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Editorial

La formacion continuada escrita también es posible
en medicina

Canarias Pedidtrica es una revista que va a cumplir medio siglo de pre-
sencia en las bibliotecas y ordenadores de los pediatras canarios. En
realidad, nacié en 1967 con otro nombre (Boletin de la Sociedad Canaria
de Pediatria), pero a principios de los afios 80 del pasado siglo dejé de exis-
tir durante casi una década. Ciertamente, el volumen que se inicia con este
Editorial es el 48. Dicho esto, expliquemos que si volviera a dejar de existir,
pocas personas la echarian en falta. En tercer lugar, es una publicacién con
un marcado acento de dedicacidn a las humanidades y a la historia de la pe-
diatria de las islas. Es la unica forma de tener un cierto aire caracteristico. A
partir de lo enunciado, es permisible redactar un Editorial poco habitual. Las
grandes revistas se dedican a comentar los grandes temas de la actualidad.
En nuestro caso, vamos a escribir sobre un aspecto menos tradicional pero,
seguramente, necesario. Me refiero a la formacidn continuada en medicina
realizada a partir de textos de divulgacion primordiales.

Viene a cuento esta introduccién porque el demencial sistema de jubilacién
espafiol que considera como argumento decisorio por algo tan insustancial
como la edad y no por los conocimientos y la experiencia adquiridos, difi-
culta estar al dia en muchos aspectos de las nuevas adquisiciones médicas.
Es aqui, donde es reconfortante la lectura de algunos magnificos textos de
divulgacion escritos en los ultimos afos.

Desde joven, siendo alumno de la Facultad de Medicina, me enamoraron la
Historia de Saint Michele escrita por el médico sueco Axel Munthe y el libro
Cazadores de microbios cuyo autor fue el médico estadounidense Paul de
Kruif. Después, vendrian muchos textos de Don Santiago Ramoén y Cajal y
los de mi maestro "en la distancia" Don Gregorio Marafién. Tampoco se de-
ben dejar atras otros grandes libros como El siglo de los cirujanos de Jirgen
Thorwald, Elogio de la imperfeccion de Rita Levi-Montalcini y Peste & cdle-
ra de Patrick Deville. Este ultimo, versa sobre la vida del médico Alexandre
Yersin que dejo "la tranquilidad" del Instituto Pasteur para trabajar en el
Sudeste asiatico y dedicarse a estudiar, entre otras cosas, el bacilo causante
de la peste bubdnica.

Siddhartha Mukherjee es un médico oncdlogo de origen hindu profesor de
la Universidad de Columbia. Su libro El gen. Una historia personal, traducido
al espaiol en 2017 recoge todas las vicisitudes transcurridas durante mas de
un siglo hasta llegar a entrar en la intimidad del gen. Los descubrimientos
de Mendel, Darwin, De Vries, Franklin, Watson y Severo Ochoa, por ejem-
plo, son contados como si de una buena novela se tratara, hasta llegar a los
conocimientos actuales y la terapia génica. Mas reciente es el espléndido La
armonia de las células. Una exploracion de la medicina y del nuevo ser huma-
no (editado en Espaiia en 2023). El conocimiento progresivo de la estructray
funcidn de las células es apasionante. Desde la identificacion de la célula por
Robert Hooke en el siglo XVII, el autor repasa las adquisiciones de Malpighi,
Virchow, Palade y otros tantos autores Es de remarcar la notable puesta al
dia que el autor realiza sobre la funcidn de las distintas células involucradas
en la respuesta inmune. Una delicia para el lector.

El divulgador e historiador Walter Isaacson ha escrito E/ cddigo de la vida.
Jennifer Doudna, la edicidn genética y el futuro de la especie humana (tradu-
cido en 2021). Junto a Emmanuelle Charpentier, Jennifer A. Doudna recibid
el Premio Nobel de Quimica 2020 por el desarrollo de un método para la edi-
ciéon del genoma, una de las herramientas mas ingeniosas de la tecnologia
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genética que permite realizar cambios especificos y precisos en el ADN con-
tenido en las células vivas. Son las denominadas “tijeras genéticas” CRISPR/
Cas9. Esta tecnologia ha tenido un impacto revolucionario en las ciencias,
esta contribuyendo al desarrollo de nuevos tratamientos contra el cancer
y puede hacer realidad el suefio de curar enfermedades hereditarias. En la
presentacién del premio se escribid que las “tijeras genéticas” CRISPR fue-
ron halladas por pura casualidad. Es una pena que su verdadero descubridor,
el artifice “de la pura casualidad”, el cientifico espafol Francisco Mojica, no
haya sido reconocido internacionalmente tal y como se merece. Las casuali-
dades existen parcialmente en medicina; hay que estar preparado para com-
prender el significado de lo que se ofrece ante los ojos del investigador y que
lo descubierto pase de ser casual a ser reconocido como una primicia por
parte del cientifico. La historia “apasionante” de ese descubrimiento esta
muy bien narrada por el autor y contribuye a su acercamiento a los profanos
en estos temas.

El matrimonio compuesto por Ozlem Tiireci y Ugur Sahin con la colaboracién
de Joe Miller han descrito con todo detalle las vicisitudes que tuvieron que
salvar para crear con presteza una vacuna eficaz para evitar la infeccion cau-
sada por el virus SARS-CoV-2 (La vacuna. La carrera para desarrollar una va-
cuna contra la COVID-19; editado en espafiol en 2022). Se trata de una nueva
forma de favorecer la respuesta inmune basada en el ARN mensajero. Preci-
samente, el Premio de Nobel de Medicina o Fisiologia 2023 fue concedido a
la hingara Katalin Kariké y al estadounidense Drew Weissman por sus descu-
brimientos que fueron fundamentales para desarrollar las vacunas basadas
en el ARN mensajero que han mostrado su eficacia contra la COVID-19.

El dltimo libro que quiero comentar es Cuerpos extrafios escrito por el his-
toriador inglés Sir Simon Schama (traducido en 2024). Con sumo detalle, el
autor ha escrito un libro de 500 paginas en el que cuenta la historia de los
"cazadores" de microbios y virus implicados en el estudio de las causas y el
intento de control efectivo de tres enfermedades aterradoras, a saber, la vi-
ruela, el cdlera y la peste. Personajes y benefactores de la humanidad como
Lady Mary Wortley Montagu, Robert Sutton, Angelo Gatti, Wiliam Watson
(viruela), Adrien Proust, Robert Koch, Waldemar Haffkine (célera), James
Lowson y Alexandre Yersin (peste), por ejemplo, pasan por las pdaginas de
un libro muy ameno y plagado de minuciosas explicaciones sobre el descu-
brimiento del origen y las caracteristicas contagiosas propias de esas tres
entidades que han sido la causa de una altisima mortalidad de muchos seres
humanos, especialmente, en el pasado distante.

La lectura de estos libros y de otros mas no mencionados, es una fuente im-
portante de conocimientos que puede y debe ser complementaria de otros
medios de formacidn continuada mas tradicionales como los cursos y con-
gresos.

Si algun hipotético e improbable lector de este texto se acerca a alguno de
los mencionados en este Editorial, me sentiria muy honrado.

Victor M. Garcia Nieto
Director de Canarias Pediatrica

Editorial
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Asoclacion de enfermedades autoinmunes en la

enfermedad celiaca

Fernando Gémez Roda!, Juan Carlos Ramos Varela!, Cristina Perera
Hernandez?, Blanca Nieves Valenciano Fuente 2, Luis Pefia-Quintana 3
1. Unidad de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica.
Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno-Infantil. Las
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2. Unidad de Nefrologia Pediatrica. Complejo Hospitalario Universi-
tario Insular Materno-Infantil. Las Palmas.
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trica. Universidad de Las Palmas de Gran Canaria.
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Resumen

La enfermedad celiaca (EC) es una enferme-
dad inflamatoria frecuente del intestino del-
gado, mediada por el sistema inmunitario
y causada por la sensibilidad al gluten y las
proteinas relacionadas, en individuos gené-
ticamente predispuestos. Aunque la mayoria
de los pacientes sintomaticos se relacionan
con el tracto gastrointestinal, se han descri-
to otras manifestaciones extra-intestinales,
como las enfermedades hepatobiliares, que
producen elevaciones asintomaticas de los
niveles de enzimas hepaticas o enfermeda-
des renales, que producen proteinuria ne-
frotica y microhematuria con sustrato mor-
folégico de nefropatia membranosa.

