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COMENTARIOS

La Erupcion variceliforme de Kaposi es una infeccion
descrita por primera vez en 1884 por Kaposi; historicamente
se ha conocido con las denominaciones de eccema vacci-
natum y eccema herpeticum?. La transmision se produce,
habitualmente, por contacto directo con personas afectadas
(a menudo, por herpes labial de los padres), por una dise-
minacion de una primoinfeccion o por una recurrencia del
VHS®); probablemente la infeccion herpética sea relativa-
mente frecuente en los pacientes atOpicos aunque, de forma
habitual, tenga tendencia a la resolucion espontanea y sélo
en un pequefio porcentaje de pacientes acabe desarrollando
la EKV@,

Se postulan diferentes mecanismos inmunoldgicos que
justifican la aparicion del eccema herpético en pacientes
atopicos: una alteracion de la inmunidad contra el VHS
mediada por células T, un defecto en los anticuerpos espe-
cificos contra dicho virus, una disminucion de las células
NK y los receptores de IL-2, una inhibicion de la respuesta
Th-1 por aumento de IL-4, la disminucion de las catelicidinas
(una familia de péptidos antimicrobianos que forman parte
de la inmunidad innata) o una disminucion de las células
dendriticas plasmocitoides productoras de interferén tipo
I, Otra opcidn que se baraja es que la diseminacion viral
esté favorecida por la disrupcion de la barrera cutinea que
existe, tanto en la DA como en las otras patologias de la piel
asociadas a este cuadro; un estudio retrospectivo demostrd
como Unicos factores de riesgo el debut temprano de la DA
y los niveles elevados de IgE total en atopicos, descartando
inicialmente el uso de corticosteroides topicos como factor
predisponente®®), encontrandose, en cambio, una posible aso-
ciacion con el uso de inhibidores de la calcineurina tépicos
(tacrolimus, pimecrémilus...) en la piel dafada(®.”).

Clinicamente se caracteriza por una erupcion monomorfa
de lesiones vesiculosas, que progresan a vesiculopustulas
umbilicadas en 4-5 dias, generalmente agrupadas, «arraci-
madas», y que tienden a la formacion de costras con distintos
grados de hemorragia, caracteristicas de la enfermedad®.
Las lesiones aparecen inicialmente de forma masiva sobre
la piel dafiada por la patologia cutdnea, con predileccion
por la mitad cervical superior y cara, afectando a la zona
facial en la mayor parte de los casos? y en el curso de unos
dias se pueden ir generalizando, invadiendo la piel sana, si
bien existen formas localizadas sin diseminacion extensa(-6).

Aunque la infeccion herpética compromete a menudo
cara y parpados, llegando a causar blefaroconjuntivitis hasta
en el 50% de los casos®), la afectacion ocular es muy rara,
habiéndose descrito casos de queratitis herpética con foto-
fobia pero con buena respuesta al tratamiento antiviral+6).

El cuadro puede acompaiiarse de fiebre, mal estado ge-
neral y la aparicién de adenopatias regionales(!2) siendo el
promedio de duracion de unos 15 dias, si bien hay pacientes
(hasta un 13-16%) que desarrollan episodios recurrentes
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de EVK, siendo en estos casos el cuadro menos florido, con
menor sintomatologia general(L.6),

La gravedad del cuadro oscila desde las formas leves,
limitadas a la afectacion cutanea, hasta las mds graves, con
diseminacion visceral (pulmon, higado, cerebro, tracto gas-
trointestinal y glandulas adrenales), potencialmente letales(!).
La complicacion mas frecuente (hasta en un 39% de las
ocasiones) es la sobreinfeccion bacteriana, principalmente
por Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes'y Pseu-
domonas aeruginosa, asi como por anaerobios (Escherichia
coli, Bacteroides fragilis, Fusobacterium spp)® que pueden
agravar las lesiones, enmascarar el diagndstico y llegar a
producir una sepsis.

El diagnostico diferencial de la EVK se realizara prin-
cipalmente con los cuadros de varicela, de la infeccion di-
seminada por el virus de la varicela zoster, el impétigo y la
dermatitis de contacto(!-2).

Analiticamente, la mayor parte de los pacientes con EVK
presentan linfopenia, elevacion de velocidad de sedimenta-
cion globular, aumento de niveles de IgE y relacion CD4/
CD8 de 0,80, si bien el diagnéstico es fundamentalmente
clinico, sustentado con pruebas de laboratorio, como son
el citodiagnostico de Tzanck, el cultivo viral y la serologia
especifica®: el citodiagnostico de Tzanck (prueba con una
sensibilidad de hasta el 75%), consistente en realizar un
frotis de las células de la base de la lesion cutanea y, tras
tincion con colorante de Wright o Giemsa, la visualizacion de
células gigantes multinucleadas con inclusiones intranuclea-
res, los llamados Cuerpos de inclusion de Cowdry, tipicos
de esta infeccion(13), permitiendo un diagnéstico rapido en
4-5 minutos; sin embargo, presenta la limitacion principal
de que no permite diferenciar entre los cambios citopaticos
inducidos por los diferentes tipos de herpes virus, motivo por
el que no servird para el diagndstico diferencial entre EVK
y varicela sobre DA, para lo cual serd necesario el cultivo
viral®34 que se realiza en el fluido obtenido de las vesiculas
con anticuerpos monoclonales o mediante PCR, siendo una
técnica de diagnostico seguro, aunque no disponible en todos
los centros®). Por ultimo, respecto a la serologia especifica
de VHS, suele ser de escaso valor ya que la mayor parte de
la poblacion ha estado en contacto con el virus de forma
previa y ha desarrollado anticuerpos (60-80% para el tipo
Iy 7-20% para el tipo 11)@.

El tratamiento de eleccion, ademas del uso de antitérmi-
cos y antihistaminicos en funcion de la sintomatologia del
paciente(!); es el aciclovir, aunque no existe un claro consenso
sobre cual es la mejor via de administracion, oral o intra-
venosa(l-36); sin embargo, la presencia de un cuadro tdxico,
la progresion en aumento del namero de lesiones vy, en los
ninos mas pequefios (menores de 3 afios), serian indicacio-
nes claras para optar por la via intravenosa en detrimento
de la oral®@; asi mismo, la duracién del tratamiento no esta
claramente definida, estableciéndose entre 7 y 10 dias; al-
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gunos autores proponen que, en caso de afectacion severa,
se valore el uso de valaciclovir (1 g cada 8 horas durante
7 a 10 dias, segtn la evolucion del paciente), debido a su
mayor biodisponibilidad®.

Ante la sospecha de una sobreinfeccion bacteriana, es-
taria indicada, asi mismo, la administracion concomitante
de un antibidtico.
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RESUMEN

Introduccion. La esofagitis eosinofilica, es una inflama-
cion cronica del eséfago con una importante infiltracion
mucosa eosinofilica. Nuestro objetivo fue revisar las en-
doscopias con diagndstico anatomopatoldgico de esofagitis
eosinofilica y estudiar las caracteristicas y evolucion de los
pacientes.

Material y métodos. Estudio descriptivo retrospectivo,
mediante revision de informes clinicos desde enero del 2008
a diciembre del 2012 de pacientes pedidtricos a los que se
realiz6 estudio endoscopico con diagndstico de esofagitis eo-
sinofilica. El analisis se realiz6 mediante programa SPSS 19.

Resultados. Se registraron 13 pacientes. El 85% son va-
rones. El sintoma principal fue la disfagia. La mayoria pre-
sentaban antecedentes personales y/o familiares de alergia.
En el 100% se observaron > de 20 eosindfilos por campo de
gran aumento. Los fairmacos mas usados fueron fluticasona
y budesonida. En mds de la mitad de los pacientes se realiz6
control endoscopico.

Discusion y conclusiones. La esofagitis eosinofilica su-
pone el 14,07% de las endoscopias realizadas en nuestro
hospital en el tiempo registrado. Aunque es una patologia
poco frecuente, la falta de estudios sobre el tratamiento y
pronéstico de la enfermedad hace necesaria la puesta en
marcha de un protocolo de actuacion que unifique el manejo
de estos pacientes.

Palabras clave: Esofagitis eosinofilica; Eosindfilos; Es6fago;
Alergia.
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ABSTRACT

Introduction. Eosinophilic esophagitis is a chronic in-
flammation of the esophageal mucosa with significant eosin-
ophilic infiltration. Our objetive was to review the endoscopy
with pathological diagnosis of eosinophilic esophagitis and
study the characteristics and patient outcomes.

Material and methods. A retrospective review of clini-
cal reports through from January 2008 to December 2012
pediatric patients undergoing endoscopy was performed with
a diagnosis of eosinophilic esophagitis. The analysis was
performed using SPSS 19 program.

Results. 13 patients were recorded. 85% are male. The
main symptom was dysphagia. Most families had a history
of allergy. In 100% were observed > 20 eosinophils per high
power field. The most commonly used drugs were fluticasone
and budesonide. In more than half of patients endoscopic
control was performed.

Discussion and conclusions. Eosinophilic esophagitis rep-
resents 14,07% of endoscopies performed in our hospital at
the time recorded. Although it is an uncommon condition,
the lack of studies on the treatment and prognosis of the
disease requires the implementation of a protocol that unifies
the management of these patients.

Key words: Eosinophilic esophagitis; Eosinophils; Esopha-
gus; Allergy.

La esofagitis eosinofilica (EE), es una inflamacion cré-
nica del esofago caracterizada por una inflamacion mucosa
eosinofilica. La EE primaria se diferencia de otras entidades
que pueden acompanarse de infiltracion secundaria, como
es el caso de la esofagitis asociada al reflujo gastroesofé-
gico (RGE), esofagitis infecciosas (candidiasis, herpéticas,
parésitos), enfermedad de Crohn, sindrome hipereosinofili-
co, hiperreactividad a firmacos o conectivopatias(!. Es una
enfermedad relativamente poco frecuente, aunque ha habido
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un aumento en la incidencia de EE en la poblacion pediatrica
en anos recientes®. Los estudios epidemioldgicos y de series
de casos indican que la EE es mas frecuente en varones y en
pacientes con enfermedades alérgicas como dermatitis at6-
pica, alergias alimentarias, asma y rinitis alérgica. Y muchos
de ellos tienen antecedentes familiares de alergia®. Algunos
autores han propuesto la utilidad de la eotaxina-3 para el
diagnéstico de la enfermedad. La expresion tisular del RNAm
para dicha citoquina es significativamente superior en los
pacientes con EE. En el 2007, la Sociedad Norteamericana
de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica
(NASPGHAN), junto con la Asociacion Americana de Gas-
troenterologia (AGA), recomendo los criterios de consenso
para la EE en pacientes pedidtricos y adultos, consistentes en:
1) sintomas clinicos de disfuncion esofagica; 2) infiltracion de
mucosa >15-20 eosinéfilos por campo de gran aumento (Eo
por CGA); 3) falta de respuesta clinica e histoldgica al trata-
miento con inhibidores de la bomba de protones a altas dosis
(hasta 2 mg/kg/dia); 4) pH-metria normal; y 5) ausencia de
infiltracion eosinofilica en otros tramos del tubo digestivo®.
El criterio mds ampliamente aceptado es la presencia de un
numero >15 Eo por CGA en las biopsias de mucosa esofdgica
tomadas mediante endoscopia digestiva alta, ademas de la
presencia de otras caracteristicas microscopicas de la infla-
macion eosinofilica, tales como eosindfilos, microabscesos en
capas superficiales, o granulos de eosindfilos extracelulares.
Mientras en el RGE la infiltracion se limita a las capas super-
ficiales del esofago distal, en la EE puede presentarse en capas
mas profundas y a lo largo de su extension. Son necesarias al
menos tres muestras tomadas de diferentes partes del eséfago
con el fin de lograr un diagndstico de EE en el 97% de los pa-
cientes®. En la EE se han descrito diferentes patrones de alte-
racion endoscopica como la “traquealizacion esofagica”, que
corresponde a contracciones intermitentes de la musculatura
circular esofagica, imagenes erosivas longitudinales, pérdida
de patrén vascular, estenosis focales y/o de larga extension
y fragilidad mucosa de facil erosion al contacto. También es
sugestivo el punteado blanquecino formado por actimulos
o microabscesos constituidos por eosinodfilos que protruyen
sobre la mucosa. Aunque ningun hallazgo es patognoménico,
en el contexto clinico adecuado, la presencia de uno o més de
ellos es altamente sugestivo de dicha enfermedad(®).

Los sintomas clinicos varian segun la edad. Los nifios
pequefios presentan un abanico mds amplio de sintomas,
quiza por dificultad para definirlos con exactitud, como nau-
seas, vomitos, pirosis, rechazo del alimento, lo que puede
resultar en retraso del desarrollo?. Durante la infancia, los
vomitos y/o el dolor abdominal o retroesternal son los mas
frecuentes, mientras que, durante la adolescencia y la edad
adulta, la disfagia de predominio para sélidos y la impacta-
cion alimentaria son los sintomas mds frecuentes(®).

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) muestran
un papel importante para establecer el diagnostico de la
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EE. Un subgrupo de pacientes que presentan sintomas de
disfuncion esofagica asociada a eosinofilia esofagica respon-
den a dicho tratamiento, presentando normalizacion de los
recuentos de eosin6filos tras un tratamiento prolongado. Se
ha propuesto que estos casos pueden ser etiquetados como
“EE sensible a IBP”®). La supresion del acido es, por tanto,
una herramienta util tanto para el diagnostico diferencial
de la EE como para el diagndstico de determinados tipos
de EE(10), La terapia con IBP a altas dosis se recomendaria
durante 4-8 semanas sin intervencion dietétical!!),

Se han planteado diferentes pautas de tratamiento:
actualmente, el tratamiento de eleccion son las dietas de
exclusion. Cuando se conoce alergia demostrada a algin
alimento concreto, se propone realizar dieta de exclusion
selectiva del mismo. La respuesta es muy variable. Si no se
obtiene respuesta se han intentado dietas oligoantigénicas o
dietas elementales, mejorando la respuesta hasta en el 98%
de los casos. Los alimentos mas alergénicos son la leche,
huevo, cacahuetes , soja, trigo, arroz, maiz, centeno, avena,
cebada...12, Como la proteina de leche de vaca es un anti-
geno de alimento comun y una de las principales causas de
alergia alimentaria en lactantes y nifios pequefios <3 afios de
edad¥, algunos autores sugieren que se elimine de la dieta
en este grupo de edad independientemente de los resultados
de IgE especifica o pruebas cutaneas. El tratamiento dietético
durante 4-12 semanas es una opcion terapéutica en todos los
niflos con diagndstico confirmado de EE. Aunque cada caso
debe ser individualizado segun las necesidades especificas de
cada paciente y las circunstancias familiares.

El tratamiento farmacoldgico se basa principalmente en
el uso de los esteroides. Diversos estudios demuestran la
desaparicion de los sintomas y la mejoria histoldgica durante
su administracién. Aunque no la resolucién completa ya que,
al discontinuar el tratamiento, a menudo los sintomas apa-
recen nuevamente si no se emplean otras medidas concomi-
tantes. La toxicidad del uso a largo plazo de los corticoides
sistémicos ha llevado al uso de corticoides topicos4. Estos
son el propionato de fluticasona deglutido y la budesonida
viscosa oral. Con su deglucion se favorece la accion topica
sobre la mucosa esofagica, mostrando altas tasas de remi-
sion(19), El firmaco se mantiene durante el periodo inicial
de tratamiento, entre 8-12 semanas aproximadamente. Se
utilizarfan como terapia Gnica o en combinacion con la dieta
para aumentar su eficacia. El efecto secundario mas impor-
tante del tratamiento topico es la candidiasis esofagica, que
responde bien a antifingicos. Los corticoides sistémicos se
reservarian para sintomas mas severos, tales como la disfa-
gia severa, deshidratacion secundaria a la falta de ingesta,
pérdida de peso o estenosis esofagical!®),

En cuanto a otros tratamientos, no hay evidencia sufi-
ciente para recomendar el cromoglicato de sodio!” y los
antagonistas de los receptores de leucotrienos!® como tra-
tamiento para pacientes pediatricos con EE.
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En el momento actual, existen trabajos que evaltan otras
alternativas terapéuticas en la EE. Los inmunomoduladores
y bioldgicos podrian jugar un importante papel en el man-
tenimiento de la enfermedad. Hay estudios que prueban la
eficacia de las tiopurinas(??, asi como el uso de anticuerpos
monoclonales anti-IL-5 (mepolizumab) en pacientes afec-
tos20), El omalizumab (anticuerpo monoclononal anti IgE)2D
también ha sido estudiado, objetivindose mejoria de los
sintomas pero con dudosa respuesta histoldgica?),

La dilatacion esofagica es util para casos seleccionados
de estenosis esofagica secundaria a inflamacion créonica por
Eo. En ausencia de estenosis esofdgica severa, se debe em-
pezar siempre por el tratamiento médico o dietético antes
de realizar la dilatacion esofdgica?3).

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizé en el Hospital Universitario de Gua-
dalajara, mediante revision retrospectiva de informes clinicos
durante el periodo de tiempo comprendido entre enero del
2008 y diciembre del 2012.

Se incluyeron a todos los pacientes con edad compren-
dida entre los 0 y 14 afos con diagndstico final de EE en el
estudio endoscopico.

El andlisis estadistico se realizo mediante el programa
informatico SPSS 19. Se calcul6 la frecuencia absoluta y el
porcentaje relativo para las variables cualitativas, utilizan-
do la media y desviacion estindar (DE) para las variables
cuantitativas.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se registraron 13 pacientes
pediatricos que cumplian con los requisitos para su inclu-
sion. Observamos un predominio del sexo masculino (85%)
sobre el femenino. La edad media al diagndstico fue de 10
anos. El 2011 fue el afio en el que mds casos se diagnostica-
ron (un 36,3% del total de la muestra). La mayoria fueron
remitidos desde Atencion Primaria y, menos frecuentemente,
desde consultas de alergia y urgencias. Los sintomas de
inicio mds frecuentes fueron la disfagia (38,4%), seguida
de impactacion del bolo alimenticio (23%) y dolor abdo-
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minal (15,4%). El 7,7% de los casos se presentaron como
atragantamiento y el 15,4% referian sintomas de reflujo
gastroesofdgico. En cuanto a los antecedentes personales,
el 23% tenfan antecedentes de broncoespasmo y el 61,5%,
de dermatitis atopica. Hasta un 46% presentaban antece-
dentes familiares de alergia (Fig. 1). Todos, en algiin mo-
mento, presentaron cifras elevadas de IgE, con eosinofilia
en sangre periférica. Las cifras medias fueron: 595 mg/dl y
0,83 x 1.000 pl respectivamente. Un 92% recibieron trata-
miento con IBP durante unas 6 semanas de media previo al
diagnostico endoscopico. Mas del 75% presentaban estrias
longitudinales como hallazgo macroscopico en la endoscopia
con pérdida del patron vascular y fragilidad mucosa. Mds
del 50% de los casos asociaban traquealizacion esofagica.
A todos se les realizo biopsia esofdgica de 1/3 medio e in-
ferior, recogiendo un minimo de 3 muestras esofagicas de
cada segmento. En el 100% se observaron > de 20 Eo por
CGA en las biopsias de ambos tramos del eséfago, siendo
la media de 42 Eo por CGA. En 9 de los casos se realiz6
biopsia gastrica y en 7 de ellos, se realiz también biopsia
intestinal sin observar presencia de eosin6filos en ninguna
de ellas. En un 62% se objetivo alergia a alimentos, siendo
la leche, el mds frecuentemente descrito, seguido del hue-
vo y los frutos secos. Ademads del diagnostico de esofagitis
eosinofilica, tres de los casos presentaban colonizacion por
Helicobacter pylori (H. pylori), uno fue diagnosticado de
enfermedad celiaca y otro presentaba sintomas de enferme-
dad por reflujo gastroesofagico (ERGE) con hernia de hiato
asociada. Todos, excepto un caso con muy buena respuesta
a dieta de exclusion (la enfermedad celiaca), recibieron tra-
tamiento con fluticasona o budesonida durante un periodo
de unas 10 semanas de media. Se realiz6 dieta de exclusion
en los 8 casos en los que se objetivd alergia alimentaria.
Ademas, se asocid tratamiento concomitante en los pacientes
con otros diagnosticos asociados descritos anteriormente
(Fig. 2). La mayoria de los pacientes han sido sometidos
a endoscopia de control con una separacion entre ambas
que varia entre 4 meses y 1 aflo, en funcion de la respuesta
clinica al tratamiento. Un 62% de los casos se encuentran
asintomaticos en el momento actual.
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FIGURA 2. Tratamiento.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Las endoscopias realizadas con diagnéstico final de eso-
fagitis eosinofilica suponen el 14,07% de las endoscopias
realizadas en la poblacién pediatrica en nuestro hospital.
Los casos de EE se diagnosticaron mds frecuentemente en
varones con base alérgica. La mayoria presentaban hallaz-
gos macroscopicos en la endoscopia. Se obtuvo muy buena
respuesta clinica e histologica con el tratamiento esteroideo
y la dieta de exclusion. Sin embargo, no en todos se observo
una remision histologica de forma mantenida, requiriendo
endoscopias de control y mas ciclos de tratamiento. Por lo
tanto, debido a la heterogeneidad del manejo de estos pa-
cientes en edad pedidtrica con dicha enfermedad de causa
y prondstico poco conocidos y a la limitada evidencia de
muchas de las recomendaciones que reflejan la opinion de
expertos, consideramos necesaria la puesta en marcha de
un protocolo de actuacién que unifique el manejo de estos
pacientes.
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Exantemas cutaneos asociados a la deteccion de adenovirus

en frotis faringeos

J. Reina, E. Rojo-Molinero, C. Morales

Unidad de Virologia, Servicio de Microbiologia. Hospital Universitario Son Espases. Mallorca

RESUMEN

Se presentan cuatro pacientes con exantema cutaneo,
cuadro catarral y deteccién por una RT-PCR de adenovirus
en el frotis faringeo. Las serologias (IgMs) de estos pacientes
a los virus exantematicos clasicos fueron negativas. El estu-
dio etioldgico de un exantema cutaneo febril con serologias
negativas deberia completarse con la deteccion de los virus
respiratorios en una muestra respiratoria.

Palabras clave: Adenovirus; Exantema cutaneo.

ABSTRACT

We report four patients with skin rash, cold symptoms
and detection, by RT-PCR, of adenovirus in throat swab.
Serology (IgMs) of these patients to classical exanthema-
tous virus were negative. The etiological study of a feverish
skin rash with negative serology should be complemented
by the detection of respiratory viruses in respiratory sam-
ples.

Key words: Adenovirus; Skin rash.

INTRODUCCION

Los exantemas cutdneos de causa infecciosa pueden estar
causados por una gran variedad de microorganismos(. Los
principales virus causantes son el del sarampion, la rubeo-
la, el parvovirus B19, el herpes tipo 6 y los enterovirus(t.
Sin embargo, también otros virus menos frecuentes se han
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asociado a estas entidades, como los adenovirus y el virus
de Epstein-Barr(1.2,

El diagndstico etiologico de estas entidades se basa en la
deteccion de la infeccion aguda viral, ya sea mediante deter-
minaciones seroldgicas, aislamiento o deteccion gendmica del
virus. Dado que la mayoria de estos cuadros exantematicos
son secundarios a la viremia, las muestras cutaneas presentan
escasa rentabilidad diagndstica(1-9).

Presentamos tres pacientes cuyas manifestaciones cuta-
neas podrian relacionarse con la infeccion por adenovirus.

HISTORIAS CLINICAS

Paciente 1

Nifo de 12 afios que acude por sospecha clinica de sa-
rampion. El paciente referia fiebre no termometrada y cuadro
catarral de 3 dias de evolucion que precisaba tratamiento
antitérmico. Desde hacia unas 12 horas le habia aparecido un
exantema maculopapuloso confluente a nivel del torax, con
enantema bucal (sin manchas de Koplik) y labios fisurados.
Sin sintomas respiratorios. El calendario vacunal estaba al
dia. Ante la sospecha de sarampi6n se tomaron muestras
respiratorias (frotis faringeo) y suero. Las serologias (IgMs)
frente a los virus exantematicos (sarampion, rubeola, parvo-
virus B19, varicela y citomegalovirus) fueron todas negativas.
En el frotis faringeo se detecté mediante una RT-PCR comer-
cial (Seegen RV16, Seul, Korea) la presencia de adenovirus.

Paciente 2

Nina de 6 afios que acude por presentar fiebre de hasta
39°C desde hace 48 horas, asocida a cefalea que cede par-
cialmente con analgésicos. En la exploracion se observa la
presencia de micropetequias en el tercio superior del torax.
Sin antecedentes ni de vomitos ni de diarrea. El calendario
vacunal estaba al dia. Se recogieron un frotis faringeo y un
suero, que fue negativo a los virus exantematicos. En el frotis
faringeo se detect6 la presencia de adenovirus.
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Paciente 3

Nifio de 12 meses de edad que acude por un cuadro de
diarrea sin productos patologicos de una semana de evolu-
cion. Presenta fiebre de 39°C desde hace 4 dias, asociada a
la apariciéon de un exantema maculopapular corporal que
se inici6 en la zona troncal y se ha extendido al resto del
cuerpo. No ha presentado vomitos pero si un cuadro catarral
inespecifico. El calendario vacunal estaba al dia. Se recogio
un suero que fue negativo frente a los virus exantematicos
y un aspirado nasofaringeo, en el que se detect6 adenovirus.

COMENTARIOS

La implicacion de los adenovirus en los exantemas cuta-
neos parece ser escasa, a pesar de que, como los otros virus
implicados, también produce viremias(’2. En un estudio
realizado en Brasil en 519 pacientes con rash cutaneo, los
adenovirus tan s6lo representaron el 1,3% de los casos'®.
En otro estudio realizado en Gran Bretana en 195 casos, los
adenovirus representaban el 3,5%, predominando entre los
nifios de 1-9 afios®. Sin embargo, debe tenerse en cuenta
que se han descrito portadores asintomaticos de adenovirus,
especialmente en la poblacion infantil y en época invernal®7),
No hemos encontrado estudios publicados en nuestro pais
pero, en el estudio de Reina y cols.®) sobre 100 casos de in-
feccion respiratoria por adenovirus, no se comunica ningin
caso con la presencia de rash cutdneo.

En estos estudios la deteccion de los adenovirus se realizo
o bien por serologia positiva o bien mediante cultivo viral
de muestras respiratorias (frotis faringeos)-56). La deteccion
de adenovirus en este tipo de muestra, en ausencia de otros
virus y con serologias negativas a virus exantematicos, es
criterio para su relacion etioldgica. En un estudio, en el que
utilizan una técnica molecular de deteccion viral (RT-PCR)
en frotis faringeo, se ha detectado la presencia de adenovirus
en el 10,2% de pacientes con rash petequial®.

Los principales sintomas asociados a los casos de rash
cutdneo causados por adenovirus son fiebre (86%), tos
(100%) y conjuntivitis (14%)13). En nuestros casos, todos
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habian tenido o tenian fiebre y cuadro catarral. Dos de los
casos estaban correctamente vacunados, con dos dosis de
la triple virica, y uno todavia no habia recibido la primera
dosis. La presentacion cutdnea predominante de nuestros
casos fue el exantema maculopapular, aunque en la litera-
tura se han vinculado mas con las formas morbiliformes y
petequialest4),

Frente a un exantema cutdneo febril, independientemente
de sus caracteristicas dermatoldgicas, ademds del estudio
seroldgico, deberia realizarse, en una muestra respiratoria,
la deteccion de los diferentes virus respiratorios.
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RESUMEN

Presentamos el caso de una menor de 2 afos que fa-
llecié por bronquiolitis cuatro dias después de sufrir unas
quemaduras y haber sido visitada por tres equipos médicos
de distintos centros.

La denuncia por malapraxis formulada por los padres
conllevo a la realizacion de autopsia médico-legal.

Los resultados de la misma atribuyeron la causa de muer-
te a una bronquiolitis, por lo que se archivo la denuncia
presentada contra los facultativos.

Palabras clave: Bronquiolitis; Autopsia; Patologia forense.

ABSTRACT

We report the case of a child less than 2 years old who
died of bronchiolitis four days after suffering burns and
having being examined by three medical teams of different
centres. The complaint for malpractice issued by their par-
ents required a medico-legal autopsy. Its findings determined
that bronchiolitis was the cause of death and, as a result, the
complaint for medical malpraxis was discontinued.

Key words: Bronchiolitis; Autopsy; Forensic pathology.

CASO CLINICO

Nifia afroamericana de 2 afios a quien al caerle sopa
caliente sufrié quemaduras de primer-segundo grado en un
15% de la superficie corporal total (Fig. 1). Recibi6 trata-
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miento con sueroterapia, metamizol, ibuprofeno oral y dada
de alta. Siguié tratamiento topico con mepilex plata, ingesta
de abundante liquido, ibuprofeno, reposo relativo y contro-
les evolutivos. A los dos dias la evolucion de las quemaduras
era correcta pero sufrié un sindrome febril (39,5°C) que fue
diagnosticado como viral inespecifico.

Dos dias mas tarde sufri6 parada cardiorrespiratoria,
siendo exitus a pesar de las maniobras de reanimacion. La
defuncion se orientd como shock séptico. Solicitaron la au-
topsia judicial, tanto por ser una muerte por causa externa
como para estudio de praxis médica. Los hallazgos fueron:
quemaduras de primer/segundo grado evolucionadas en buen
estado (Fig. 3A), encéfalo edematoso, laringo-traqueitis ero-
siva inespecifica leve/moderada, derrame pleural izquierdo,
bronquiolitis aguda bilateral generalizada, cambios asocia-
dos en pared de bronquiolos que sugerian episodios previos
de repeticion (Fig. 2), petequias epicardicas, hepatopatia
crénica con inflamacion periportal leve/moderada, necrosis
hepatocelular focal (Fig. 3B) y ascitis.

COMENTARIOS

La bronquiolitis se define como una inflamacion aguda
de las vias respiratorias asociada a un cuadro clinico ca-
racterizado por sibilancias y crepitantes y en estos casos el
90% de los casos se encuentra implicado el virus sincitial
respiratorio (VRS). EL VRS se encuentra entre las infec-
ciones de la infancia que se asocia con una significativa
morbi-mortalidad en los menores de 5 afios, seguidos por
el pneumococo y el Haemophilus influenzae tipo B. Oca-
siona anualmente mds de 33 millones de nuevos casos de
los que 3,4 millones (10%) requieren hospitalizacion. De
este porcentaje, entre 66.000 y 199.000 terminan con el
fallecimiento®.