Describimos el caso clinico de un paciente
gue ha cursado con tres enfermedades au-
toinmunes: EC, hepatitis autoinmune (HAI) y
nefropatia membranosa.

Palabras clave: Enfermedad celiaca, Enfer-
medades autoinmunes, Hepatopatia autoin-
mune, HLA, Nefropatia membranosa

Introduccion

La enfermedad celiaca (EC) es una entidad
relativamente frecuente, estimandose una
incidencia media en la poblacion general del
0.5 al 1 por ciento. En Europa, Estados Unidos
y Australia, las estimaciones de prevalencia
oscilan entre 1:80 y 1:300 nifos (3 a 13 por
1.000 nifios)®.

Se considera una enfermedad sistémica de
origen inmunoldgico que sucede en suje-
tos genéticamente predispuestos (antigenos
HLADQ2 y/o DQS8), desencadenada por el
consumo de gluten y otras prolaminas rela-
cionadas contenidos en los cereales trigo,

Association of autoimmune dis-
eases n celiac disease

Abstract

Celiac disease (CD) is a common inflamma-
tory disease of the small intestine, mediat-
ed by the immune system and caused by
sensitivity to gluten and related proteins
in genetically predisposed individuals. Al-
though most symptomatic patients are re-
lated to the gastrointestinal tract, other
extraintestinal manifestations have been
described, such as hepatobiliary diseases,
which produce asymptomatic elevations of
liver enzyme levels, or renal diseases, which
produce nephrotic proteinuria and micro-
hematuria with morphological substrate of
membranous nephropathy.

We describe the clinical case of a patient
with three autoimmune diseases: CD, au-
toimmune hepatitis (AIH) and membranous
nephropathy.

Key Words: Autoimmune diseases, Auto-
immune liver disease, Celiac disease, HLA,
Membranous nephropathy

cebada, centeno, triticale, espelta, algunas
variedades de avena, asi como sus hibridos y
derivados?3.

La EC puede aparecer a cualquier edad y cur-
sar con una clinica muy variada.

Los sintomas gastrointestinales son las ma-
nifestaciones cldsicas mas frecuentes, pero
no los unicos, pudiendo debutar con mani-
festaciones no gastrointestinales o asociarse
a otras enfermedades autoinmunes. La pre-
valencia de esta asociacion es tres veces mas
frecuente en comparacidon con la poblacién
general, oscilando entre el 15y 30 % en los
pacientes celiacos adultos, siendo las mas



frecuentes la tiroiditis de Hashimoto, la dia-
betes mellitus tipo |, el lupus eritematoso sis-
témico y la hepatitis autoinmune®. Asimismo,
se ha constatado un aumento de enfermeda-
des renales, entre las que destacan las glo-
merulonefritis, especialmente las nefropatias
con depdsitos mesangiales de IgA>.

Describimos el caso de un paciente con EC
“no cldsica” que debuté con hipertransami-
nasemia y que tras estudio dirigido finalmen-
te se diagnosticd de hepatitis autoinmune
(HAI). Tras varios afos asintomatico con buen
control de la enfermedad, comenzd con pro-
teinuria nefrética, siendo diagnosticado de
nefropatia membranosa (NM)°.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de nueve anos
que fue remitido por su pediatra a la Uni-
dad de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricion Pediatrica de nuestro centro,
por objetivar hipertransaminasemia asin-
tomatica en tres determinaciones seriadas

canarias pediatrica enero - abril 2024 9
Articulos originales

tras un intervalo de cinco meses (Tabla I).

El paciente se encontraba asintomatico,
con antropometria y exploraciéon normal,
sin hepatoesplenomegalia.

Se realizé protocolo de hipertransamina-
semia incluyendo hemograma, coagula-
cién, bioquimica, CPK, virus hepatotropos,
alfa-1-antitripsina, metabolismo del hie-
rro, cobre, ceruloplasmina, inmunoglobu-
linas (IgA, IgG, IgM), autoinmunidad (ANA,
DNA, ENA, musculo liso, mitocondria,
LKM, citosol hepatico tipo 1) y ecografia
abdominal con resultados normales.

Se objetivoé elevacién de las cifras de tran-
saminasas (tabla Il), anticuerpos anti-
endomisio IgA (AAE) positivos a titulos
1:320, anticuerpos anti-transglutaminasa
IgA (AATTG2) superiores a 200 U/mLy HLA
DQ8 positivo.

Siguiendo los criterios ESPGHAN’ se diag-
nosticé de ECy se instaurd dieta sin gluten.

Tabla I. Valores evolutivos de las cifras de transaminasas previos al diagndstico

Determinaciones Hemograma AST (UI/L) ALT (UI/L) GGT (Ul/L)
Inicial Normal 127 232 27
2 meses Normal 170 319 27
5 meses Normal 191 372 35

Tabla Il. Valores evolutivos de las cifras de transaminasas tras dieta sin gluten, previos y tras

tratamiento con prednisona

Jeterminaciones

Inicial 232

1 mes 306 644

2 meses 317 667

3 meses 480 861
G e e T T e R e
15 dias 110 237

1 mes 114 190

2 meses 58 135

3 meses 65 109

5 meses 40 43

9 meses 36 35
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En los controles evolutivos se normalizaron
los marcadores celiacos sin descenso de
las transaminasas (tabla Il). Por un aumen-
to progresivo y significativo de las mismas
se realizd una biopsia hepatica en la que se
objetivd “tejido hepdtico con inflamacién
aguda de predominio polimorfonuclear,
eosinodfilos aislados de localizacidn peri-
portal y lobulillar, focos de necrosis hepa-
tocitaria, sin signos de fibrosis, colestasis
ni otras alteraciones sugestivas de Hepati-
tis autoinmne”.

En la puntuacién del Grupo Internacional
de HAI (tabla Ill) se obtuvo una puntua-
cién de 11 (probable HAI), por lo que se

inicié tratamiento con prednisona a 1 mg/
kg/dia. En controles sucesivos se observd
descenso paulatino de las cifras de AST
y ALT (tabla Il), afiadiéndose azatioprina
(1,5 mg/kg/dia, tras comprobacion de ac-
tividad de TPMT normal) y disminuyendo
progresivamente los corticoides hasta una
dosis final de mantenimiento de 0,2 mg/
kg/dia, lograndose normalizacion de las ci-
fras de transaminasas.

A los tres anos del diagndstico de la EC y
HAI, el paciente acudié al Servicio de Ur-
gencias por presentar edemas en parpa-
dos y miembros inferiores objetivandose
en la analitica hipoalbuminemia, hipopro-

Tabla lll. Sistema de puntuacion para el diagnéstico de hepatitis autoinmune (ref. 8)

Caracteristica Puntuacion

Sexo Femenino +3
Cociente Fosfatasa Alcalina / AST (o ALT)
>3 -2
1,5-3 0
<1 +2
Valor por encima del normal inmunoglobulinas o IgG
>2 +3
1,5-2 +2
1-1,5 +1
<1 0
Titulos de ANA, AML o anti-LKM1
>1:20 +3
1:20 +2
<1:20 0
Marcadores de infeccion viral
Positivos -3
Negativos +3
Medicacidn hepatotodxica
Si -4
No +1
Otras enfermedades autoinmunes en el nifio o en familiares de
primer grado +2
Otros autoanticuerpos: anti-SLA/LP, LC1, ASGPR, pANCA,
antiactina +2
Hallazgos histoldgicos
- Necrosis erosiva +3
- Infiltrado linfoplasmocitario predominante +1
- Rosetas +1
- Nada de lo previo -5
- Afectacion biliar -3
- Otros cambios que sugieran distinta etiologia -3
HLA DR3 o DR4 +1
Respuesta al tratamiento

Completa +2
Recaida +3

Alcohol
< 25 g/dia +2
> 60 g/dia -2




teinemia, proteinuria en rango nefrético,
hipercolesterolemia e hipertrigliceride-
mia, siendo ingresado con el diagndstico
de sospecha de sindrome nefrdtico. Pre-
cisé tratamiento con enalapril, hidrocloro-
tiazida y atorvastatina para control clinico
de los edemas, proteinuria e hiperlipide-
mia. Se realizé biopsia renal para tipifica-
cion de la alteracién anatomopatoldgica,
que determind la presencia de nefropatia
membranosa. Se completé el estudio de
complemento, autoinmunidad (anticuer-
pos antitiroideos microsomiales, antitiro-
globulina, antiadrenales, antireceptor fos-
folipasa A2, antisustancia intercelular, anti
membrana basal) con resultados normales.