En el caso estudiado, la bronquiolitis severa, asi como
la afectacion hepatica, orientaron la causa de muerte hacia
una insuficiencia respiratoria aguda, posiblemente por virus
respiratorio sincitial.
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FIGURA 1. Quemaduras de primer-segundo grado evoluciona-
das en labios, mentdn, cara anterior de cuello, térax y abdomen
(disposicion en corbata).

FIGURA 3. A) (HE 4 x 10). Quemaduras cutdneas evolucionadas con pérdida de la epidermis, y dermis con fibrosis, cambios de coa-
gulacion e inflamacion cronica peri-anexial. B) (HE 4 x 10). Hepatopatia cronica con inflamacién periportal leve/moderada y necrosis
hepatocelular focal.

Los estudios macro y microscopicos llevados a cabo per-
mitieron establecer que el seguimiento y tratamiento de las
quemaduras sufridas por la menor fueron correctas. Llega-
mos a la conclusion que la etiologia médico legal de la muerte
fue natural como consecuencia de una bronquiolitis (no rela-
cionada con las quemaduras). Estas conclusiones motivaron
al juez el archivo de la denuncia judicial por malapraxis.
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FIGURA 2. (HE 40 x 10). Bronquiolitis aguda (exudados fibri-
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Reaccion leucemoide neonatal con hiperleucocitosis extrema:

a proposito de un caso

A.E. Aldea Romero, M.]. Hernandez Bejarano, A. Lopez Duefias

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario de Guadalajara. Universidad de Alcald de Henares.

RESUMEN

La reaccion leucemoide definida como un niimero de
células blancas >50.000/mm3 o de neutréfilos por encima de
30.000/mms3 es un fenémeno implicado en la secuencia de la
enfermedad inflamatoria del prematuro, con una frecuencia
que oscila entre el 1,3 al 15% segun los diferentes estudios.

Parece deberse a una aceleracion transitoria en la produc-
cidn de neutrofilos, suelen ser transitorias (8,5+ 3 dias), no
causan hiperviscosidad y aparecen en pacientes sin infeccion
probada bacteriana o viral(.

Se han descrito en asociacion con diferentes condiciones
clinicas incluyendo uso de esteroides neonatales, prematuri-
dad, sepsis, anemias severas, trisomia 21 y broncodisplasia
pulmonar®.

No obstante, la hiperleucocitosis extrema que supere
los 100.000 leucocitos/microlitro, sin relacion a leucemia,
es excepcional®4),

Palabras clave: Reaccion leucemoide; Hiperleucocitosis;
Broncodisplasia pulmonar; Corioamnionitis.

ABSTRACT

Neonatal leukemoid reactions, defined as a total leuko-
cyte count of 50.000/mm3 or more, or an absolute neutrophil
count >30.000/mm?, are not rare in low birth weight infants
(1.3%-15% of patients), and appear to be the kinetic result
of a transient acceleration in neutrophil production. Leuke-
moid reactions are transient (8.5+3 days), do not cause hy-
perviscosity and are seen in patients with no proven infection.
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Neonatal leukemoid reaction has been described in as-
sociation with various clinical conditions, including pre-
maturity, chromosomal anomalies, exposure to antenatal
corticosteroids, severe anemia, infections, and bronchopul-
monary dysplasia.

However, extreme hyperleucocytosis, exceeding a white
blood cell count of 100.000/mm? in the absence of leukae-
mia is rare.

Key words: Leukemoid reaction; Hyperleucocytosis; Bron-
chopulmonary dysplasia; Chorioamnionitis.

INTRODUCCION

El aumento de la supervivencia de los prematuros viene
acompafado de un incremento en la morbilidad, afectando
a los diferentes drganos y sistemas que también incluye el
sistema hematol6gico, con un aumento de la prevalencia de
neutropenias y neutrofilias precoces y tardias. El aumento
de leucocitos por encima de 50.000/mm3, sin asociacion
a procesos malignos, ha sido descrito previamente como
reaccion leucemoide.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una recién nacida, hija de una
madre cuartigesta, sin antecedentes de interés. El embarazo
no fue controlado, con fecha de tltima regla desconocida.
El parto fue domiciliario, de inicio espontaneo y termina-
cién eutdcica, con sospecha de amniorrexis de 48 horas de
evolucion. Se estimé una edad gestacional de 31 semanas. El
recién nacido ingreso en la Unidad de Neonatologia con una
hora de vida, presentando buen estado general, aspecto pre-
término compatible con edad gestacional de 31 semanas. No
se apreciaron malformaciones evidentes. Presentaba polipnea
con aumento del trabajo respiratorio (Silverman 4), por lo
que se inici tratamiento con CPAP. La auscultacion cardiaca
y el resto de la exploracion no objetivaron alteraciones.
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A su ingreso, por los antecedentes descritos y la pre-
maturidad, se recogieron cultivos de superficie y sangre,
iniciandose tratamiento antibi6tico empirico con ampicilina
y gentamicina.

En las analiticas realizadas a las 4 h de vida presenta una
leucocitosis de 92.600, con formas inmaduras (mielocitos
6%, metamielocitos 10%, promielocitos 4%, sin blastos),
con cifra de hemoglobina de 17 g/dl, plaquetas 401.100 y
PCR 0,4 mg/L.

Repetida la analitica a las 18 h de vida, presentaba una
leucocitosis de 109.800 leucocitos totales/mms3, con un 7%
de cayados, 9% de metamielocitos y 12% de mielocitos.
Las cifras de hemoglobina y plaquetas se mantenian en
rango normal y la PCR continuaba igualmente negativa
(0,5 mg/L).

La paciente present6 buena evolucion clinica, gasométri-
ca y radioldgica, sin presentar signos clinicos de infeccion.
Pudo retirarse CPAP a las 12 horas de vida sin precisar
posteriormente oxigenoterapia suplementaria. Los cultivos
de superficie y hemocultivos fueron estériles. Se mantuvo
hemodinamicamente estable, sin precisar soporte inotropico
con diuresis mantenida. Neuroldgicamente presentd, en todo
momento, una exploracion normal para su edad gestacional
con ecografias cerebrales repetidamente normales.

Alos 5 dias de vida, presenta disminucién de leucocitosis
hasta 43.800, con normalizacion a los 13 dias de vida: leu:
19.930, Hb: 15,9, Pla: 427.600.

DISCUSION

La leucocitosis fisioldgica es comin en el periodo neo-
natal. La reaccion leucemoide, definida como el aumento de
células blancas por encima de 50.000/microlitro, presenta
una frecuencia que oscila segin los diferentes estudios entre
un 1,3 a un 15%. Suele aparecer en las dos primeras sema-
nas de vida (en general, en los primeros 4 dias), con una
duracion media aproximada entre 3-5 dias. No obstante, la
hiperleucocitosis extrema que supere los 100.000 leucocitos/
microlitro es excepcional.

La reaccion leucemoide neonatal ha sido descrita en
asociacion con diferentes condiciones clinicas, incluyendo
uso de esteroides neonatales, prematuridad, sepsis, anemias
severas, anomalias cromosomicas (sobre todo, trisomia 21)
y broncodisplasia pulmonar.

La respuesta inflamatoria que se produce en los recién
nacidos prematuros, con la activacion de citoquinas, ha sido
implicada en la activacion de la cascada inflamatoria asocia-
da con prematuridad, afectacion de la sustancia blanca ce-
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rebral, distrés respiratorio con progresion a broncodisplasia
pulmonar, NEC y parilisis cerebral. Varias citoquinas son
capaces de provocar un aumento del factor estimulante de
granulocitos (G-CSF) que provoca una aceleracion transito-
ria en la produccion de neutréfilos®). Asi pues, la reaccion
leucemoide podria respresentar una respuesta hematoldgica
en un grupo de prematuros genéticamente susceptibles a una
respuesta al estrés perinatal con un aumento en la produc-
cion de citoquinas inflamatorias.

Existe evidencia de que la activacion y migracion tran-
sendotelial de neutrofilos es un factor en la patogénesis del
distrés respiratorio severo y su progresion a broncodisplasia
pulmonar en prematuros. Con la excepcion de las secuelas
pulmonares no se ha podido demostrar la asociacion entre
reaccion leucemoide y otras morbilidades a corto y largo
plazo en los prematuros, debido a la falta de estudios. No
obstante, en casos en los que si existe asociacion entre co-
rioamnionitis histologica y reaccion leucemoide se ha visto
un aumento en la frecuencia de hemorragia intraventricular
y aumento de la tasa de mortalidad®?.

Diferentes estudios han demostrado que la reaccion leu-
cemoide no se asocia a sintomas de hiperviscosidad, ni a
infeccion probada viral o bacteriana, como ha sido el caso
de nuestra paciente, a pesar de la leucocitosis extrema que
presentaba.
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Hemorragia cerebral intraventricular en un recién nacido por infeccion

gestacional por Parvovirus B19
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RESUMEN

La infeccion por Parvovirus B19 (PV B19) durante el
embarazo puede causar una amplia variedad de alteraciones
fetales como resultado, fundamentalmente, de la afectacion
de progenitores eritroides, siendo la anemia aplasica y el
hidrops fetal la afectacion mds frecuente y mds grave.

A diferencia de otros virus de transmision transplacen-
taria (TORCH), el PV B19 no parece ser un teratogeno
significativo. La afectacion fetal descrita en la literatura es
amplia, con consecuencias que pueden llegar a ser fatales, de
ahi la importancia de un diagndstico precoz y tratamiento
adecuado.

Aportamos un caso de recién nacido con hemorragia
cerebral intraventricular en infeccion congénita por PV B19,
haciendo mencién a la importancia de la ecografia como
estudio inicial y de seguimiento.

Palabras clave: Parvovirus; Hidrops fetal; Hemorragia ce-
rebral; Ecografia cerebral.

ABSTRACT

The parvovirus B19 (PV B19) infection during preg-
nancy can cause a wide variety of fetal abnormalities as a
result of the involvement of erythroid progenitors, being
the most commonly and severe disorders associated aplastic
anemia and fetal hydrops PVB19 does not seem to to be a
significant teratogen. Fetal affection by PV B19 has been
extensively described in the literature with potentially dismal
consequences, making the early diagnosis and appropiate
treatment important. We report a new case of a newborn
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with a intraventricular hemorrhage in relation with PV B19
congenital infection,highlighting the role of US as the main
initial and follow-up imaging study.

Key words: Parvovirus; Fetal hydrops; Brain hemorrhage;
Brain ultrasound.

INTRODUCCION

El Parvovirus B19 es un virus ADN perteneciente a la
familia Parvoviridae. Aunque puede infectar cualquier teji-
do, tiene un marcado tropismo, en general, por las células
progenitoras eritroides(!.

El mecanismo de transmision del virus es, fundamental-
mente, a través de secreciones respiratorias, aunque también
por hemoderivados y via transplacentaria. Si bien la inciden-
cia de esta ultima es baja23), el riesgo de afectacion fetal es
mayor durante el primer y segundo trimestre de gestacion.

El hidrops fetal es la manifestacion mas frecuente en los
casos de infeccion intrattero y el dafio cerebral fetal, en sus
diferentes manifestaciones (hidrocefalia, hemorragia cerebral
intraventricular, etc.), puede dejar severas secuelas.

También se han descrito abortos e incluso muerte fetal
intrauterina, por lo que la serologia para el PV B19 se acon-
seja en los embarazos de riesgo. La transfusion de sangre
intrattero en fetos con hidrops no inmune ha demostrado
disminuir el riesgo de muerte fetal intradtero®.

A diferencia de la infeccion en los casos de TORCH (to-
xoplasmosis, rubeola, varicela, lies, CMV, herpes simple),
no se ha descrito teratogénesis?),

La ecografia, tanto prenatal como postnatal, es la prue-
ba de imagen inicial para valoracion y seguimiento de las
posibles lesiones cerebrales.

CASO CLINICO
Gestante de 31 afios de edad, natural de Marruecos,
multipara, sin antecedentes personales patoldgicos ni fami-

Hemorragia cerebral intraventricular en un recién nacido por infeccion gestacional por Parvovirus B19 23



FIGURA 1. Imagenes ecograficas en plano coronal (A) y en plano sagital (B) inmediatamente después del nacimiento donde se observa una
hemorragia intraventricular grado I derecha y grado IV izquierda, con foco hemorragico intraparenquimatoso frontoparietal izquierdo.

FIGURA 2. Imégenes ecograficas en plano coronal (A) y en sagital (B) al mes de vida, donde se observa hidrocefalia triventricular que
ha aumentado de manera importante con respecto a estudio neonatal inmediato. Porencefalia residual.

liares de interés. En ecografia de control en la semana 23 de
gestacion se observa polihidramnios, con una anatomia fetal
normal. Ante este hallazgo se solicita serologia mostrando
positividad para el PV B19 con IgM e IgG positivo.

El resto de serologias para TORCH, VHC, VHB, VIH,
fueron negativos.

En la semana 25 persiste el polihidramnios y se detecta
un indice de resistencia (IR) de la arteria cerebral media de 1
(normal <0,80). Con los hallazgos ecograficos y seroldgicos
y la sospecha de infeccion congénita por el Parvovirus B19,
se plantea realizar una amniocentesis para estudio de PCR
con el fin de confirmar las posibles repercusiones sobre el
feto, prueba que fue denegada por la madre.

La ecografia prenatal, en la semana 38 de gestacion,
pone de manifiesto una ventriculomegalia triventricular, con
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sospecha de hemorragia intraventricular/intraparenquima-
tosa, por lo que es remitida a nuestro hospital para ingreso
y control materno-fetal.

En la semana 40 de gestacion se atiende parto eutoci-
co, var6n de 3.030 g, sin complicaciones. Al nacimiento, el
primer control analitico del recién nacido presenta trombo-
citopenia (62.000 plaquetas) que se normalizd en controles
posteriores.

Se solicita ecografia transfontanelar para valoracion de
los datos de imagen prenatales identificando hallazgos com-
patibles con hemorragia intraventricular grado III derecho
y IV izquierda evolucionadas, como reflejo de un dafio ce-
rebral intrattero.

Al alta, con 2 meses de vida, el paciente sigue acudiendo
a controles periddicos en el Servicio de Neonatologia y Neu-
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rologia, por persistencia de la hidrocefalia triventricular, la
cual ha requerido valvula de derivacion ventriculoperitoneal
y retraso psicomotor.

DISCUSION

De distribucién mundial, el PV B19 puede presentarse de
forma esporadica o epidémica en forma de brotes al final del
invierno e inicio de la primavera. Produce primoinfeccion
mds frecuentemente entre los 5y los 15 afios (70%) y se le
calcula una prevalencia del 2-15% en menores de S afios y
de hasta el 60% en adultos(!-3).

La incidencia de infeccion durante el embarazo es del
1-2%, pero puede llegar a ser del 10-15% en periodos de
epidemials),

Tras la infeccion, tiene lugar un periodo de viremia,
coincidiendo con un cuadro catarral banal que, a veces,
pasa desapercibido, detectindose en este momento IgM
especifica en el 90% de los casos. Es durante este periodo
cuando existe contagiosidad. En la segunda fase (7-15 dias)
aparecen artralgias y/o exantema macular, desapareciendo
la infectividad y positivandose la IgG.

Muchas mujeres embarazadas son inmunes al Parvovirus
B19 debido a sus altos titulos de IgG sérica®. La transmi-
sion fetal es elevada y, segtin diferentes autores, puede ser
del 30-50%).

En los casos de infeccion durante el embarazo el riesgo de
afectacion fetal grave es mayor durante el primer y segundo
trimestre de gestacion y, aunque la probabilidad de infeccion
es mas alta durante el tercer trimestre, en este periodo el
dafio sobre el feto es menor®.

El Parvovirus B19 se ha identificado como un agente
causante de un amplio espectro de enfermedades durante
el desarrollo fetal. El hidrops es la manifestacion mds im-
portante, tanto en frecuencia (10%) como en mortalidad. El
tropismo por la serie eritroide da lugar a una anemia severa
que, junto con otras alteraciones, como plaquetopenia, mio-
carditis y el fallo hepatico (por hematopoyesis extramedular
y hemocromatosis secundaria)6) conlleva a un fallo cardiaco
congestivo y al desarrollo del hidrops.

Aunque poco referida en la bibliografia revisada, la he-
morragia cerebral fetal es otra complicacion asociada con
este agente infeccioso, si bien también se ha descrito en infec-
cion por CMV(), En los casos relacionados con el PV B19, la
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hemorragia podria estar justificada por la trombocitopenia
inducida por dicho agente, como sucede en nuestro caso.

La ventriculomegalia es otro hallazgo frecuente encon-
trado en ecografia prenatal con sospecha o confirmacion de
infeccion por PV B19. Se pueden presentan aisladamente
o como consecuencia de la evolucién de una hemorragia
intraventricular(?.

Otras alteraciones descritas asociadas al PV B19 son las
gastrointestinales, oftalmoldgicas (opacidades corneales) y
alteraciones fenotipicas como labio leporino, paladar hen-
dido o micrognatia.

Como conclusidn, el riesgo de secuelas neuroldgicas
en los casos de infeccion por PV B19 es bajo, pero pue-
de aumentar en los casos que desarrollan hidrops. Dadas
las repercusiones que la infeccion puede conllevar, como es
nuestro caso con hidrocefalia triventricular posthemorragica
progresiva que requirio DVP, cabe insistir en la necesidad de
que, ante una alta sospecha clinica de infeccién por PV B19,
ademads del estudio seroldgico materno, se realicen estudios
ecograficos seriados en el periodo neonatal ya que, por su
rendimiento diagndstico y prondstico inicial, son necesarios
en la valoracion del dafio cerebral.
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RESUMEN

Presentamos el caso de un lactante diagnosticado de en-
fermedad de Menkes en tratamiento sustitutivo con cobre-
histidina que present6 un cuadro de pseudoobstruccion intes-
tinal con hemorragia digestiva alta. La aparicion de pélipos
gastrointestinales por hiperplasia mucosa en la enfermedad
de Menkes puede asociar importante morbimortalidad y
no se previenen con el tratamiento enzimatico, precisando
reseccion endoscopica o quirtrgica.

Palabras clave: Enfermedad de Menkes; Polipos gastroin-
testinales; Hemorragia digestiva.

ABSTRACT

We present a case of an infant with Menkes disease treat-
ed with copper-histidine replacement therapy who developed
an intestinal pseudo-obstruction with upper gastrointestinal
bleeding. Hyperplasia of gastrointestinal mucosa and polyps
is related to significant morbidity in Menkes disease. We can
not prevent them with enzyme treatment so it usually needs
endoscopic or surgical resection.

Key words: Menkes disease; Gastrointestinal polyps; Gas-
trointestinal bleeding.

CASO CLINICO

Lactante diagnosticado a los tres meses de edad de en-
fermedad de Menkes por un cuadro de encefalopatia epi-
leptogena y pseudoaneurismas vasculares en tratamiento
sustitutivo con cobre-histidina. A los 16 meses presenta un
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cuadro pseudoobstructivo intestinal con hemorragia diges-
tiva alta. Mediante endoscopia se objetiva una formacion
polipoidea de superficie vascularizada y friable en la region
antropilérica que produce obstruccion del transito (Figs.
1y?2).

FIGURAS 1y
A 2. Formacion
§ .\ polipoidea
’ de superficie
| vascularizada
-y friable en la
region antro-
pilorica.
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Debido a la repercusion clinica, con obstruccion intes-
tinal y sangrado con anemizacion, se decide realizar una
reseccion del polipo via endoscopica con asa de diatermia.
El paciente evoluciona favorablemente, permitiendo el alta
hospitalaria con alimentacion via oral completa. El estudio
anatomopatoldgico de la lesion polipoidea se informa de
hiperplasia de la mucosa sin datos de malignidad.

COMENTARIOS

La enfermedad de Menkes es un error congénito del
metabolismo del cobre cuyo déficit produce disfuncion de
los enzimas que lo precisan como cofactor, con desarrollo
de una encefalopatia epileptdgena y de alteraciones conec-
tivas. Dentro de estas ultimas, los polipos gastrointestinales
son formaciones redundantes de mucosa hipertrofica que
aparecen en zonas de estrés mecanico, como puede ser la
region antropilérica. Estdn descritos en otras localizaciones
del aparato digestivo, como paladar blando y cuerpo gas-
tricoV. La histologia revela hiperplasia mucosa, edema y
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ectasia vascular en la submucosa. Se manifiestan con obstruc-
cion al transito o hemorragia gastrointestinal de diferente
gravedad(3); como es este caso. El tratamiento enzimdtico
no previene la formacion de polipos!!), por lo que su trata-
miento es paliativo con reseccion quirtrgica o endoscdpica
segun el caso.
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RESUMEN

Objetivo. Las llamadas pequefias vias aéreas representan
el 99,9% del arbol bronquial, de ahi que sea notable su
afectacion en los pacientes asmaticos, por lo que es necesario
conocer su estado funcional valorando el flujo medio forzado
(FMF,5.75) de la curva espirométrica.

Material y métodos. Valoracion de la curva espiromé-
trica previa a la prueba de metacolina que se efectud para
conocer el grado de hiperreactividad bronquial en un total
de 82 ninos diagnosticados de asma, que se distribuyeron
en tres grupos de acuerdo con la respuesta a esta prueba:
Grupo 1: PD20 con <1.000 pg, Grupo 2: PD20 entre 1.000
y 2.000 pg, Grupo 3: PD20 con >2.000 pg.

Resultados. Se estim¢ la diferencia porcentual entre el
total del flujo espiratorio (FEV)) y el mesoflujo (FMFas.75)
en cada uno de los grupos, siendo significativo para los
grupos 1y 2 (p<0,0001) y poco significativo para el Grupo
3 (p<0,07), lo que evidencia la mayor participacion de las
pequefias vias en la reaccion asmatica y su relacion con la
hiperreactividad bronquial.

Conclusiones. La nocion del estado real de las vias aéreas
alo largo de la evolucion del asma, precisa conocer el estado
de las pequenas vias por la medicion del mesoflujo, de ahi
la necesidad de efectuar la espirometria periddicamente en
contra de otros procedimientos usuales (pico flujo: peak
flow), que sdlo informan de la totalidad del flujo.

Palabras clave: Infancia; Asma; Espirometria; Mesoflujo;
Pequefias vias aéreas; FME
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ABSTRACT

Objective. The so-called small airways account for
99.9% of the bronchial tree. Thus, their affectation in asth-
ma patients is significant, which is why it is necessary to
know their functional status by evaluating the forced mean
flow (FMF25-75) of the spirometry curve.

Material and methods. Evaluation of the spirometry
curve prior to the methacholine test that was performed
to know the grade of bronchial hyperreactivity in a total
of 82 children diagnosed of asthma. The children were
distributed into three groups according to the response
to this test: Group 1: PD20 with <1000 pg, Group 2:
PD20 between 1000 and 2000 pg, Group 3: PD20 with
>2000 pg.

Results. The percentage difference was estimated bet-
ween the total expiratory flow (FEV;) and the mesoflow
(FMF25-75) in each one of the groups. This was significant
for groups 1 and 2 (p<0.0001) and not significant for Group
3 (p<0.07). This manifests the greater participation of the
small airways in the asthmatic reaction and their relation
with bronchial hyperreactivity.

Conclusions. Knowing the real status of the airways
during the course of asthma requires knowledge about the
state of the small airways by means of measuring mesoflow.
Therefore, it is necessary to perform the spirometry periodi-
cally versus other usual procedures (e.g., peak flow), which
only show the totality of the flow.

Key words: Childhood; Asthma; Spirometry; Mesoflow;
Small airways; FMFE

INTRODUCCION

Se trata de conocer el valor del flujo medio forzado
(FMF,s5.75) en nifios asmaticos y su posible diferencia en
funcion del grado de hiperreactividad bronquial valorado
mediante provocacion con metacolina, asi como el interés
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FIGURA 1. Valoracién del FMF;s 75 sobre la curva flujo-volumen (A) o sobre la curva flujo-forzado (B).

para el conocimiento del estado de las pequefias vias aéreas,
implicadas especialmente en esta patologia.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Un total de 82 pacientes de ambos sexos, edad de entre
8 y 19 afos cuyos sintomas clinicos, antecedentes fami-
liares, pruebas cutdneas, IgE total y especifica positivas,
condujeron al diagndstico de asma. El estudio de la funcion
respiratoria se llevé a cabo mediante espirometria y prueba
de provocacion con metacolina. En funcién de la sensibili-
dad demostrada a la metacolina (obtencidon del PD20), los
pacientes se distribuyeron en tres grupos: Grupo 1: PD20
con <1.000 pg: 42 pacientes. Grupo 2: PD20 entre 1.000
y 2.000 pg: 21 pacientes. Grupo 3: PD20 con >2.000 pg:
19 pacientes.

Espirometria

Realizada con el sistema Vicatest Spimco (Mijnhardt,
Holand) y se estimaron los valores previos a la realizacion
de la prueba de metacolina. En funcion del sexo, la edad y
la talla, se estimaron los valores de normalidad expresados
por Polgar y Promadhat, universalmente aceptados(:2., En
la curva flujo-volumen, se han estimado especialmente el
Flujo Espiratorio Forzado en el primer segundo (FEV)) y el
Flujo Medio Forzado (flujo mesoespiratorio o mesoflujo):
FMF25,75 (Flg 1)

Test de metacolina

Se ha efectuado mediante un método abreviado en el
que el aerosol se inhala durante la inspiracion, permitiendo
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cuantificar la dosis de metacolina administrada a partir
de una sola concentracion de la misma®. Los pacientes
estaban asintomaticos al efectuar la provocacion con me-
tacolina, sin tomar medicacién broncodilatadora o anti-
inflamatoria al menos desde dos dias antes y la funcion
respiratoria dentro de la normalidad, con el FEV;% >70. Se
prepar6 la dilucion de metacolina (Provocholine®, Roche)
al 1/100 con suero fisioldgico, obteniéndose concentracio-
nes de 10 mg/ml. La espirometria se efectud antes de iniciar
la prueba y 2 minutos después de cada una de las inha-
laciones (dosimetro Mediprom FDC 88, Paris, Francia).
Conectado mediante boquilla al nebulizador (De Vilbiss
5610 D) se hizo respirar normalmente al paciente y, tras
una espiracion forzada, efectud una inspiracién maxima
(1-2 segundos) seguida de una fase de apnea de 3 segundos
y luego espiracion suave. La caida del valor de FEV; se
estimé a partir de la cifra de este parametro obtenido tras
la inhalacion de solucion salina fisiologica con la que se
inici6 la prueba. En la primera inhalacion se suministra-
ron 100 pg (0,5 pmol) de metacolina y seguidamente se
administraron repetidamente 200 pg (dosis acumulativa:
300 pg, 500 pg, 700 pg, 900 pg, etc.). La prueba finali-
z6 cuando el FEV; descendi6 aproximadamente un 20%
(PD20), valor que se calculé posteriormente mediante la
curva dosis-respuesta. Se suspendid la administracion si ese
descenso no se habia producido con la dosis acumulativa
méxima de 2.100 pg.

Estudio estadistico

Para comparar pares de muestras relacionadas y de-
terminar si existen diferencias entre ellas, se ha empleado
el test del signo-rango de Wilconxon. Se ha considerado
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TABLA 1. Porcentajes y valores medios en los 3 grupos de pacientes

FEV:: % de la normalidad FMF;5.75: % de la normalidad

Diferencia entre ambos

Media Valores extremos Media Valores extremos valores medios
Grupo 1: 42 nifios 75,7 100-41,6 62,0 94,1-30,2 13,65
Grupo 2: 21 nifios 83,9 100-73,2 69,8 92,3-33,2 14,4
Grupo 3: 19 nifios 80,4 100-57,7 75,7 100-36,6 4,74

TABLA 2. Numero, porcentajes y valores extremos de pacientes que no superaron los valores considerados normales para ambos

parametros.

FEV, FMF;;5.75
N° de ninos Valores extremos N° de ninos Valores extremos
Grupo 1 25(59,5%) 78,5-41,6 23 (54,7%) 63,3-30,2
Grupo 2 7(33,3%) 100-50,1 9 (42,8%) 64,2-33,3
Grupo 3 8 (42,1%) 79,3-57,7 2 (10,5%) 60,7-36

este test como mas apropiado ya que se trata de un test
no paramétrico para comparar grupos apareados, con el
que se calculan las diferencias entre cada par de datos, es
decir, los valores de FEV; y de FMF,s.7s entre los diferentes
grupos.

RESULTADOS

Los valores medios obtenidos para el FEV; y FMF;;s.75,
asi como los valores extremos (mayor y menor respuesta
entre los pacientes incluidos en cada grupo), se exponen en
la tabla 1. En el Grupo 1, la diferencia entre la media de
ambos pardmetros, es de 13,65, con un valor significativo
de p<0,0001. En el Grupo 2 es de 14.14, p<0,0001 y para el
Grupo 3 es de 4,74, p<0,07, poco significativo. En la tabla
2 se recogen el n° de nifios que en cada grupo se encuentran
por debajo de esos niveles de normalidad, apreciandose un
elevado porcentaje de casos con valores inferiores a los pre-
vistos como normales, especialmente en los grupos 1y 2, con
predominio de los correspondientes al mesoflujo. El 41,4%
del total de ninos tuvieron una disminucion significativa del
mesoflujo, con destacada mayoria en los grupos 1y 2, més
hiperreactivos, aunque también fue semejante para el FEV,
en esos grupos. La diferencia con el FEV, fue mds evidente
en el Grupo 3, menos reactivo (Tabla 2).

DISCUSION Y COMENTARIOS

Estos resultados ponen en evidencia la importante
participacion de la obstruccion de las vias aéreas dista-
les o pequefias vias aéreas (mesoflujo), en la patogenia
del asma y su estrecha relacion con el grado de reacti-
vidad bronquial®. En los tres grupos estan incluidos
pacientes de ambos sexos y, aunque los valores de nor-
malidad de las nifias se estiman algo mayores a las de
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los nifios), no alteran los resultados finales conjuntos.
Ademas, en los tres grupos hay casos en que los valo-
res normales de ambos pardmetros son coincidentes con
los estimados normales para la edad/talla e, incluso, se
encuentran dentro de las cifras que se estiman acepta-
bles (FEV: 280% y FMFs.75 265% del valor tedrico)®?.
El porcentaje de casos en que disminuy6 el mesoflujo, es
algo superior al encontrado por Telenga y cols. (36,1%)©)
quizds porque la edad superior de sus pacientes haya dado
lugar a mayor rigidez a causa de la inflamacion o la re-
modelacién®), o bien porque el método empleado, como
sefialan los autores, tenga ciertas limitaciones.