Actualmente el paciente se encuentra
asintomatico, con buen control de la EC,
de la HAl y de la nefropatia membranosa,
siguiendo tratamiento con corticoides (0,2
mg/kg/dia) y azatioprina (1,5 mg/kg/dia).

Discusion

El diagndstico de EC se realiza principal-
mente a través del estudio de la AATG2%%
y s6lo en determinadas ocasiones se preci-
sa biopsia intestinal. A partir del afio 2012
con los nuevos criterios de la ESPGHAN’
el diagnéstico de EC se puede realizar
sin biopsia intestinal cuando los AATG2
son superiores a 10 veces su normalidad,
exista elevacién de los AAE y presente un
estudio genético compatible (haplotipos
de HLA DQ2 y DQ8)'. En 2020 estos cri-
terios fueron renovados?®?, manteniéndose
los criterios para AATG2 y AAE y reservan-
dose la determinacion de HLA-DQ2 y/o
DQ8 a aquellos casos dudosos. En nuestro
caso no hizo falta biopsia intestinal por
presentar anticuerpos caracteristicos de
EC 10 veces superiores a los normales, HLA
compatible y AAE positivos.

En nuestro paciente cabe destacar que
tanto la EC como la HAI, no se acompafia-
ba de sintomatologia clinica, sino de hiper-
transaminasemia prolongada, normalizan-
dose los marcadores celiacos tras la retira-
da de gluten sin mejoria de la hipertran-
saminasemia. Tras aplicar la puntuacién
del Grupo Internacional de HAI (tabla Ill)
se establecio el diagndstico de presuncién
de HAI®, a pesar de que la biopsia hepatica
no era caracteristica de la misma, no pre-
sentaba marcadores de autoinmunidad
(caracteristico de la HAI asociada a EC)*
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y tampoco hipergammaglobulinemia IgG.
Mas recientemente la ESPGHAN ha for-
mulado una nueva propuesta de criterios
diagndsticos para la enfermedad hepati-
ca autoinmune'. Tras iniciar tratamiento
empirico con corticoesteroides se observé
una relacidn clara con el descenso de tran-
saminasas, confirmando el diagndstico de
HAI (puntuacién del Grupo Internacional
de HAI de 13).

Se han descrito multiples patologias he-
patobiliares relacionadas con la EC que
incluyen elevaciones asintomaticas de los
niveles de enzimas hepaticas, hepatitis
inespecifica, enfermedad del higado graso
no alcohdlico, enfermedad hepatica auto-
inmune y colestdsica. Frecuentemente, los
niveles de enzimas hepdticas se normali-
zan con la retirada del gluten de sus dietas;
sin embargo, nuestro paciente precisé uso
de corticoterapia e inmunomoduladores
para disminuir la actividad autoinmune
hepatica, tipico de las HAL.

En cuanto a la asociacién de la EC con pa-
tologia nefroldgica se encuentra descrita
una posible afectacién extraintestinal re-
nal siendo mayoritariamente nefropatia
por depdsito de IgA en la membrana glo-
merular, que se describe hasta en un 3 %
de pacientes celiacos?. Por otro lado, cabe
mencionar que previo al diagndstico de
nefropatia membranosa, nuestro pacien-
te habia comenzado tratamiento con aza-
tioprina, que no se asocia al desarrollo de
esta patologia, sino que por el contrario es
un farmaco que puede usarse como trata-
miento de la misma en combinacidn con
corticoides®.

La asociacion de patologias autoinmunes
es una caracteristica estudiada amplia-
mente y objetivada en el caso descrito,
coexistiendo tres patologias autoinmunes
gue han ido apareciendo y sucediendo
durante el seguimiento evolutivo del mis-
mo a lo largo de los afios. Creemos que la
base genética de estas patologias puede
ser objeto de estudio para el mejor en-
tendimiento de las mismas, traduciéndose
en una mejora en la atencién que reciben
nuestros pacientes.

Conclusiones

Las anomalias hepaticas son una forma co-
mun de manifestacion extraintestinal en
pacientes con EC. Las pruebas seroldgicas
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para la EC deben ser parte del estudio ge-
neral de los pacientes con niveles elevados
de enzimas hepaticas inexplicables si se
han descartado las causas mdas comunes
de la enfermedad hepatica.

En la mayoria de los pacientes, se espera
que los niveles elevados de enzimas hepa-
ticas mejoren o se normalicen con el cum-
plimiento de una dieta sin gluten.

La EC también se asocia con HAI. En esta
situacion, aunque estd indicada una dieta
sin gluten, la adherencia a la misma tiene
un impacto desconocido en el curso de la
enfermedad hepatica.

La aparicidon de proteinuria en pacientes
con EC suele deberse mayoritariamente a
nefropatia por depdsito de IgA en la mem-
brana glomerular; aunque también puede
ser secundaria a nefropatia membranosa.
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Sincope en pediatria y sindrome de QT largo congenito
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Resumen

Un sincope es una pérdida brusca y tran-
sitoria del flujo sanguineo cerebral, que
se traduce en una pérdida de conciencia y
tono postural con recuperacién completa y
espontanea. Se trata de un motivo de con-
sulta frecuente en las consultas de urgencias
pedidtricas. Si bien la mayoria presentan
etiologia benigna, hasta un 8 % de los sin-
copes en pediatria pueden estar desenca-
denados por patologias de origen cardiaco
potencialmente letales. Por ello, es crucial la
realizacién de una adecuada historia clinica
y diagndstico diferencial ante un paciente
pediatrico que ha sufrido un sincope.

Describimos un caso clinico de una paciente
con antecedentes de sordera neurosensorial
congénita y sincopes de repeticion que fue
diagnosticada de Sindrome de QT largo con-
génito tipo 1.

Palabras clave: sincope, electrocardiogra-
ma, sindrome de QT largo, sindrome de QT
largo congénito.

Introduccion

Un sincope es una pérdida brusca y transi-
toria del flujo sanguineo cerebral, que se
traduce en la pérdida de conciencia y tono
postural. Se caracteriza por presentar una re-
cuperacion completa y espontdnea, y puede
precederse o no de prédromos (sensacién de
mareos, debilidad, sudoraciéon, nauseas o al-
teraciones visuales), que alertan al paciente
sobre la inminencia del episodio®.

Entre un 15-25 % de los nifios presenta un
sincope durante su infancia, siendo mas fre-
cuente en mujeres adolescentes. Ademas,
son eventos que generan gran ansiedad en
los pacientes y en sus familias, por lo que su-
ponen un motivo de consulta frecuente a los
servicios de urgencias pediatricas (1-3 %)

A pesar de que la mayoria de los episodios
sincopales en la infancia presentan una etio-
logia benigna, la evaluacidn de los pacientes

Syn,coPe g pediciplesanciceris
genital long QT syndrome

Abstract

Syncope is a sudden and transient loss of
cerebral blood flow, resulting in loss of cons-
ciousness and postural tone with complete
and spontaneous recovery. It is a frequent
reason for consultation in paediatric emer-
gency departments. Although most of them
have a benign aetiology, up to 8 % of pae-
diatric syncope may be triggered by poten-
tially lethal cardiac pathologies. Therefore, it
is crucial to take an adequate clinical history
and differential diagnosis in a paediatric pa-
tient who has suffered syncope.

We describe a clinical case of a patient with a
history of congenital sensorineural deafness
and repeated syncope who was diagnosed
with congenital long QT syndrome type 1.

Keywords: syncope, electrocardiogram, long
QT syndrome, congenital long QT syndrome.

que presenten este tipo de eventos supone
un desafio ya que pueden asociarse a proble-
mas graves, pudiendo ser una manifestacion
de trastornos cardiacos y arritmicos poten-
cialmente letales (2-8 %)%3*. Entre los datos o
signos que deben alertarnos para sospechar
el origen cardiogénico de un sincope encon-
tramos: sincopes en menores de 6 afios, la
presentacién durante el ejercicio; un inicio
brusco y sin prédromos; un ruido subito como
desencadenante; que se encuentre asociado
a dolor toracico o palpitaciones; la pérdida de
conciencia prolongada; la necesidad de RCP;
la presencia de antecedentes personales o
familiares de muerte subita, cardiopatia es-
tructural o arritmias; objetivar soplos cardia-
cos patologicos o hallazgos patolégicos en un
electrocardiograma (ECG)2.