Estos resultados demuestran la necesidad de tener en
cuenta el valor del mesoflujo con objeto de conocer el drea
del arbol bronquial més afectado en cada caso y, al mismo
tiempo, su posible relacion con el grado de hiperreactividad,
con finalidad tanto terapéutica como prondstica. La partici-
pacion fundamental de la contractilidad de las pequefias vias
aéreas hace tiempo que se conoce pero, como bien sefialan
Berair y cols.”), hasta muy recientemente no se ha apreciado
no s6lo con finalidad diagndstica, sino también por la posi-
bilidad de encontrar nuevas medidas terapéuticas distintas
a los antiinflamatorios y broncodilatadoras, actualmente
convencionales.

Ademds de los factores genéticos responsables de la hi-
perreactividad bronquial a todo el nivel bronquial, predo-
minantes en el inicio temprano del asma®19, otros factores
pueden ser la causa del predominio de las pequenas vias,
como la mayor proporcion en esta zona de interleucinas,
como las implicadas en la eosinofilia y la produccion de
IgE (IL-5, IL-4) y otras diversas proteinas que regulen la
contractilidad, o algunos componentes dependientes o no
del metabolismo del calcio, entre otras posibles causas”:11).
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El valor del FEV; representa a la totalidad del arbol
bronquial. La continua ramificacion bronquial da lugar a
bronquios cada vez mds pequenos, cuya 7* a 19* division
se conoce como pequefias vias aéreas, con un didmetro
interior que oscila entre 0,5 y 2 mm, y en su totalidad re-
presentan el 99,9% de la superficie del pulmén. El FMF,s.7s
(mesoflujo) informa sobre el estado funcional de esta zona
bronquial. Mientras que, en la curva espirométrica, el valor
del FEV, expresa el grado de obstruccion bronquial con
bastante fiabilidad, el FMF,;.-s es mas variable, si bien se
baraja el valor de este pardmetro en ocasiones en que el
primero esta dentro de limites normales, incluso cuando se
calcula en relacion con la Capacidad Vital (CV), es decir,
el FEV,12),

Muchos estudios se ocupan de la importante participa-
cion de las pequenas vias aéreas en la patogenia y evolucion
del asma observandose, no sélo su capacidad constrictora,
sino también el proceso inflamatorio y la remodelacion en la
que estan implicadas. Hay diferencias manifiestas en el asma
del nifio y del adulto, asi como su importancia en la evolu-
cion y pronostico del asmal13:14), Estos trabajos demuestran
el interés y necesidad de tener en cuenta este parametro en
el estudio de los pacientes, nifios o adultos afectos, no sélo
de asma, sino también de otros procesos, sobre todo infec-
ciones (bronquiolitis, inmunodeficiencia variable comun),
u otros que suelen predominar en adultos, datos que deben
tenerse en cuenta a lo largo de la evolucion del proceso ya
que pueden ser indicativos del prondstico a largo plazo().
El paralelismo con el grado de hiperreactividad bronquial,
como muestra el presente trabajo, puede ser igualmente ttil
con igual finalidad.

La sospecha de asma en nifios que presentan sinto-
mas sugestivos (episodios agudos de disnea, sibilancias y
tos, de variada frecuencia, intensidad y permanencia, asi
como antecedentes familiares de atopia en la mayoria de
los casos) requiere el estudio por el pediatra alergdlogo,
que confirmard el diagndstico y establecera el tratamiento
adecuado, sintomatico, patogénico y, especialmente, etio-
l6gico (inmunoterapia en la mayoria de los casos). Si bien
el especialista revisard al paciente a ciertos intervalos de
tiempo, los controles periddicos, mds frecuentes, correrdn
a cargo del pediatra de familia, que debe valorar, no sélo
la reincidencia o permanencia de los sintomas, ademas del
correcto cumplimiento del tratamiento, sino también la
funcién pulmonar, no rara vez alterada a pesar de que los
datos clinicos aportados por la familia o el adolescente
puedan ser optimistas. No rara vez se detecta reduccion
del valor del mesoflujo por lo que la espirometria debe ser
una prueba obligada con la adecuada frecuencia. Un estudio
efectuado en EE.UU. entre 360 médicos de los cuales 210
eran pediatras, demuestra el escaso uso de la espirometria
en el seguimiento de estos nifios e, incluso, algunos encues-
tados usaban la medicion del “pico flujo” (peak flow), cuyo
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valor es muy escaso y, como se concluye en la revision de
Sky y cols., “los valores obtenidos son inseguros y también
pueden ser incorrectos”, ya que solo detecta el volumen
respiratorio total, equivalente al FEV;, que como se de-
muestra en nuestro trabajo, puede mantenerse a niveles
aceptables(16.17),

De ahi el interés y la necesidad de efectuar la espirome-
tria en las revisiones habituales de los nifios/adolescentes
diagnosticados de asma para el correcto conocimiento de
su estado clinico y la orientacion terapéutica1®),
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RESUMEN

Introduccion. En la practica de la medicina de emergen-
cia es necesario conocer el peso del nifio al planificar las
intervenciones terapéuticas. La mayoria de las dosis de los
farmacos se calculan por kilogramo. El método mds exacto
para determinar el peso de un nifio es pesarlo pero esto
no siempre es posible en la reanimacion de un nifio grave.
Existen diversos métodos para estimar el peso, entre los
que sobresalen las formulas de APLS, APLS 2011, Argall
y Luscombe.

Pacientes y métodos. Estudio prospectivo observacio-
nal de cohortes realizado en nuestro servicio de urgencias
pediatricas, entre los nifios (rango de edad 2-10 afios) aten-
didos durante el periodo del 01 de septiembre 2012 al 31
de septiembre de 2013. Se obtuvieron el peso real, la edad
y el sexo. Los datos se analizaron mediante estadistica des-
criptiva comparando el peso estimado usando las diferentes
formulas y diferenciando con el peso medido.

Resultados. Fueron incluidos 450 casos y la mayor parte
de las formulas utilizadas infraestiman el peso real.

Conclusiones. La estimacion de peso sigue siendo de
suma importancia en la reanimacion pedidtrica. Este estudio
muestra que las formulas de estimacion actual proporcionan
una subestimacion significativa del peso de los nifios.

Palabras clave: Peso estimado; Emergencias pediatricas;
Formula de Argall; Formula APLS.
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ABSTRACT

Introduction. In the practice of emergency medicine, it
is necessary to know a child’s weight when planning thera-
peutic interventions. The majority of drug dosages are cal-
culated on a per kilogram basis. The most accurate method
of determining a child’s weight is to weigh the child on
scales but when resuscitating a critically ill child this is not
always practicable. There are several methods to estimate the
weight, including the APLS, APLS 2011, Argall y Luscombe.

Material and methods. A prospective observational co-
hort study performed in our pediatric emergency department
among children (age ranged 2-10 years) who presented to
the ED during September 1, 2012, to September 31, 2013.
Actual weight, age and sex were obtained. Data were ana-
lyzed by descriptive statistics compared between estimated
weight using the differents formulas and measured weight
is reported.

Results. 450 cases were included and the most part of
the formulas used underestimate the actual weight.

Conclusions. Weight estimation remains of paramount
importance in paediatric resuscitation. This study shows
that the current estimation formulas provides a significant
underestimate of children’s weights.

Key words: Weight estimation; Pediatric emergencies; Argall
formula; APLS formula.

INTRODUCCION

En el ambito pedidtrico, durante la mayor parte de las
actuaciones de emergencia es preciso conocer el peso del
paciente para poder planear y llevar a cabo las interven-
ciones terapetticas!7), ya que la mayoria de los firmacos
que se utilizan en estas circunstancias (incluyendo medica-
mentos de reanimacion y otras drogas) se calculan en base
a los kilogramos que pesa el nifio, asi como el manejo de
liquidos, la electricidad administrada en el caso de precisar
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cardioversion o desfibrilacion e incluso en algunos de los
calculos precisos para la programacion de la ventilacion
mecdnicall., En caso de sobreestimar el peso, se corre el
riesgo de sobredosificacion de drogas v, al contrario, en los
casos en los que se subestima el peso pueden conllevar la
administracion infraterapettica de un medicamento con la
consiguiente ineficacia de las maniobras de resucitacion®.

Evidentemente, el método mas fiable es pesar al nifio en
una balanza, pero en ciertas situaciones (si el paciente se en-
cuentra inestable, no se puede trasladar por traumatismos, en
casos de resucitacion activa o si existe dolor severo) esto no es
posible y resulta imprescindible conocer el peso aproximado
del paciente, por lo que resulta més sencillo estimarlo(1-5),

Aunque en ocasiones podemos confiar en los valores
que nos aportan los padres o tutores, estos no siempre en
encuentran presentes en el momento de la reanimacion o no
recuerdan los datos con exactitudS); por otro lado, diversos
estudios refieren que tampoco el peso descrito por los padres
se ajusta con la realidad de forma fiable6),

Por ello resulta esencial establecer una férmula segura y
sencilla para poder estimar el peso en estas situaciones; con
ese objetivo se han introducido numerosas herramientas en la
practica médica, basadas en diversas formulas matematicas
entre las cuales la mas comtinmente utilizada es la recomen-
dada por el Manual de Soporte Vital Avanzado Pedidtrico
(APLS) donde “peso (kg) = 2 x (edad en afios + 4)”, aplicable
a ninos entre 1y 10 afios de edad(1-659),

En el afio 2003, Argall y cols.? realizaron un estudio en
el cual comparaban el peso real de los nifios con el obtenido
por el método APLS, encontrando que este subestimaba el
peso infantil y sugiriendo una nueva férmula: “peso (kg) =
(edad en afnos +2) x 3”.

Sin embargo, con el incremento mundial de la prevalencia
de la obesidad en nifios y adolescentes(10:1) surge la necesidad
de confirmar su utilidad, para lo cual Luscombe y cols.®
realizaron un estudio comprobando que ambas formulas
(APLS y Argall) infraestimaban también el peso real, desa-
rrollando una nueva: “peso (kg) = 3 x (edad en afios) + 7”.

Teniendo en cuenta todas estas consideraciones, en el afio
2011 y en contexto de la actualizacion llevada a cabo con el
manual APLS, se propuso acotar los resultados en diferentes
edades, siendo las formulas propuestas , en el rango de edad
1 a 5 anos: “peso (kg) = (edad en afios x 2) + 8” y en el
rango 6-12 afos: “peso (kg) = (edad en afios x 3) + 77(12);
estos célculos recuerdan a los descritos de forma “clasica”
por Nelson(13), que valoraban a a los nifios con una edad
entre 1y 6 afios con la formula: “peso (kg) = (edad en afios
x 2) + 8” y que inicialmente se habian desestimado dado que
los datos en los que se basaban se consideraban obsoletos.

METODOS
Se realiz6 un estudio observacional prospectivo de los
pacientes clinicamente estables, con edades comprendidas
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entre los 2 y los 10 afios (ambas edades incluidas), que acu-
dieron al Servicio de Urgencias del Hospital Universitario de
Guadalajara durante el periodo comprendido entre el 1 de
septiembre de 2012 y el 30 de septiembre de 2013.

Se trata un Hospital comarcal (de caricter secundario),
que cuenta con un Servicio de Urgencias pedidtricas compues-
to de 2 cuartos de asistencia y un cuarto de reanimacion. El
centro esta situado en el casco urbano de la ciudad de Gua-
dalajara y atiende a una poblacion de alrededor de 250.000
personas, siendo la poblacién pediatrica (considerando como
tal los menores de 15 afios) de alrededor de 40.000 nifios.

Los datos registrados incluyeron la edad, sexo, peso
medido en kilogramos y peso calculado segin las cuatro
formulas, referidas a continuacion:

APLS: peso (kg) = 2 x (4 + edad en afios).

APLS 2011: menores de 5 afios: peso (kg)= (edad x 2) + 8.

Mayores de 5 anos: peso (kg)= (edad x 3) + 7.

Argall: peso (kg)= (edad en afios + 2) x 3.

Luscombe: peso (kg) = 3 x (edad en afios) + 7.

Los sujetos seleccionados fueron pesados en una bascula
de pie (Health scale®) sin zapatos y con el minimo de ropa.
La béscula fue calibrada antes de comenzar el estudio, bi-
mensualmente durante el mismo y al finalizar este. El peso
de los nifios que no cooperaban fue obtenido de forma indi-
recta; se restaba el peso del padre del peso combinado padre-
hijo para determinar el peso del nifo, técnica previamente
validada y confiable.

Se excluyeron del estudio aquellos nifios que precisaron
atencion urgente en el cuarto de reanimacion y aquellos
con enfermedades cronicas, asi como los valores extremos
de cada rango de edad. Para dar uniformidad al estudio, se
excluyeron todos los pacientes de etnia extrajera.

Los datos extraidos del estudio se almacenaron y proce-
saron en una base de datos relacional Microsoft Acces creada
para este estudio. Se calcul6 la diferencia de las medias de
los pesos registrados y calculados para todas las edades. La
diferencia entre el peso medido y aquellos derivados de las
formulas fue calculado y expresado en tanto por ciento del
peso estimado y no en kilogramos, con el objetivo de dar
comparabilidad a lo largo de todos los grupos, teniendo en
cuenta que la diferencia de peso en kilogramos puede diferir
marcadamente entre los diferentes grupos a medida que el
peso se incrementa con la edad®-9). Se utilizo el programa
estadistico SPSS 19 y se aceptd como nivel de significacion
un valor de p <0,05.

RESULTADOS

En el periodo comprendido entre el 1 de septiembre de
2012 y el 30 de septiembre de 2013 se atendieron 19.720
ninos en el Servicio de Urgencias del Hospital de Guadala-
jara. Se decidi6 seleccionar una muestra de 50 individuos
(25 de cada sexo) por cada rango de edad estudiado, de tal
forma que los datos fueran lo mas uniformes posible.

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



TABLA 1. Comparacion pesos medios con formulas de APLS, APLS (2011), Argall y Luscombe (diferencia en kilogramos y en % del

peso estimado).

Diferencia
media-APLS 2011 Diferencia media-
Diferencia media-APLS <5 afos:(edad x 2) +8 Diferencia media- Luscombe
Edad Media peso real (edad +4 ) x 2 >5 afios:(edad x 3) +7  Argall (edad +2) x 3 (3xedad) +7
2 13,34 1,34 (-11,2%) 1,34 (-11,2%) 1,34 (-11,2%) 20,34 (-2,6%)
3 15,87 1,87 (-13,4%) 1,87 (-13,4%) 0,87 (-5,8%) 0,13 (0,8%)
4 17,15 1,15 (-7,2%) A5 (-7,2%) 0,85 (4,7%) 1,85 (9,7%)
5 19,88 1,88 (-10,4%) 1,88 (-10,4%) 1,12 (5,3%) 2,12 (9,6%)
6 22,80 2,8 (-14,8%) 2,2 (8,8%) 12 (5%) 2,2(8,8%)
7 27,78 5,78 (-26,3%) 0,22 (0,8%) 0,78 (-2,9%) 0,22 (0,8%)
8 2922 25,22 (-21,8%) 1,78 (5,7%) 0,78 (2,6%) 1,78 (5,7%)
9 3424 8,24 (-31,7%) 20,24 (-0,7%) 1,24 (-3,8%) 20,24 (-0,7%)
10 36,80 8,8 (-31,4%) 0,2 (0,54%) 0,8 (-2,2%) 0,2 (0,5%)
Promedio 4,12 (-18,7%) 0,23 (-3 %) 0,27 (-0,9%) 0,88 (3,6%)
Aunque los varones pesaban ligeramente mas que las
mujeres, las diferencias no resultaron estadisticamente sig- 40

nificativas.