Describimos el caso de una paciente con sor-
dera neurosensorial congénita que, tras va-
rias visitas a urgencias por sincopes, se soli-
citd estudio dirigido para descartar patologia
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cardiaca, siendo finalmente diagnosticada de
Sindrome de QT largo congénito.

otro hijo a los nueve anos, que también
tenia antecedentes de sordera neurosen-
sorial y presento sincopes de repeticion de

Caso clinico caracteristicas similares.

Paciente de sexo femenino de cinco ainos,
procedente de Marruecos, con anteceden-
tes de sordera neurosensorial congénita bi-
lateral, que acude acompanada de su ma-
dre al servicio de urgencias pediatricas de
nuestro centro tras sufrir desvanecimiento
con caida desde su propia altura con trau-
matismo craneoencefalico (TCE) asociado.
Ante la dificultad en la anamnesis por la
barrera idiomatica no se indaga sobre las
caracteristicas del episodio que produjo la
caida, de manera que se tomé una actitud
dirigida hacia el TCE dado que presentd
una exploracidn patoldgica a la palpacion
frontal. Se solicité un TAC craneal y se deci-
dio el ingreso hospitalario a cargo de neu-
rocirugia para vigilancia clinica tras objeti-
varse una fractura hundimiento del hueso
frontal, sin complicaciones intracraneales
asociadas. A las 48 horas la paciente se va
de alta sin secuelas.

Al ano siguiente, esta paciente consulta
nuevamente en el servicio de urgencias
de nuestro centro, por un nuevo episodio
de desvanecimiento mientras estaba co-
rriendo, con rapida recuperacion y encon-
trandose asintomatica posteriormente. En
esta ocasion, se indaga sobre los antece-
dentes familiares durante la anamnesis,
refiriendo su madre el fallecimiento de

La paciente presentd en esta ocasion una
exploracidon anodina. Se le realizé elec-
trocardiograma (ECG) (figura 1), presen-
tando un ritmo sinusal, a 75 Ipm., un eje
izquierdo con QRS estrecho. Un intervalo
PR de 130 milisegundos y un QTc de 0,48
segundos, sin otras alteraciones. Debido
a la presencia de signos de alarma, asi
como objetivarse un intervalo QTc alar-
gado, se realizd interconsulta al servicio
de Cardiologia Pediatrica. Tras ello, se so-
licitaron pruebas diagndsticas de segun-
do nivel para descartar un posible origen
cardiogénico del sincope. Se realizé eco-
cardiografia y analitica sanguinea, ambas
anodinas, asi como un holter en el que se
confirmd un alargamiento del QTc, pre-
sentando un QTc medio de 0,49 segun-
dos. Ademas, se realizd una ergometria
en la que se objetivd una respuesta cro-
notrdpica reducida y un comportamiento
paraddjico del QTc.

Tras ello se inicié tratamiento con propra-
nolol a 2 mg/kg/dia y se solicitd estudio
genético, resultando finalmente determi-
nd la presencia de homocigosis para mu-
tacion p.Glu261Serfs*2 en el gen KCNQ1,
siendo esto compatible con un sindrome
de QT largo congénito tipo 1 o sindrome
Jervell y Lange-Nielsen.
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Figura 1. Electrocardiograma de la paciente
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Discusion camente la presencia de una mutacién

Los sincopes son un motivo de consulta
frecuente en las urgencias pediatricas. A
pesar de que la mayoria de ellos presen-
tan una etiologia benigna, siendo mas fre-
cuentes los sincopes vasovagales, es im-
portante realizar un adecuado diagndstico
diferencial, ya que un 8 % de los sincopes
pediatricos pueden estar asociados a car-
diopatias estructurales o arritmogénicas
potencialmente letales. Para ello, es vital
la realizacién de una historia clinica com-
pleta, incluyendo antecedentes familiares
y teniendo en cuenta los signos de alar-
ma'*,

Ademds, es crucial la realizaciéon de un
electrocardiograma ante todo paciente
gue consulte por sincope, no olvidando la
medicion de intervalos y la correccion del
intervalo QT en funcion de la frecuencia
cardiaca (Qtc)**.

En la primera visita al servicio de urgen-
cias de nuestra paciente no se indagdé en
la causa de la caida, realizandose un abor-
daje dirigido a la repercusiéon del TCE, sin
realizarse ECG. En su segunda visita, pode-
mos apreciar que la paciente, ademads de
los hallazgos patoldgicos objetivados en el
ECG, presentaba varios signos de alarma
como el antecedente familiar de muerte
subita o la aparicion del sincope durante el
ejercicio fisico.

En caso de que tras la historia clinica y
exploracién del paciente encontremos al-
gun signo de alarma, asi como en aquellos
casos en lo que encontremos un electro-
cardiograma patoldgico, debe solicitarse
interconsulta a cardiologia pediatrica para
la ampliacion del estudio con pruebas
diagndsticas de segundo nivel (ecocardio-
grama, holter, ergometria...) con el fin de
descartar patologia cardiaca®**.

En nuestro caso, el haber objetivado un in-
tervalo Qtc superior a los limites normales
para su sexo y edad (0.35-0.46 segundos),
permitio establecer un tratamiento precoz
ante la sospecha de un sindrome de QT
largo*®.

El sindrome de QT largo congénito (SQTL)
es uno de los sindromes asociados a sinco-
pes de repeticion de origen cardiogénico.
En nuestra paciente se confirmé genéti-

compatible con este sindrome, definido
por una canalopatia caracterizada por una
alteracién en la repolarizacién que predis-
pone a arritmias ventriculares (caracteris-
tica la Torsada de Pointes) y muerte subita.
Esta alteracidon en la repolarizacién queda
reflejado en el electrocardiograma como
un alargamiento en el intervalo QTc>®.

Puede tener causas congénitas o adquiri-
das. Entre las adquiridas encontramos al-
teraciones electroliticas (hipopotasemia,
hipomagensemia o hipocalcemia), el uso
de algunos medicamentos como el ondan-
sentrén o las quinolonas, asi como algu-
nas patologias como el hipertiroidismo’?.
En cuanto a las formas congénitas, se han
descrito se han mas de 500 mutaciones
distribuidas en 17 genes relacionados con
el sindrome de origen genético. Sin em-
bargo, las variantes patogénicas en los tres
genes principales, KCNQ1, KCNH2, SCN5A,
representan aproximadamente del 80-
90 % de todos los casos, que se han visto
asociados al SQTL tipo 1, 2 y 3 respectiva-
mente. La penetrancia varia entre un 25
y un 90 %, y a su vez se ha descrito una
forma autosdmica dominante o sindrome
de Romano Ward, que es puramente car-
diaco; y una forma recesiva o sindrome de
Jervell Lange Nielsen asociado a sordera
neurosensorial, con peor pronéstico. Por
tanto, debe considerarse en el diagndstico
diferencial este sindrome ante un pacien-
te con sincopes de repeticién y sordera
neurosensorial congénita, como ocurre en
nuestra paciente>®1°,

Tiene un espectro clinico amplio, pudien-
do ser asintomatico o debutar como muer-
te subita hasta en un 13 % de los casos. Se
ha apreciado una relacion fenotipo-geno-
tipo, de manera que los desencadenantes
del evento y el tipo de arritmias asociadas
difieren en los tres tipos principales del
SQTL. De esta manera, caracteristicamen-
te, el SQTL tipo 1 presentan arritmias ven-
triculares inducidas con el ejercicio®®.

Una vez descartadas causas adquiridas
como alteraciones electroliticas o farma-
cos que alteran la repolarizaciéon, debe
solicitarse estudio genético ya que con-
tribuye al diagnéstico, y en algunos casos,
al tratamiento y prondstico. Sin embargo,
el estudio genético presenta una disponi-
bilidad limitada, asi como la ausencia de
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mutacion no excluye el diagndstico®. De
esta manera, para el diagndstico precoz
se ha desarrollado un sistema de puntua-
cion de 1 a 9 puntos, denominado Indice
de Schwartz (tabla I) que calcula la proba-
bilidad para el diagndstico de SQTL?. Este
sistema de puntuacién tiene en cuenta la
historia familiar, la clinica y los hallazgos
electrocardiograficos, de manera que en
nuestra paciente resultaria de seis puntos,
con alta probabilidad diagnéstica.

Los pacientes sintomaticos que no reciben
tratamiento tienen una mortalidad del
20% al afo y del 50 % a los 10 afios del
primer evento de arritmia ventricular, por
ello es crucial un tratamiento precoz>®'*13,
Ante la alta sospecha tras confirmarse un
Qtc alargado en el holter, en nuestra pa-
ciente se instaurd tratamiento con propa-
nolol, constituyendo los betabloqueantes
la primera linea de tratamiento en este
sindrome. La simpatectomia izquierda es
otra alternativa terapéutica que, aunque
clasicamente se ha reservado para casos
refractarios o con intolerancia a los beta-

bloqueantes, recientemente se ha empe-
zado a realizar de manera electiva en los
SQTL tipo 1 dados los beneficios ofrecidos
en este subtipo®. De hecho, recientemen-
te se ha propuesto a nuestra paciente por
persistencia de los episodios, para la reali-
zacién de esta cirugia en el Hospital Royal
Brompton, en Londres.

Conclusiones

Lo sincopes son un motivo de consulta fre-
cuente en pediatria. En estos pacientes es
crucial la realizacién de una adecuada his-
toria clinica y un electrocardiograma con
el fin de descartar datos de alarma que
puedan sugerir un origen cardiogénico.

Ante un paciente con sincopes de repeti-
cion en el que observemos una prolonga-
cion en el QTc en el ECG, debemos sospe-
char un sindrome de QT largo, instaurando
ante una alta sospecha tratamiento precoz
con betabloqueantes con el fin de evitar
eventos arritmicos potencialmente letales.

Tabla I. indice de Schwartz

VARIABLE PUNTUACION

Electrocardiograma
QTc 2480 ms 3
QTc 460-470 2
QTc 450 (varones) 1
Torsades de pointes | 2
Alternancia en onda T | i
Muescas en la onda T en 3 derivaciones | 1
Bradicardia | 0.5
Historia clinica
Sincope con estrés 2
Sincope sin estrés 1
Sordera congénita | 0.5
Historia familiar
Familiares con SQTL confirmado | 1
Muerte subita inexplicada en familiares de primera 0.5
linea < 30 afios

Probabilidad diagndstica SQTL: 24 puntos: alta probabilidad; 2-3 puntos: probabilidad intermedia; < 1 punto:

baja probabilidad
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Resumen

Los himendpteros son los insectos que mas
reacciones alérgicas producen en los nifos y
su picadura puede llegar a ser una reaccion
alérgica grave, de instauracion rapida y po-
tencialmente mortal.

Tras una picadura la reaccion puede ser lo-
cal, local extensa o sistémica. Es importante
identificar los signos y sintomas de anafilaxia
para administrar la adrenalina de forma pre-
coz, asi como educar a los pacientes en la
prevencion de picaduras y en el manejo del
autoinyector de adrenalina.

El diagndstico de la alergia al veneno de los
himendpteros se basa en una historia clinica
sugerente de reaccién alérgica y la demos-
tracion de IgE especifica frente al veneno del
himendptero sospechoso. Aquellos nifios
gue hayan sufrido reacciones sistémicas han
de ser derivados al alergélogo para estudio.
En los ultimos afos se ha desarrollado el
diagndstico por componentes que propor-
ciona un diagndstico mucho mas preciso.

La inmunoterapia especifica tiene como ob-
jetivo la proteccidn ante una futura picadura
y es el Unico tratamiento que potencialmen-
te puede prevenir las reacciones sistémicas.

Esta revision describe las caracteristicas cli-
nicas de la alergia al veneno de himendpte-
ros, asi como las recomendaciones basadas
en la evidencia para su diagndstico y trata-
miento.

Palabras clave: alergia, himendpteros, anafi-
laxia, diagndstico molecular, inmunoterapia

Introduccion

Los insectos que mads reacciones alérgicas
producen en los nifios son los himendpteros
(abejas y avispas) y sus picaduras son un mo-
tivo de consulta frecuente. La picadura por
himendpteros puede llegar a ser una reac-
cion alérgica grave, de instauracion rapida y
potencialmente mortal®.

Hymenoptera venom allergy
Abstract

Hymenoptera are the insects responsible for
the most allergic reactions in children and
their sting can generate a fast and severe
(even life-threatening) allergic reaction.

The reaction following a sting can be local,
local extended or systemic. It is very impor-
tant to identify the signs and symptoms of
anaphylaxis in order to provide an early ad-
ministration of adrenaline as well as educa-
ting patients on the prevention of stings and
the use of the adrenaline autoinjector.

Diagnosis of a hymenoptera venom allergy
includes a patient history of systemic reac-
tion after an insect sting and detection of a
sensitization to hymenoptera venom. Those
children who have suffered systemic reac-
tions should be referred to an allergy specia-
list. Over the last years, component resolved
diagnostics have helped to better identify
the responsible allergen.

Allergen-specific immunotherapy is inten-
ded to protect against a future sting and is
the only treatment that can potentially pre-
vent further systemic reactions.

This review describes the characteristics of
hymenoptera venom allergy and aims to
provide evidence-based recommendations
for the diagnosis and treatment of these pa-
tients.

Key words: allergy, hymenoptera, ana-
phylaxis, component resolved diagnostics,
allergen-specific immunotherapy

La prevalencia en Europa de una reaccidn
sistémica tras la picadura de himendpteros
en nifios es del 0,4-0,8 %?2. Se calcula que
en la Unidn Europea hay alrededor de 200
muertes anuales por picadura de himendp-
teros. Respecto a Espafia, la prevalencia de
reacciones sistémicas tras picadura de hime-
ndpteros se situa en el 2,3 % de la poblacion
general®.



Los himendépteros constituyen uno de los
cuatro érdenes de insectos mas numerosos,
con unas 153.000 especies descritas (132 fa-
milias, 8423 géneros)*. Dentro del orden de
los himendpteros existen dos grandes super-
familias, Apoidea y Vespoidea, conocidas vul-
garmente como abejas y avispas. En Espaia
las que producen la mayoria de picaduras son
la abeja de la miel (Apis mellifera) (figura 1),
la avispa comun (Vespula sp) (figura 2) y la
avispa papelera (Polistes sp (figura 3)2.

Tras una picadura de himendptero es muy
importante identificar el agente responsable.
Abeja y avispa son confundidas con frecuen-
cia a primera vista ya que fisicamente se ase-
mejan, pero pueden diferenciarse facilmen-
te si tenemos en cuenta algunos detalles.
La principal diferencia entre ambos insectos
radica en su tamafio. Asi, por lo general, las
abejas son bastante mads grandes que las avis-
pas. La abeja es mas peluda que la avispa. En
cuanto al cuerpo, la abeja se caracteriza por
presentar un cuerpo peludo, con color pardo
y bandas horizontales mas claras. Polistes se
caracteriza por tener un abdomen con bandas
negras y amarillas, que se engruesa progre-
sivamente después de una marcada cintura.
En el caso de Vespula, que también presenta
un abdomen con bandas negras y amarillas,
éste se ensancha rdpidamente justo tras la
cintura. El aguijéon es otro de los elementos
diferenciadores entre estos dos insectos. El
aguijon de la avispa es liso, se pueden retirar
facilmente y puede picar cuantas veces quie-
ra. Sin embargo, el de la abeja es dentado y
esta fijo a su cuerpo, de tal forma que una vez
pica, este queda incrustado en el cuerpo, se
desprende de la abeja y ésta muere*”.

Manifestaciones clinicas de las
picaduras de himenopteros

- Reaccidn local normal. Dolor, prurito,
enrojecimiento e inflamacién menor
de 10 cm en la zona de la picadura que,
generalmente, se resuelve en menos
de 24 horas. El mecanismo es toxico,
debido a los componentes vasoactivos
del veneno (histamina, serotonina vy
catecolaminas).

- Reaccidn local extensa. Presenta sinto-
mas similares a la reaccidén local nor-
mal, pero con una inflamacién mayor
de diez centimetros de didmetro vy
duracion mayor de 24 horas (puede
persistir entre cinco y diez dias). Por
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Figura 1. Apis melliferd (irhagen: “Creative Commons”
por Marcello Consolo licencia bajo CC BY-NC-SA 2.0
DEED

Figura 2. Vespula germanica (imagen: “Creative Com-
mons” por Tomas Tarvainis licencia bajo CC BY-NC-SA
4.0 DEED)

Figura 3. Polistes dominula (imagen: “Creative Com-
mons” por Ombrosoparcloucycle licencia bajo CC BY-
NC-SA 2.0 DEED
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definicion, todos los signos y sintomas
aparecen contiguos al sitio de la pica-
dura. Con frecuencia abarca dos arti-
culaciones contiguas, pudiendo llegar
a afectar a una extremidad entera. Es
un mecanismo mediado por IgE.