El peso medido se encontrd en un rango entre 9,3 y 41
kilogramos, con una media de 24,12.

Todas las diferencias entre las medias de los pesos se
expresan en porcentaje. En nuestra serie, el signo negativo
implica el peso medio infraestimado por la formula; en caso
de no aparecer ningun signo el valor representa que la media
del peso es sobreestimada por la formula.

La tabla 1 muestra las diferencias entre las medias de los
pesos medidos y calculados con un intervalo de confianza
(IC) del 95%; todas las formulas subestimaron el peso de
los nifios (APLS con un 18,7%, APLS 2011 con un 3% y
Argall con un 0,9%) salvo la de Luscombe, que lo sobrees-
tim6 con un 3,6 %.

La figura 1 demuestra la grafica que sigue cada uno de
los pesos, tanto los registrados directamente en urgencias
como los obtenidos por las diferentes formulas.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Durante afios se han desarrollado un nimero importante
de métodos para estimar el peso de los nifios criticamente
enfermos. Cuando los pediatras, pese a la experiencia en el
contacto con nifos, utilizamos el “método de adivinar” o
coloquialmente “a 0jo”, la exactitud es escasa®®1415, como
ya demostraron Greig y cols. en el afio 97, evidenciando
una gran variacion interobservador, con casos tan extremos
como desde el que sobrevaloraba el peso un 300% hasta un
caso en que se infraestimaba un 100%/14.

Tampoco parece excesivamente fiable la estimacion pa-
terna si bien, en las primeras etapas de la vida, los padres
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FIGURA 1. Comparacion de peso segtin edad: registro en urgen-
cias vs formulas.

conocen con bastante exactitud el peso de sus hijos (se en-
contrd hasta un 78% de aciertos una precision del 10% al
evaluar la opinién paterna en los menores de 5 afios en una
revision realizada por Krieser y cols. en 2007) esta fiabilidad
disminuia claramente en los mayores de esta edad, asi como
en las situaciones de urgencia vital(®).

Todo esto ha llevado a la necesidad de encontrar otros
métodos que favorezcan la estimacion sencilla del peso in-
fantil, como pueden ser la cinta de Broselow® (una cinta
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comercial calibrada para, a través de la altura, calcular un
peso estimado, que incluye tablas de dosificacion de firma-
cos para un nino de ese peso®?)) o las tablas de referencia
para crecimiento, aunque su uso suele estar limitado por la
disponibilidad®7). Existen otros medios alternativos para
calcular el peso aproximado, tal y como postulan Carroll y
cols., sugiriendo el uso del tamafio del calzado o de la cir-
cunferencia media del brazo (MAC), aunque estos métodos
finalmente se han desestimado por la dificultad que conllevan
las formulas aplicadas(16),

Se considera que la formula ideal serfa aquella que cum-
pliera tres condiciones: facilmente calculable para permitir su
uso en situaciones de emergencia (ya que, habitualmente, las
situaciones en las que se produce la reanimacion pedidtrica
son altamente estresantes y los calculos complicados s6lo
aumentan el error potencial), mds precisa que las formulas
desarrolladas hasta el momento y que no sobreestimara sig-
nificativamente el peso, para de esa forma evitar una posible
sobredosis de fairmacos®3).

Una de las primeras herramientas matemadticas empleadas
para tal fin es la formula APLS®), aunque si bien estudios
posteriores han demostrado la falta de exactitud de dichos
calculos; Argall y cols., en el afio 2003, confirmaban que,
tanto esta formula como los hallazgos con la cinta de Brose-
low®, se correlacionaban bien con el peso real, pero presen-
taban valores atipicos significativos, llegando a representar
una infraestimacion de hasta el 19% del peso real, siendo
dicho error mds significativo a medida que aumentaba la
edad®@. Al desarrollar su formula “peso (kg) = (edad + 2)
x 3”7, encontraban un sesgo promedio de -0,52 kg (IC del
95% -0,01 a -1,05 kg), aunque reconocian la necesidad de
validacion previa; dicho intento de validacién no resultd
exitoso, como ya demostraron Nguyen y cols. en el 20076 al
intentar extrapolar los resultados obtenidos a una poblacion
multiétnica de origen australiano, llegando a considerar que
solo el 37% de las estimaciones de de Argall se encontraban
dentro del 10% del peso real y que dicha desviacion era
significativamente mayor en los nifios con un peso superior
a los 35 kilogramos¥), conclusiones en las que coinciden
otros estudios(17),

En el afio 2007, Luscombe y cols. realizaron un amplio
estudio multiétnico en Gran Bretafia sobre mas de 17.000
nifios en el que, ademas de revisar los hallazgos de Argall,
analizaron la validez de la férmula APLS, descubriendo que,
segun sus series, ésta subestimaba el peso de los nifios en un
18,8% (con un intervalo de confianza del 95%) y que solo el
34% de sus estimaciones se encontraban dentro del 10% del
peso real, llegando posteriormente a comprobar la posible
validez de hasta 10 formulas diferentes, y considerando la
mds acertada “peso (kg) = 3 x (edad en afios) + 770, Lus-
combe demostro una diferencia media de 0,66 kg respecto al
peso real, y que el 45% de sus estimaciones estaban dentro
del 10% de dicho peso real, pero la precision se deterioraba
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a medida que aumentaba dicho peso, especialmente para los
ninos mayores de 5 afios, resultados que coinciden con los
de estudios mas recientes(1:12-14),

En el afio 2011 se actualizé la formula APLS(2), intentan-
do mejorar sus resultados al acotarla en diferentes edades;
en un estudio de validacion realizado por Seddon y cols.
en 2012, se concluye que, para el rango de edad entre 1y
10 afios, los cdlculos de Luscombe siguen manteniendo su
utilidad, siendo la nueva férmula APLS seria eficaz fuera
de dichos rangos®.

Una de las altimas revisiones respecto al tema la cons-
tituye el estudio descrito por Garwood y McEwen® reali-
zado en Gran Bretaia en 2011, en el que se valora el peso
de 1.252 nifios comparando la antigua férmula APLS con
una nueva de su creacion: “peso (kg) = (edad en meses/4)
+ 67, encontrando unos niveles de subestimacion del peso
de solo un 5,6%, pero que cuenta como principal incon-
veniente la dificultad para calcular con exactitud una edad
tan especifica, en meses y no en afios, como resulta habitual.
Recientemente se han llevado a cabo estudios respecto al uso
de otras formulas en pacientes con caracteristicas especiales
como pueden ser los oncoldgicos, sin hallar un consenso al
analizar las diferentes variedades(17.

El mayor problema en este tipo de formulas es que plan-
tean que la relacion “peso para edad” es una funcion lineal
de primer grado (recta) cuando, en realidad, dicha relacion
es una curva. Cualquier intento por convertir esta relacion
en una recta trae aparejados siempre amplios errores en
aquellos segmentos etarios donde ambas (curva y recta) se
alejan que, habitualmente, suele ser a partir de los 5-7 afios.
Ademas, el rango de peso para una determinada edad es muy
amplio, por lo que considerar un tnico valor medio genera
otro potencial error(18),

En conclusion, parece que, en las tltimas décadas, el
peso medio de los nifios esta aumentando y que los métodos
actuales de peso por estimacion no se mantienen al dia con
esta tendencia. Por lo tanto, se considera que toda formula
para la estimacion del peso pediatrico debe ser cuidadosa-
mente revisada y actualizada con los datos poblacionales
disponibles.
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ARTICULO ESPECIAL

Nacido en Colunga (Asturias) el 28 de junio de 1909.
Hijo, nieto y sobrino de médicos, era dificil que eligiera
otra carrera. Tras el bachillerato en Oviedo, va a Madrid a
estudiar en su Facultad de Medicina y, en 1926, ingresa en
la Residencia de Estudiantes. Alli acude al Laboratorio de
Fisiologia del Dr. Juan Negrin en compaiiia de otro alumno
asturiano: Severo Ochoa.

En la Residencia de Estudiantes y, a partir de 1916, apo-
yado por la Junta de Ampliacion de Estudios y el impulso de
Ramon y Cajal, se crea un laboratorio de Fisiologia General
que se encomienda al Dr. Juan Negrin, “que ha pasado varios
anos dirigiendo practicas de fisiologia en la Universidad de
Leipzig”. Negrin habia estudiado la carrera en Alemania,
en las Universidades de Kiel y Leipzig, en esta altima habia
llegado a Profesor Ayundante, pero la situacion en Alemania
por la I Guerra Mundial empuja al Dr. Negrin a volver a
Espana en 1916.

El alumno Grande Covidn, en 1929, con 20 afios, se
desplaza a Friburgo, donde trabaja con el profesor Hoffman.
Y, terminada su carrera, sigui6 trabajando en los mejores
centros de investigacion fisioldgica con el Profesor Thunberg
en Lund (Suecia), Lowatt Evans del University College en
Londres o Krogh en Copenhague; alli conoce a Keys, mds
tarde profesor en Minneapolis, donde el Profesor Grande
pasara una importante parte de su vida. En 1935 regresé a
Espana y es nombrado Profesor de Fisiologia de Madrid.

La Guerra Civil le coge en la capital de Espafia su labo-
ratorio en el Instituto Jiménez Diaz se convierte en frente.
Madrid es asediado por las tropas de Franco y va a permane-
cer rodeado durante toda la Guerra. Las condiciones de vida
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y alimentacion de la poblacion madrilefia son catastroficas.
Grande, como subdirector del Instituto Nacional de Higiene
de la Alimentacion, entre los afios 1937-1939, estudia las
condiciones nutritivas de la poblacion. De este modo realiz6
una investigacion en mas de 3.000 personas sobre enfer-
medades carenciales, como la pelagra, edemas de hambre y
algunas neuropatias ligadas a las deficiencias vitaminicas,
sobre todo las de grupo B. Y describe, por primera vez en
el mundo, que la pelagra estd ligada también al consumo
tinico de almortas: “lathira sativa”.

Una anécdota desconocida del Profesor Grande fue su
contacto con Ernest Hemingway en el Madrid republicano
durante la Guerra Civil. Esto nos lo cont6 en Laguardia
en una comida intima, tras una conferencia dictada en el
Hospital de Leza en febrero de 1990:

“Hemingway habia llegado a Madrid procedente de
Africa, donde habia estado cazando, en marzo de 1937,
como corresponsal de guerra y se instalé en el hotel Florida,
entonces en la plaza del Callao. Posiblemente pocos dias
después, en abril o mayo de 1937, cay6 enfermo con fiebre.
Seguramente por medio de los contactos personales con el
que seria Presidente del Gobierno Republicano, D. Juan
Negrin, nos enviaron a Pittaluga y a mi para atenderle. He-
mingway pensaba que habia cogido el paludismo en Africa,
estaba intranquilo y desconfiaba de los médicos espafioles
en el ambiente crispado y atroz de un Madrid en guerra y
sitiado. Yo le expliqué que para saber si tenia paludismo
era necesario hacerle un analisis de sangre y extraerle una
muestra. El escritor americano se puso hecho una furia, te-
nia un cardcter duro y violento provocado, con frecuencia,
por el alcohol. No queria que le sacaran sangre e irritado
y usando los habituales “tacos” hispdnicos que tan bien
conocia por sus afios sanfermineros, se negaba en rotundo.
Al fin, aplacado por Marta Gellhorn (periodista americana
con la que convivia en Madrid y con la que se casé en 1940)
y por otros amigos y corresponsales, se dejo convencer y
extraer sangre. No tenfa paludismo ni nada serio, se trataba
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seguramente de un cuadro de tipo gripal, del que en pocos
dias se recuper6. Ernesto Hemingway hizo cuatro viajes a
Espana entre 1937 y 1938 como corresponsal de guerra, y
en 1939 escribié “Por quién doblan las campanas”, su gran
novela sobre la Guerra Civil en nuestro pais”.

Durante la IT Guerra Mundial y con una beca de la Fun-
dacion Rockefeller, estudié en Marsella y en el Reino Unido
aspectos relacionados con la desnutricion, colaborando con
el Profesor Richter. Tras la Guerra trabaja en Madrid en el
Instituto de Investigaciones Médicas del Profesor Jiménez
Diaz y en la seccion de vitaminas de la empresa del Instituto
IBYS. En 1950 obtuvo por oposicion la Citedra de Fisiologia
de la Universidad de Zaragoza. Tuve la fortuna de ser su
alumno en el curso 1950-1951, en la asignatura de Fisiologia
Especial. La modernidad de sus clases, la atraccion de su
personalidad, la proximidad de sus lecciones, estan vivas
en mi recuerdo después de mas de 60 afios. “La Fisiologia
es la ciencia de la normalidad bioldgica y la normalidad es
la norma, es decir, la estadistica”, y asi llené la pizarra de
formulas estadisticas el primer dia de clase: “todos suspen-
didos en junio” fue la reflexion general ya que nadie habia
estudiado estadistica en el bachiller. Pero la reaccion fue
otra: estudiamos como fieras, por apuntes, en los textos de
la época: viejos ejemplares de la fisiologia de Morros, de
Lowatt Evans, de Houssay, de Rein, revistas, etc. Con D.
Paco Grande supimos por primera vez lo que era estudiar
en profundidad y el modo mas abierto de hacerlo.

Pero la situacion en Espafia y en su Universidad al princi-
pio de la década de los cincuenta era pobre y estéril. Aislados
por la Guerra Civil y la Mundial, nuestro pais alcanzé el
PIB de 1935 en 1955. Grande abandona esta situacion v,
animado por el Profesor Keys, se va a la Universidad de
Minnesota y trabaja también en el Centro de Investigaciones
del Hospital Monte Sinai de Minneapolis. En esos afios los
médicos militares norteamericanos habian descubierto con
asombro que en las autopsias de los soldados muertos en la
Guerra de Corea, sus arterias estaban llenas de ateromas. La
conclusion de esta alteracion eran las dietas con gran exceso
de grasas, y la relacion colesterol-arteriopatia. Fruto de estas
investigaciones es uno de los primeros trabajos mundiales:
“A. Keys, E. Grande, J. Anderson. Role of dietary fat in
human nutrition III Diet and the epidemiology of coronary
heart disease” A.]. of Public Health. 1957.

Las investigaciones se suceden, con los tipos de colesterol,
los triglicéridos, las influencias hormonales en el metabolis-
mo de las grasas, etc. Grande pone énfasis en el tema de los
acidos grasos saturados e insaturados, y proclama la impor-
tancia del aceite de oliva y la dieta mediterrdnea. También en
esos anos recibid la ciudadania norteamericana y obtuvo la
doble nacionalidad. Casado y con dos hijos, su hijo se dedico
al cine y vive en Norteamérica y su hija Gloria, en Madrid.