- Reacciones sistémicas. Los sintomas
cutaneos son los mas frecuentes (80
%), generalmente urticaria generaliza-
da que en ocasiones se acompaia de
angioedema que puede comprometer
la vida si se localiza en cavidad oral o
laringe. Las reacciones anafilacticas
constituyen la mayor parte de las re-
acciones sistémicas tras la picadura de
himendpteros. Son reacciones alérgi-
cas mediadas por IgE, que producen
afectacion de uno o mas sistemas ale-
jados del lugar de la picadura y suelen
aparecer en un periodo corto de tiem-
po tras esta, desde unos minutos hasta
una hora. Los sintomas respiratorios
en muchos casos se producen por obs-
truccion bronquial (sibilancias), por
edema laringeo (estridor y/o disfonia).
El edema laringeo es, probablemente,
la principal causa de muerte por pica-
dura de himendpteros. La manifesta-
cion cardiovascular mas frecuente es
la hipotensidn, aunque el espectro de
sintomas cardiovasculares oscila des-
de ligero mareo, palpitaciones, disnea
o dolor toracico hasta sensacion de
muerte inminente y choque anafilac-
tico con hipotension arterial, pérdida
de conocimiento e incontinencia de
esfinteres. Alrededor de un tercio de

los pacientes presentan sintomas gas-
trointestinales (vémitos, diarrea, dolor
abdominal)®.

Las clasificaciones mds utilizadas para va-
lorar la gravedad de las reacciones sistémi-
cas son las de Miller® y las de la Academia
Europea’ (tablas | y I).

Diagnostico

El diagndstico de la alergia al veneno de
los himendpteros se basa en dos pardme-
tros: una historia clinica sugerente de una
reaccion alérgica tras una picaduray la de-
mostracion de IgE especifica frene al vene-
no del himendptero sospechoso®”.

Elisierlasechriice

Debe recoger los sintomas y la cronologia
de la reaccién. Es importante conocer el
tiempo de latencia entre la picadura y el
inicio del cuadro, las caracteristicas e in-
tensidad de los sintomas presentados, asi
como la existencia de otras enfermedades
gue puedan incrementar la gravedad de la
reaccion.

- Tipo de reaccién. El dato aislado que
mejor predice que sucederd ante una
nueva picadura es el tipo de reaccion
presentada por el paciente con una
picadura previa. En general, la dife-
renciacion es sencilla, pero, cuando la
picadura ocurre en la cara o en el cue-
llo, puede resultar dificil establecer
con seguridad cual ha sido el tipo de

Tabla I. Clasificacion de Miiller, segun su gravedad, de grado | a IV®

Grado | Urticaria generalizada, prurito, malestar, inquietud.

Grado Il Angioedema o reacciones anteriores mas 2 de las siguientes:
constriccion pulmonar, nauseas, diarrea, vértigo, dolor abdominal.

Grado lll Disnea, broncoespasmo, estridor o reacciones anteriores mas
2 de las siguientes: disfagia,disartria, ronquera, debilidad,

confusion, miedo.

Grado IV Reacciones anteriores mas 2 de las siguientes: hipotension, colapso,
inconsciencia, incontinencia de esfinteres, cianosis



reaccion desarrollada por el paciente.

- Insecto sospechoso. Identificar el
agente causal sera de gran ayuda para
poder interpretar correctamente los
resultados de las diferentes técnicas
diagndsticas. El paciente debe ser in-
terrogado respecto al lugar donde se
encontraba cuando fue picado, las
caracteristicas del entorno, si existian
nidos de avispas o colmenas en las
cercanias, la presencia de alimentos,
agua, etc. La presencia de aguijén en
la lesion orienta a favor de una pica-
dura de abeja, pero no es un dato pa-
tognomonico.

Para establecer el riesgo de futuras reac-
ciones habra que tener en cuenta los si-
guientes factores:

- Grado de exposicion a nuevas pica-
duras: La profesidn y costumbres del
paciente son de gran importancia.
Apicultores, profesiones relacionadas
con campo y jardines tiene mas riesgo
de sufrir nuevas picaduras.

- Gravedad de la reaccidén previa La in-
tensidad de los sintomas es un dato
prondstico importante; cuanto mas
grave haya sido la reaccion, mas pro-
bable es que se repita en el futuro.

- Edad Los ninos presentan menos pro-
babilidades de desarrollar reacciones
ante nuevas picaduras. El riesgo glo-
bal de presentar una reaccién similar
es de un 30 % en nifos, frente al 70
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% de los adultos, incluso 10-20 afos
después.

- Enfermedades concomitantes El ries-
go es mayor cuando el paciente pade-
ce enfermedades cardiovasculares o
asma y cuando sigue tratamiento con
farmacos bloqueantes.

- Triptasa basal elevada (> 11,4 pg/L)
Unos niveles de triptasa elevados se
correlacionan con un riesgo aumenta-
do de reaccion grave tras la picadura
de un himendptero!®’. Un nivel ele-
vado de triptasa puede ser un indi-
cador de un sindrome de activacién
mastocitaria clonal subyacente.

Los sindromes de activacion mastocitaria
clonal (SAMC-c) incluyen la mastocitosis
y otros cuadros que presentan clonalidad
mastocitaria demostrada, pero que no lle-
gan a cumplir los criterios de la OMS de
mastocitosis sistémica. Se ha demostrado
una mayor incidencia de anafilaxia por ve-
neno de himendpteros en pacientes con
SAMC-c respecto a la poblacién general.
Un grupo bien definido es la mastocito-
sis sistémica indolente con anafilaxia por
veneno de himendpteros. Presenta unas
caracteristicas (demograficas, clinicas y de
laboratorio) diferentes a las del resto de
mastocitosis. Hay un predominio masculi-
no, el sintoma principal suele ser cardio-
vascular, con mareo, pre sincope, taquicar-
dia e hipotension o shock. No suele haber
urticaria. La picadura de himendpteros es
la primera causa de anafilaxia en estos pa-
cientes.

Tabla Il. Clasificacién de la Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica (EAACI)’

REACCIONES LOCALES

REACCIONES SISTEMICAS

Grado 3

Grado 1

Reaccion alérgica local
restringida a la piel o la
Mucosa que contacta con
el alérgeno.

Grado 2

Reaccion alérgica con
afectacion de piel en
zona alejada del lugar de
contacto con el alérgeno,
de via respiratoria
superior y/o de tracto
digestivo.

Reaccidn alérgica

grave, con potencial
compromiso vital, con
sintomas o signos de
afectacion cardiovascular,
neurologica, bronquial
y/o laringea.
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Para identificar a estos pacientes con alta
probabilidad de presentar un sindrome de
activacion mastocitaria clonal (SAMc), se
debe aplicar el algoritmo publicado por la
Red Espaiiola de Mastocitosis (REMA). Una
puntuaciéon mayor a 2 indica alta probabi-
lidad de SAMc, por lo que debe realizarse
una biopsia de médula ésea o deteccion
de mutacién en sangre'?®? (tabla Ill).

Determinacion de IgE especifica

Estd indicado en pacientes que han sufrido
una reaccién generalizada con la picadura
de un himendptero y en algunos pacientes
con reacciones locales extensas, con alta
exposicién y/o mala calidad de vida, con
vistas a valorar la indicacién de inmunote-
rapia. No esta indicado el estudio predic-
tivo en pacientes con miedo a reacciones,
o con familiares alérgicos, ya que es fre-
cuente la positividad de pruebas cutaneas
y/o IgE especifica en sangre en personas
no alérgicas.

Pruebas cutaneas

La prueba cutdnea es el test diagndstico
de mayor sensibilidad?. Segun las reco-
mendaciones de la Academia Europea
su positividad es suficiente para llegar al
diagndstico®. Se realiza mediante prick
a 100 pg/ml y en intradermorreaccién
con 0,02 ml a concentraciones de 0,001,
0,01,0,1y 1 pug/ml. La realizacién simul-
tanea de las pruebas intradérmicas con
dos venenos agiliza su realizacion y ha

demostrado ser una practica segura®.