Tras su estancia en los EE.UU., donde lleg6 a ser Presi-
dente de la Sociedad Norteamericana de Bioquimica, regresa
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a Espafia en 1974. Grande tiene 65 afios pero esta en plenas
facultades y deseoso de extender y promover en Espafia sus
enormes conocimientos sobre nutricion. Tras una serie de
intentos, algunos de ellos casi humillantes, por parte de la
Universidad Espanola se le abre la posibilidad como Pro-
fesor Emérito de Bioquimica de la Facultad de Ciencias de
Zaragoza y Director del Laboratorio de Investigacion de la
Empresa ULTA - Fundacion Cuenca Villoro, también en la
ciudad del Ebro.

Aqui vuelve a encontrar nuevos colaboradores, como
Luis Gonzilez de Galdeano, Dr. en Ciencias Quimicas, José
Maria Ordovas, Miguel Pocovi, y otros. Dirige 18 tesis doc-
torales, asiste a Congresos y Simposios, escribe libros. Es
decir, su enorme actividad permanece intacta, a pesar de los
anos. Sus conocimientos sobre nutricion humana le hacen
imprescindible en sesiones de divulgacion a través de los
medios, escritos o televisivos, D. Paco Grande se convierte
en un personaje popular, admirado y respetado por su ex-
periencia y su proximidad humanista. He asistido a alguna
de sus conferencias en la Fundacion Cuenca Villoro, y tuve
la gran satisfaccion, como ya he referido, de compartir sus
manifestaciones en una comida intima en Laguardia, en la
Rioja Alavesa, invitado por el pediatra Dr. Garcia Cruz hace
iAy! mds de veinte afios.

Sus méritos le llevan a ser Doctor Honoris Causa por la
Universidad de Santiago de Compostela, Oviedo, Politécnica
y Auténoma de Madrid. Sus inolvidables cursos en la Uni-
versidad Menéndez Pelayo, de Santander, miembro de las
Academias de Ciencias y Medicina. Senador de designacion
Real en la I legislatura Constitucional-1977. Gran Cruz de
la Orden de Alfonso X el Sabio. El Profesor Grande fallecio
en Madrid el 28 de junio de 19935, tenia entonces 84 afos.

Pero, por encima de todo, Grande Covian fue un docente,
un maestro que nos ensefid a tantas personas la conveniencia
de una alimentacion equilibrada, la importancia de la die-
ta mediterrdnea y el valor de nuestra produccion agricola:
aceite de oliva, legumbres, verduras, frutas y las estériles
discusiones sobre ciertas dietas de adelgazamiento. El nos
advirtio que “La dieta de nuestros descendientes estard, muy
probablemente, influida cada vez més por el progreso de
nuestros conocimientos sobre las relaciones entre dieta y
salud”. Hoy he querido, después de mas de 60 afios, con
respeto y nostalgia, recordar a uno de mis mejores maestros,
mi profesor de Fisiologia en la Facultad de Medicina de Za-
ragoza. Como nos ha recordado el Profesor Sdnchez-Ron:
“Grande Covian, ademas de un hombre cabal y un cientifico
riguroso, nos ensefio que lo cotidiano, algo tan proximo
como es la alimentacion, también es ciencia”.

A Luis Gonzalez de Galdeano por su ayuda en la redaccion
de este articulo.

A Ignacio Puras del Trujal Artajo de Tudela de Navarra
que produce uno de los mejores aceites de oliva de Espana,
base de nuestra dieta mediterranea.

Nostalgias y recuerdos. Profesor Francisco Grande Covidn 39



ARTICULO ESPECIAL

El sindrome de Down en la literatura contemporanea:

RESUMEN

Se reflejan distintas referencias en la literatura del sin-
drome de Down publicadas en varios idiomas. Se comentan
los distintos aspectos sociales, familiares y éticos que suscita

la enfermedad y la evolucion en la presentacion del tema a
lo largo de los siglos XIX y XX.

Palabras clave: Sindrome de Down; Referencias litera-
rias.

ABSTRACT

Different references in the literature on Down’s syndrome
published in several languages are expressed. The different
social, familial and ethical aspects about the disease and the
evolution in the presentation of the subject during the XIX
and XX centuries are discussed.

Key words: Down’s syndrome; Literary references.

INTRODUCCION

Es muy poco frecuente que personas con sindrome de
Down (SD) sean protagonistas o aparezcan reflejadas en
relatos literarios. Es un fendmeno extrafio, dado que el SD
tiene una frecuencia elevada, 1 por cada 800 nacimientos, y
que conlleva graves problemas, no s6lo médicos sino, sobre
todo, familiares y sociales. Porque se supone que la literatura,
aunque sea ficcion, debe reflejar los temas e inquietudes de
cada época, de cada momento, debe retratar a la sociedad a
que pertenece el autor. Esta ausencia del SD en la literatura
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puede deberse a que, durante algin tiempo, fuera conside-
rado un tema tabu, pero también en gran parte a la relativa
modernidad del conocimiento cientifico de sus caracteristicas.

REFERENCIAS LITERARIAS

Aunque la primera comunicaciéon de John Langdon
Down data de 1866, permanecié olvidada durante décadas
y no fue hasta la segunda mitad del siglo XX, en 1958,
cuando Jérome Lejeune (1926-1994) describi6 la trisomia
del cromosoma 21 que identificé al sindrome.

Curiosamente, incluso se han producido errores en el
diagnostico de algunos personajes literarios. Durante al-
gun tiempo se consider6 que la primera novela que traté la
problematica del SD fue “El chico que nunca creci6” (The
child who never grew), un libro menor y breve de la novelista
norteamericana Pearl S. Buck, premio Nobel de Literatura
en el afo 1938, que alcanzé poca difusion. Publicada en
1950, la autora de “La buena tierra” narra su lucha para
ayudar y conocer mejor a su hermana Carol, que padecia
un profundo retraso mental®. Después se descubrié que la
protagonista de la novela no tenia SD sino fenilcetonuria,
una enfermedad desconocida por entonces.

En otras novelas, el personaje literario con SD no es mas
que una anécdota ocasional, como en la novela de Stephen
King “El cazador de suefios” (Dreamcatcher), que sélo lo
utiliza como pretexto para contar una historia de ciencia
ficcion y terror totalmente alejada de la realidad, caracteris-
tica de este autor, en este caso plagada de extraterrestres®.
Dejando aparte las historias veridicas noveladas, como el
apreciable libro de Maria Victoria Troncoso e ffiigo Florez,
“Mi hija tiene sindrome de Down”®), una buena novela re-
ciente que aborda el tema de la repercusion familiar del SD
es de la alicantina Isabel Clara Sim6 “El meu germa Pol” .
Esta penalizada por la menor difusion de la escritura en
catalan, aunque existe traduccion castellanas). Narra Isabel
Clara Simd, a través de los ojos de una nifia de doce afios,
la realidad de su hermano Pol, un hombre de 29 afios con
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SD. En el transcurso de la novela, Pol se enamora de Maria,
que padece la misma enfermedad, e intenta vivir su vida
por encima de las convenciones sociales. Es una defensa de
los derechos civiles de los discapacitados mentales y de sus
dificultades de integracion. Muy similar es el libro de Mikel
Alvira “En la tierra de los nombres propios”, narrada por
la hermana del protagonistal®).

En contraste con lo dicho al comienzo del articulo, dos
recientes novelas describen en sus paginas personajes con
SD de una manera brillante y emotiva. Podiamos calificarlas
de ejemplares, porque lo narran con objetividad y realismo,
abordando la problematica de su integracion familiar. Una
es “El rio del Edén”, de José Maria Merino), que ha ob-
tenido el Premio Nacional de Narrativa del ano 2013, y la
otra “Nada se opone a la noche”, de Delphine de Vigan®2),
también con numerosos premios en su pais. Comenzaremos
por esta ultima en la que, sorprendentemente, aparece el
propio profesor Jérome Lejeune.

La novela de De Vigan es, en gran parte, autobiogréfica:
después del suicidio de su madre, Lucile, en el afio 2008, la
autora intenta comprender la génesis de su locura investi-
gando sus origenes en los conflictos familiares y personales.
Ella misma tiene un problema, padece anorexia nerviosa, y
se propone una catarsis personal reconstruyendo minucio-
samente la vida de su madre a base de todos los testimonios
que puede obtener de la numerosa familia Poirier lo que, de
paso, nos ofrece una panoramica socioldgica de las décadas
centrales de la Francia del siglo XX. Una familia numerosa
que comienza con sus abuelos Georges (1917-2000) y Liane
(1919-2007), unos patriarcas al antiguo estilo a los que les
gusta reunir a todos sus hijos y nietos en la casa familiar.
Tuvieron nada menos que ocho hijos, incluyendo a Lucile.
Cuando uno de ellos, Antonin, muere de manera tragica (se
cae a un pozo), es sustituido a los pocos meses por un nifio
adoptado de su misma edad, bien acogido por sus hermanos.

En una terrible y sobrecogedora cronica, la autora na-
rra las relaciones de amor-odio de cada uno de los hijos
de George y de Liane con un padre que lo domina todo,
opresor y tierno a la vez. Describe las virtudes y carencias
de sus abuelos maternos, que asisten al suicidio de otros
dos hijos varones, con 15 y 28 afos, y al fracaso vital de
sus hijas, sobre todo de Lucile, agobiadas por sentimientos
de culpa e incesto.

Cuando Liane tiene ya 42 afios y siete hijos, la dltima una
nifia de siete afios, queda de nuevo embarazada. De Vigan
describe el favorable ambiente familiar que va a encontrar
el nuevo bebé de la madre afiosa, Tom: “Liane estaba con-
tenta... no conocia sensacion mds plena, mds intensa que
la de sentir un nuevo ser moverse en su vientre, y después
estrecharlo contra ella, buscando su seno con avidez... Nin-
guna preocupacion manché esos meses de dulzura, los ninos
ayudaban y George estaba de excelente humor... Ese hijo
seria el iiltimo, imprevisto, inesperado: un regalo de Dios.”
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Por eso cuando, tras el parto, el médico anuncia a Liane
que Tom padece SD, mongolismo, y le recomienda confiar
al bebé a los servicios sociales, porque “Un nifio como ese,
y mds en el seno de una familia numerosa, sélo presagiaba
catdstrofes”, Liane se resiste, aguanta. Lo quiere. Tiene la
sensacion de que Tom no es diferente, es igual a todos los
demas que ha tenido, y ha tenido muchos: incapaz de so-
brevivir solo.

El padre, George, también lucha y se dedica a visitar
todos los hospitales con Tom, lo somete a pruebas, contrasta
opiniones: su hijo no serd un minusvalido. George recopila
informacion reciente, se entera de las investigaciones de Le-
jeune y consigue una cita con el Profesor. Porque, “Si Tom
tenia un cromosoma de mds, bastaba con quitdrselo”. Relata
De Vigan que Lejeune recibié a George en su despacho y
estuvo mas de una hora con él: de momento no era posible
destruir ni neutralizar ese cromosoma suplementario, quizas
algin dia, en el futuro. Aunque George sali6 de la reunion
con el médico en un estado de gran tristeza, reacciona muy
bien: “Tomé una decision que modificaria sensiblemente el
curso de su vida: consagraria a este hijo toda su energia y
desarrollaria al mdximo sus capacidades”.

Asi fue. Los padres y los hermanos se vuelcan con Tom,
cuiddndole. Tom fue el principe de la familia, el amorcito
de sus hermanos, el rey de sus padres: “Dormia bien, comia
bien, no lloraba nunca. Era tan fdcil. En cuanto se acer-
caban a él, tendia los brazos y lanzaba gritos de alegria...
no lo hubiera cambiado por ningiin otro nino”. Arropado
y estimulado por su familia: “Tom habia aprendido a leer
y escribir. Sabia contar, sumar, contar chistes... ordena-
ba su habitacion meticulosamente y anotaba sobre hojas
blancas, tras las jornadas del campeonato (de fiithol), los
resultados obtenidos por cada equipo”. No solo eso, sino
que, ya convertido en adulto, practica con sus padres el
esqui acudtico: “Tras meses de preparacion fisica y entre-
namiento intensivo, con el histérico apoyo de la familia...
George le entrenaba ahora para el campeonato de Francia
de minusvalidos™.

Al final de la novela, la familia se dispersa, cada hijo
sobrevive como puede y Tom, de alguna manera, se inde-
pendiza: “Tom vivia desde hacia unos anos en un hogar
para minusvdlidos, cercano al centro especializado donde
trabajaba”. Desde luego, Tom ocupa un lugar muy secun-
dario en esta terrible novela en la que todos sufren y en la
que muchos de los protagonistas padecen algin tipo de
trastorno mental. Pero €l es el unico feliz entre tanta locu-
ra, y su sencillez es un soplo de aire fresco que endulza la
amargura del texto.

Si Tom ocupa un lugar secundario en la novela de De
Vigan, Silvio, un adolescente con SD, es el protagonista
casi absoluto de la excelente novela de José Maria Me-
rino”). Escrita en segunda persona auto-reflexiva, “El rio
del Edén” es una hermosa y compleja historia de amor y
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desamor, culpa y arrepentimiento, con una redencion final
esperanzadora. La narracion tiene dos planos: el primero
cuenta las 24 horas que dura la excursion de Daniel, el
padre, acompanado por su hijo Silvio, por las riberas del
Alto Tajo hasta una laguna de aguas verdes y cristalinas,
la misma excursién que compartié muchos afios antes con
Tere, su esposa recién fallecida. Alli se enamoraron y alli
compartieron su fuerte pasion. En esa laguna, ahora, pien-
sa esparcir sus cenizas, que transporta Silvio en una urna
dentro de su pequefia mochila.

En un segundo plano, mientras recorre junto a Silvio los
parajes que comparti6 antes con su mujer, Daniel rememora
los recuerdos del transcurrir de su vida, viaja del presente al
pasado en continuos flashbacks. El alto rio Tajo, cuyas orillas
recorren padre e hijo, es el simbolo del paso continuo del
tiempo, del antiguo Edén disfrutado por Tere y Daniel en su
pasion amorosa. Pero, en el fluir de su conciencia, también
recuerda como ese amor se debilita y se extingue. Ya en los
primeros parrafos del libro, José Maria Merino describe las
peculiaridades de Silvio: “Silvio te acomparia con sus pasos
inseguros, que acentiian la habitual torpeza de los movimien-
tos de este cuerpo menudo que remata la pequenia cabeza de
ancho cuello. Hasta en esa manera de andar se manifiesta
su diferencia natural, su desdichada insuficiencia”. Mientras
caminan, Silvio habla con su madre, con la “urnamam3”
que lleva en su mochila y que se niega a que lleve su padre.

También en las primeras paginas del libro, Merino nos
obsequia con una descripcion magistral de la manera como
explica Daniel a su hijo la muerte de su madre, “dormida
para siempre”, asi como las reacciones de Silvio: “A pesar
de todo, Silvio ha esperado cada dia el despertar de Tere y
su regreso”. Como no es asi, y Daniel le asegura que no es
posible, las peculiares deducciones de Silvio interpretan ese
dormir sin posible despertar de su madre con otra dimension
de la realidad, pero con algtn punto accesible de comunica-
cién, como en las peliculas de astronautas y extraterrestres
al que es aficionado. Porque la obsesion de Silvio es no
perder el contacto con su madre, para no perder su calida
proteccion, para poder seguir contandole todo lo que le
ocurre cada dia. Cuando su padre le explica que su madre
estd dentro de la urna funeraria, el razonamiento de Silvio
es impecable: “Mamd se ha hecho pequeiita”.