Una prueba positiva significa sensibili-
zacion, pero no predice lo que ocurri-
ra en las siguientes picaduras y no dis-
crimina entre una reaccion local y una
generalizada. Hay que saber que toda
picadura puede inducir la formacion
transitoria de IgE especifica y que, por
tanto, una prueba positiva no es sinéni-
mo de alergia’.

Hasta el 30 % de los pacientes con re-
accion sistémica tras una picadura pre-
sentan pruebas cutdneas negativas. Se
recomienda dejar un intervalo de cua-
tro semanas tras la picadura antes de
iniciar el estudio, ya que existe un pe-
riodo de anergia en el que pueden dar-
se falsos negativos?.

Son pruebas seguras, aunque en un
cuadro de gravedad extrema es reco-
mendable empezar por la prueba in-
traepidérmica o pueden iniciarse las
pruebas ID por una concentracion mas
baja, de 0,0001 pg/ml

Determinacion de Ig E frente a veneno total

La presencia de niveles > 0,35 Ul/ml
indica sensibilizacion. De forma habi-
tual se solicita IgE especifica frente Apis
spp., Vespula spp., Polistes dominula y
Polistes spp>.

Es menos sensible que las pruebas cu-

Tabla Ill. Algoritmo REMA de prediccidn de clonalidad®®

MASCULINO #1
sexo .ne IR R ————

FEMENINO A1

AUSENCIA DE URTICARIA O #1

ANGIOEDEMA

SINTOMAS CLINICOS URTICARIA Y/O ANGIOEDEMA 2

PRESINCOPE O SINCOPE +3

<15 ng/mL -

TRIPTASA BASAL
SERICA 225 ng/mL 2




taneas, aunque es positiva en un 5-10
% de los pacientes con pruebas nega-
tivas®. Debe considerarse la positividad
con valores de IgE especifica a partir
de 0,1 kUA/L en pacientes con IgE total
baja’.

Estudio molecular o por compo-
nentes

En los ultimos ainos se ha desarrollado el
diagndstico por componentes que preten-
de detectar y cuantificar los niveles de an-
ticuerpos IgE especificos para un determi-
nado componente del veneno, proporcio-
nando un diagndstico mucho mas preciso.

El diagndéstico molecular es util para dife-
renciar entre la sensibilizaciéon primaria a
un veneno, cosensibilizacidon a varios ve-
nenos de himendpteros, o para diferenciar
la presencia de reactividad cruzada en el
caso de que varios venenos sean positi-
vos.

En el caso de la polisensibilizacidn, cuando
los pacientes presentan resultados positi-
vos para dos o mds venenos es necesario
realizar estudio por componentes para
una correcta indicaciéon de inmunoterapia
especifica, al identificar si se trata de una
doble (o triple) sensibilizacién verdadera
o, por el contrario, se debe a una reacti-
vidad cruzada entre los diferentes vene-
nos™. Hay que tener siempre presente la
clinica y no obviar que los pacientes pue-
den haber presentado reacciones con mas
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de un insecto.

La porcion glicosilada de las proteinas del
veneno (CCD) es la principal responsable
de la doble sensibilizacién a venenos. El
avance del diagndstico por componentes
permite emplear alérgenos recombinan-
tes que expresan epitopos proteicos sin
CCD, mejorando la precision diagnostica®®.
El diagndstico molecular también resulta
util en el caso de resultados negativos ya
gue nos permitird detectar IgE especifica a
alérgenos minoritarios, como por ejemplo
Api m 10*Y,

La composicién del veneno de himénopte-
ros es compleja y se resume en la tabla IV.
Para alcanzar un buen rendimiento diag-
nostico es imprescindible conocer el papel
de cada componente del veneno en parti-
cular®,

La inhibicion de IgE especifica (CAP inhi-
bicion) y el test de activacion de basdfilos
se pueden usar, cuando estén disponibles,
como técnicas para identificar el sensibili-
zante primario, aunque tienen sus limita-
ciones®.

Tratamiento
Medidas de prevencion
Se debera proporcionar una informa-
cién completa con el fin de reducir el

riesgo de una nueva picadura y, en caso
de que esta se produzca, saber cémo

Tabla IV. Composicion de venenos de Api, Vespula y Polistes'>*®

API

Api m 1: Phospholipase A2. Alérgeno principal. Exclusivo de Apidae, indica sensibilizacion primaria. 123 peso seco del veneno.
Api m 2: Hyaluronidasa. Marcador de reactividad cruzada (Ves v 2 y Pol d 2). 1-3% del peso seco del veneno.

Api m 3: Phosphatasa acida. Exclusivo Apidae. Marcador de sensibilizacion primaria. Poca abundancia, 1 % o menos

Api m 4: Melitina. Exclusivo Apidae. Marcador de sensibilizacion primaria. Marcador de mala tolerancia al inicio de

inmunoterapia. 50% del peso seco del veneno.

Api m 5: Dipeptidilpeptidase. Marcador de reactividad cruzads (Ves v 3 y Pol d 3). Poca abundancis, 1 % o menos
Api m 10: Icarapina. Exclusivo Apidae. Senzibilizacion primaria. Riesgo de fracaso de inmunoterapis especifica si IgE > 80 %. Poca

abundancia, 1 % o menos.

Api m 12: Vitelogenina. Marcador de reactividad cruzada conVes v 6

VESPULA

Ves v 1: Phospholipase A1, exclusivo de véspidos y homologo
Pol d 1. Gran cantidad.

Ves v 2: Hyaluronidasa, es un alérgeno minoritario. Marcador
de reactividad cruzada (Pol d 2y Apim 2).

Ves v 3: Dipeprtidilpeptidasa. Homologos: Pold 3y Apim 5.
Ves v 5: Antigeno 5. Exclusiva de véspidos, homologo Pol d 5.
Gran cantidad.

Ves v 6: Vitogelina. Marcador de reactividad cruzada con Api m

12.

POLISTES

Pol d 1: Phospholipase A1, exclusivo de véspidos y homélogo Ves

reactividad cruzada (Ves v 2y Api m 2).
Pol d 3: Dipeptidilpeptidasa y sus homologos: Ves v3 y Apim 5.
Pol d 5: Antigeno 5 y exclusiva de véspidos con homologo Ves v
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actuar de forma rapida. Para minimi-
zar el riesgo de exposicidn existen unas
normas que nifios y padres deben co-
nocer (tabla V).

Los ninos y sus cuidadores deben ser
instruidos para reconocer los signos
tempranos de anafilaxia y llevar con-
sigo medicacion de rescate. Todo pa-
ciente con riesgo de anafilaxia debe ser
adiestrado en el uso de autoinyector de
adrenalina. Este se presenta en jeringa
precargada de 0,15 o 0,30 mg®.

Estd indicada la prescripcién de adre-
nalina en pacientes no vacunados que
presenten reacciones sistémicas no li-
mitadas a la piel o con reacciones cuta-
neas generalizadas con alta exposicion;
en pacientes que reciben ITVH en caso
de proteccién incompleta y en pacien-
tes con sindromes mastocitarios clo-
nales independientemente de si estan
recibiendo o no ITVH. No estd indicada
en las reacciones locales®.

Tratamiento de la reaccion

Ante una picadura la primera medida es
lavar la herida con agua y jabdn, aplicar
compresas frias o hielo. Si la picadura
es de abeja debe retirarse el aguijon lo
mas rdpidamente posible, sin presionar
sobre el saco que contiene el veneno
porque se podria inocular una mayor
cantidad del mismo. Lo importante es
retirarlo rdpidamente, siendo el méto-
do irrelevante

En reacciones locales las medidas tépi-
cas (hielo local, compresas frias...) y la
administracion de antihistaminicos sue-
len ser suficientes. Pueden requerirse
esteroides tépicos u orales a dosis bajas.

En reacciones sistémicas cutaneas se
administran antihistaminicos orales o
parenterales y corticoides>?°.