También en las primeras paginas, José Maria Merino
nos da una de las claves del libro: “Silvio es la herencia
verdadera, profunda, de Tere, lo que Tere te dejé como
legado, un patrimonio que tii, mientras ella vivio, casi no
habias querido asumir... Miras andar a Silvio con esos pasos
desgalichados vy, aunque ya sabes como encajarlo ahora,
cuando estd al borde de la adolescencia y Tere ya no existe,
no dejas de pensar que durante toda su vida estard necesitado
de ayuda, de proteccion”.

Por fin, el autor explicita el problema de Silvio, aunque
el lector-pediatra ya ha diagnosticado el SD desde la des-

42 G. Cabezuelo Huerta

cripcion de su fenotipo en los primeros parrafos. Ademas,
aparece planteado el conflicto familiar: porque Daniel nunca
asumid a Silvio, lo hubiera abandonado a la suerte de su
congénita incapacidad: “Fue Tere la que reacciono desde
el primer momento para ayudarlo con todos los medios
existentes a superar en lo posible ese dichoso problema del
cromosoma de mds”.

Contrastan las diferentes actitudes del padre y de la ma-
dre. Mientras que Tere: “Desde el nacimiento lo llevé a los
mejores especialistas, siguié a rajatabla todas las instruccio-
nes para fomentar sus posibilidades intelectuales”, la vision
de Daniel es muy diferente: “A ti, desde el momento de su
nacimiento, la noticia del infortunio te golped con fuerza,
porque de repente descubrias que, de todas las desdichas
posibles, esa era una de la que jamds habias pensado ser
victima”.

Relata José Maria Merino que Tere se dedicé a Silvio con
fervor: “y acaso si hubiera sido un nifio comiin y corriente
su entrega no habria sido tan apasionada”. Una actitud
idéntica al caso de Tom, en la novela de De Vigan, con la
gran diferencia de que en esta son los dos padres los que
hacen causa juntos y se dedican a su hijo con SD con igual
entusiasmo. El pediatra experimentado conoce bien esas pri-
meras reacciones de los padres, a veces ambivalentes, ante el
problema de un hijo recién nacido con alguna minusvalia. El
retraso en la adquisicion de Silvio de los hitos normales del
desarrollo psicomotor, lo vive Daniel como una progresiva
decepcion, como una desgracia, como la consolidacion de
unas deficiencias que no tenfan remedio.

Aunque Tere nunca le reprocha a Daniel su actitud de
lejania con el hijo, al que veia en casa como un “extrano
habitual”, sin duda es el comienzo de la pérdida de su
unién, de la crisis familiar. No es hasta muy avanzado el
libro cuando José Maria Merino nos revela otra clave del
mismo, la existencia de un primo alejado de Tere que pa-
dece SD por translocacion. Esta caracteristica hereditaria
la ha ocultado a Daniel y, ademas, Tere no se realizé la
prueba prenatal que probablemente hubiera demostrado
que también Silvio lo padecia. Daniel no perdona a Tere
este hecho. Después acontecen otras traiciones y malen-
tendidos que desembocan en la ruptura matrimonial, en
el divorcio. Psiquicamente alterada, Tere sufre un trigico
accidente de automévil, quedando paralizada, en silla de
ruedas, y finalmente muere al cabo de unos meses. Daniel
se ve obligado a cuidar a Tere y a incorporar a Silvio a
su vida cotidiana, a su intimidad, a dedicarle atenciones,
tiempo vy, finalmente, amor.

Pero ha sido necesaria la dramdtica muerte de Tere para
que Daniel cambie sus afectos hacia su hijo, desde la inicial
“compasion mezclada de menosprecio”, hasta quedar con-
movido por este “chicodaun”, como el propio Silvio se deno-
mina, a verlo como una persona con los mismos sentimientos
y las mismas fantasias que el resto de los humanos, pero
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con la desdicha de una menor indefension natural. Merino
narra, a la vez, en presente y en pasado, con una cuidadosa
medicion de los tiempos que aumentan progresivamente el
interés en el ultimo tercio del libro, con la sorprendente
aventura de la desaparicion de Silvio, llena de suspense, y
una terrible revelacion final.

La novela de José Maria Merino, no sélo relata la histo-
ria de la aceptacion y el progresivo amor de un padre por un
hijo con SD, sino que nos habla de la busqueda de nuestro
Edén personal, del intento de encontrar el lugar sin tiempo,
de la utopia de la felicidad, de hallar el amor sin fisuras, in-
mutable, que no se pueda romper por ningin acontecimiento
externo. Pero no existen las quimeras, porque el fracaso de
Daniel estuvo en no perdonar, y en no comprender que,
dentro de su felicidad, estaba incluido Silvio.
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CRITICADOS Y POCO ESCUCHADOS (UNA
MIRADA A LOS ADOLESCENTES

J. Callabed (editor)

762 paginas. Barcelona: Ed. CPS Club de Pediatria Social;
2013

No es la primera vez que tengo la oportunidad de resaltar
la publicacion reciente de una obra del Dr. Joaquin Callabed,
en un tiempo lejano colaborador en el Departamento de Pe-
diatria del Hospital Clinico de Barcelona y ahora companero
asiduo en la Real Academia de Medicina de Catalufia. En
efecto, con la colaboracion de una veintena larga de Auto-
res, entre los que €l destaca a . Toro, M.]. Comellas y L.S.
Eddy, el Doctor Callabed nos ofrece una muestra mds de su
brillante y conocida labor como escritor sobre una variada
tematica, en la que destaca la Pediatria y, de manera mas
prominente, la Pediatria Social, como presidente del Club
de Pediatria Social, que fund6 hace 20 afios y celebra como
en él corresponde: trabajando y escribiendo.

En la presente ocasion aborda algo siempre dificil como
es la adolescencia, con la orientacion original de dar en lo
posible la palabra a los mal comprendidos protagonistas de
la edad del desarrollo con su transito azaroso hacia el adulto.
De ahi el titulo del libro que impresiona desde el principio
por su cuidada edicion , artisticas ilustraciones y lectura facil.

El que escribe estas lineas de anuncio, bienvenida y feli-
citacién no puede dejar de afadirles unas pinceladas sobre
su experiencia personal ante este nuevo terreno, que forma
parte de la pediatria moderna. Confieso que, en la década de
los 50, se le daba poca importancia, dados otros problemas
que absorbian todo el tiempo. Mds bien se temian los pro-
blemas somaticos en los que la aceleracion del crecimiento
podria suponer un motivo de agravacion o rebrote, como
la cifoescoliosis, la ferropenia o la tuberculosis. De 1960 a
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1980, al fin quedd plasmada en hechos notorios la inquietud
que habia abierto en 1951 Gallagher en los EE.UU. y la
OMS, con su comité de Expertos desde 1965. A la patolo-
gia somatica se agregaron muy justamente los dominantes
problemas psicosociales, si bien a veces con una orientacion
algo simplista, como “crisis” transitoria y tal vez dolorosa,
como un parto, en este segundo nacimiento.

Desde 1980 asistimos a una verdadera eclosion del in-
terés de la pediatria y otras ciencias por la adolescencia,
llenando de contenido clinico y psicoldgico esta etapa vital
que ha visto ampliarse sus limites cronoldgicos al menos
hasta los 18 afos. En consecuencia, no tardd en crearse
la Sociedad Espafiola de Pediatria (1987). Asi, el pediatra
actual ya sabe ayudar al adolescente a veces aprovechando
una posible visita por una enfermedad puntual o crénica,
o bien convirtiendo en didlogo una consulta a la que el
adolescente es llevado por la familia y, cuando es posible
ir a buscarlo donde pasa gran parte del dia, en el centro de
enseflanza reconociendo, por supuesto, la importancia de
otros especialistas y el valor del trabajo en equipo. Sin caer
en simplificaciones excesivas, el pediatra sabe distinguir lo
normal de lo patoldgico y recuerda la importancia de una
orientacion preventiva para evitar muchos de los problemas
que son revisados en esta obra.

No es posible en esta resefia analizar los 50 capitulos
del libro del Dr. J Callabed, pero si anotar que comienza
de manera logica con el estudio de los cambios fisicos, el
desarrollo psicosocial, la visita médica, la transicion a los
cuidados del adulto y su abordaje integral. Sucesivamente
se estudian a fondo, con orientacion diversa segtin cada
Autor, su situacion en la sociedad actual, la repercusion del
divorcio, lo concerniente a los inmigrantes y adoptados,
escuela y educacion, el fracaso escolar, el acoso, la obesidad,
el sindrome metabdlico, los trastornos del comportamiento
alimentario, anorexia nerviosa y bulimia, el embarazo en la
chica adolescente, anticonceptivos, SIDA, conductas sexuales
de riesgo, alcoholismo, drogas, ciberadicciones, trastornos
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de la personalidad, depresion, suicidio, aspectos ético-legales
o asma en la adolescencia, entre otros problemas, para ter-
minar con un epilogo del mismo Dr. J. Callabed sobre la
Pediatria Social en la sociedad actual.

La variedad , liberalidad y eclecticismo del libro se puede
deducir tomando nota de los autores colaboradores, aparte
de los ya citados, como ]. Achotegui, J. Argemi, I. Avellano-
sa, A. Callabed, Ch. Callabed, J.M. Carrera, N. Caycedo,
M.D. G. Chacén, J. Cornella, R. Diaz, L. Feito, ]J. Fleta, V.
Fumado, A. Kaplan, M.A. Martin Mateos, N. Parera, P. Poo,
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M. Sanchez Jacob, R. Torrubia, J. Urra y Diego Yeste, todos
ellos conferenciantes en reuniones previas sobre adolescencia
en el Club de Pediatria Social.

Se trata, en fin, de una recopilacion de trabajos de per-
sistente interés actual donde —como dice el Autor en el
prologo- se intenta escuchar al adolescente para orientarle
como una persona irrepetible y que merece comprension,
prudencia y respeto.

Manuel Cruz Hernandez
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NOTICIAS

7 de febrero de 2014
8° Curso de Especialidades Pediatricas
Barcelona, Espaiia

Del 7 al 8 de febrero de 2014

Third Annual Emirates International Pediatric
Neurology Conference (Eipn)

Dubai, Emiratos Arabes Unidos

Del 12 al 13 de febrero de 2014

3rd Pediatric Infectous Disease Update
Jeddah, Arabia Saudi

46 Noticias

Del 13 al 16 de febrero de 2014

The 3rd Global Congress For Consensus In Pediatrics
& Child Health

Bangkok, Tailandia

22 de febrero de 2014
28" Jornada de Pediatria Ambulatoria
Barcelona, Espaiia

28 de febrero de 2014

Principios en la Ecocardiografia Pedidtrica Basica
Esplugues De Llobregat, Espania
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NORMAS DE PUBLICACION

REVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA considerara para
su publicacion los trabajos cientificos relacionados con la
Pediatria en sus diversos 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 caracter monografico sobre avances recientes
en Pediatria. Estos articulos son encargados a sus autores
por la Direccion de la Revista y su Consejo Editorial. 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 extension maxima sera de 700 palabras, el niimero
de citas bibliograficas no serd superior a 10 y se admitira
una figura y/o tabla. El nimero de firmantes no debe ser
superior a cuatro.

ORIGINALES

Los trabajos deberdn presentarse escritos a doble espacio,
con margenes suficientes (1,5 cm), en papel tamano DIN
A4. Las hojas irdn numeradas consecutivamente. En prime-
ra figuraran el titulo del trabajo (que debera 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 procedimientos

y técnicas utilizados.
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3. Resultados, exponiéndolos concisamente
4. Discusion y conclusiones.

Se aportara un resumen, en espafiol y en inglés, suficien-
temente informativo, de una extension no superior a 200
palabras. Asimismo, se incluirdn al final las palabras clave,
también en espafiol e inglés.

Dibujos o graficos: se realizardn con ordenador o con
cualquier técnica que permita una buena reproduccion. Serdn
comprensibles por sus leyendas, sin necesidad de referirse al
texto. Deberdan 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 niimeros arabigos y
con sus correspondientes titulos.

Fotografias: serdn aportadas solo aquellas que se con-
sideren 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 limitara a la citada en el texto. Se recoge-
ran en hoja aparte al final del trabajo, por orden de aparicion
en el texto, con su correspondiente numeracion correlativa
y con arreglo a las siguiente normas:

Apellido e inicial del nombre de todos los autores, hasta
un maximo de 3. Si hay mds de 3 se afadird tras el 3° “et
al”; titulo del trabajo en su lengua original; abreviatura de la
revista seglin patron internacional, afio, nimero de volumen
y paginas inicial y final.

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

Ejemplo: Fredrickson DS, Levy RI. Familial hyperlipo-
proteinaemia. En: Stanbury JB, Wyngaarden JB, Fredrickson
DS, eds. The metabolic basis of inherited disease. 3* ed. New
York: MacGraw-Hill Book Inc.; 1972. p. 545-616.
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Extension de los trabajos: no sera 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.

Los autores recibiran 25 separatas gratuitas de sus ar-
ticulos.

Todos los articulos aceptados quedan como propiedad
permanente de Revista Espafiola de Pediatria y no podrdn
ser reproducidos, total o parcialmente, sin permiso de la
Editorial de la Revista. El autor cede, una vez aceptado su
trabajo, de forma exclusiva a ERGON los derechos de re-
produccion, distribucion, traduccion y comunicacion publica
de su trabajo, en todas aquellas modalidades audiovisuales e
informaticas, cualquiera que sea su soporte, hoy existentes
y que puedan crearse en el futuro.

NOVEDADES DIAGNOSTICAS/TERAPEUTICAS
Breve descripcion de nuevos procedimientos diagnosticos
o0 terapéuticos.

COMUNICACIONES BREVES

Se admitira la descripcion de uno o mds casos clinicos
relevantes, que supongan una aportacion a la patologia
descrita. La extension no serd superior a tres folios, con un
méximo de 10 citas bibliograficas y hasta tres ilustraciones
entre tablas y figuras. Deberdn 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 Secreta-
ria de Redaccion de la Revista si se consideran relevantes por
la Direccion. En caso contrario se resefiardn como “libros
recibidos”.
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OTRAS SECCIONES

La Revista podra publicar informes de Sociedades y Gru-
pos de trabajo pedidtricos o afines, asi como el contenido
de sus reuniones.

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 deberan figurar tinicamente aquellas
personas que han contribuido directamente al desarrollo 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 acompanar a los
trabajos, se hard constar que es original y que no ha sido
publicado previamente en todo o en parte. Debe mencionarse
expresamente en el apartado “métodos “ de cada trabajo que
los procedimientos utilizados han sido aprobados, mediante
consentimiento informado, por los padres o tutores de los
pacientes. Es conveniente hacer constar en su caso que el
estudio sometido a publicacion ha sido aprobado 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
siguiente direccion:

Dr. Arturo Mufioz

Revista Espafiola de Pediatria
Ergon, S.A. Plaga Josep Pallach, 12
08035 Barcelona

e-mail: amvillatv@yahoo.es
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