En caso de anafilaxia la rapidez a la hora
de administrar el tratamiento adecuado
determinard la eficacia del mismo. El
tratamiento de eleccién es la adrenali-
na 1:1.000 (1 mg/ml) via intramuscular
en la cara externa del muslo a la dosis
de 0,01 ml/kg de peso hasta un maxi-
mo de 0,5 ml, lo mds precozmente po-
sible y traslado a un centro médico para
completar el tratamiento segun los sin-
tomas que presente el paciente. En se-
gunda linea de tratamiento se encuen-
tran los antihistaminicos de primera ge-
neracién, que son utiles para el control
de la clinica cutanea; y los corticoides,
gue ayudan a prevenir el desarrollo de
reacciones bifasicas o prolongadas®92,

Tratamiento con inmunoterapia especifica

Es el tratamiento etioldgico y el Unico
tratamiento que modifica la historia na-
tural de la sensibilizaciéon alérgica. Los
alérgenos son administrados gradual-
mente, modificdndose asi la respuesta
bioldgica.

El objetivo del tratamiento es proteger

Tabla V. Recomendaciones para minimizar riesgo de picadura

NORMAS PARA EVITAR PICADURAS

¢ En piscinas o campos con flores,
evitar andar descalzo y sacudir la ropa
dejada en el suelo antes de
ponérsela.

e No acercarse a nidos de avispas ni a
panales de abejas (pican cuando se
sienten amenazadas).

¢ Si se posa encima, permanecer quieto o
hacer movimientos muy lentos hasta

e Evitar ropas llamativas o perfumes
cuando se sale al campo.
* En las excursiones, los nifos deben

que se vaya
llevar pantalones y manga larga.

e Alejarse del lugar del accidente. La
avispa puede picar repetidas veces ya
que conserva el aguijon.

® Asegurar que no haya insectos en el
borde del vaso.

* No correr, ni ir en bicicleta en lugares
donde haya muchas flores por el
riesgo a colisionar con el insecto.

¢ Cubos de basura bien cerrados en
merenderos y campo.



ante una futura picadura ya que es el
Unico tratamiento que potencialmente
puede prevenir las reacciones sistémi-
cas™?>. Tiene una eficacia de 77 %-84
% en aquellos pacientes tratados con
veneno de abejay de 91 %-96 % en el
caso de veneno de véspido?2,

La inmunoterapia esta indicada en pa-
cientes de cualquier edad que hayan su-
frido una reaccioén sistémica, con afec-
tacion de varios érganos tras la picadu-
ra de un himendptero y en pacientes
con reaccién sistémica exclusivamente
altamente expuestos (apicultores, pro-
fesiones al aire libre.), con morbilidad
asociada, dificil acceso a atencién sani-
taria urgente o en pacientes que tengan
mala calidad de vida?*. Las contraindica-
ciones son similares a la inmunoterapia
de otros alérgenos, como neoplasias
malignas, enfermedades autoinmunes
activas o inmunodeficiencias®*?>.

No esta recomendada en pacientes que
no han sufrido reacciones con picaduras
ni en aquellos pacientes donde no se
puede demostrar una sensibilizacion®?.

El veneno de las especies Apis mellifera
y Vespula esta disponible en toda Euro-
pa y, ademas, en Espana Polistes domi-
nula.

Se ha demostrado que la premedica-
cion con antihistaminicos mejora la
tolerancia de la inmunoterapia y no se
ve influenciada la efectividad. Se reco-
mienda administrar antihistaminicos
1-2 horas antes de la inmunoterapia®.

La administracion de la inmunoterapia
ha de hacerse en medio hospitalario y
con personal especializado. La pauta de
administracidn consta de dos fases.

1. Fase de inicio. Desde que se iniciala
inmunoterapia hasta que se alcanza
la dosis de mantenimiento y existen
distintas pautas en funciéon de su
duracion: ultrardpida (tres horas) o
rush (cuatro dias) que se reservan
para pacientes de alto riesgo; clus-
ter (cuatro semanas) o convencio-
nal (tres meses)?4,

2. Fase de mantenimiento. Para que
la inmunoterapia sea eficaz es ne-

canarias pediatrica enero - abril 2024
Articulos de revision

cesario llegar a una dosis de man-
tenimiento de 100 ug del veneno,
gue equivale al peso seco de dos
picaduras de abeja o cinco de avis-
pa. Con estas dosis se llega a una
proteccion del 98 % para véspidos,
y del 75-85 % para abeja®?**. La
eficacia disminuye si se usan dosis
de 50 pg?*?’. En pacientes que no
estén protegidos con dosis de 100
ug (sintomas con repicadura) debe
aumentarse la dosis a 200 pg*+?8.
El mantenimiento se realiza con in-
tervalos mensuales el primer afo,
cada 6 semanas el segundo y cada
ocho semanas del 32 al 52 afo. Se
recomienda una duraciéon de la in-
munoterapia entre tres-cinco afios
completos, obteniéndose una me-
jor protecciéon a largo plazo con
cinco afos*.

En los pacientes con riesgo de recidi-
va tras la suspensién (mastocitosis o
sindromes mastocitarios clonales, pa-
cientes con reacciones graves con la
picadura, o que hayan sufrido reaccio-
nes a pesar de estar en tratamiento con
inmunoterapia) debe mantenerse la
inmunoterapia de forma indefinida. Las
dosis cada doce semanas han demos-
trado ser eficaces y seguras®*.

Se estima que entre el 6-20 % de los
pacientes pueden presentar reacciones
sistémicas con la inmunoterapia de ve-
neno de himendpteros®?3°. El veneno
de abeja ha sido descrito la variable in-
dependiente mds influyente en la apa-
ricién de reacciones adversas®'32, Otros
factores que se asocian a un mayor ries-
go de reacciones adversas son: las pau-
tas de inicio rapidas y ultrarrapidas®®®,
la fase de inicio (dosis entre 1-50 pg)%,
niveles elevados de triptasa basal (>

11,4 pg/L)*? la presencia de mastocito-
siSZO,34,35.

La eficacia de la inmunoterapia depen-
de de un correcto diagndstico y de la
eleccién del veneno adecuado, pero a
pesar de ello, entre un 5y un 25 % de
pacientes que no estan protegidos fren-
te a nuevas picaduras. La inmunotera-
pia de veneno de abeja se relaciona con
un mayor riesgo de fallo de tratamiento
gue la inmunoterapia con veneno de
véspidos>338,
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Repicadura

La repicadura controlada con insecto vivo
se considera el patron oro para comprobar
la eficacia de la inmunoterapia en aquellos
pacientes que no han sufrido una repica-
dura espontdnea. Consiste en observar la
reaccion que se produce en el paciente la
picadura del himendptero en condiciones
controladas. Es una técnica no estandari-
zada, con una logistica complicada y limi-
tada a algunos hospitales>*3%40,

El pediatra en atencion primaria

Tras una picadura de himendptero es im-
portante identificar el agente responsable
para poder interpretar correctamente los
resultados de las diferentes técnicas diag-
nosticas. El tratamiento de la picadura de
himendptero se tratard en funcion de la
gravedad de la misma. Las reacciones lo-
cales se trataran mediante frio local, an-
tihistaminicos orales y corticoides tdpicos
o sistémicos. Es importante identificar los
signos y sintomas de anafilaxia para admi-
nistrar la adrenalina de forma precoz, asi
como educar a los pacientes en la preven-
cion de picaduras y en el manejo del auto-
inyector de adrenalina. Aquellos nifios que
hayan sufrido reacciones sistémicas han
de ser derivados al alergdlogo pediatrico
para estudio.
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Raquitismo en el siglo XXI: del raquitismo carencial
a los anticuerpos monoclonales
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Resumen

El raquitismo carencial es, en las ultimas
décadas, una rareza en niflos nacidos en
nuestro pais, consecuencia de la profilaxis
sistematica con vitamina D que reciben los
lactantes durante el primer ano de vida.
Sin embargo, el diagndstico de otras for-
mas de raquitismos, como es el raquitismo
hipofosfatémico familiar, también llamado
hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH
del inglés X-linked hypophosphatemia),
esta en auge. El mejor reconocimiento de
la enfermedad y una mayor accesibilidad a
los estudios genéticos, pueden ser la causa
del aumento en el diagndstico de la misma,
dado que sus manifestaciones clinicas pue-
den oscilar desde el raquitismo florido has-
ta la hipofosfatemia aislada. Presentamos
una revision de los tratamientos emplea-
dos en esta enfermedad, desde las prime-
ras descripciones del raquitismo carencial,
pasando por el raquitismo vitamina D re-
sistente, hasta la descripcidon de raquitis-
mo hipofosfatémico familiar y la aparicion
de las primeras publicaciones cientificas al
respecto.

Palabras clave: burosumab, raquitismo, vi-
tamina D

Introduccion. Raquitismo carencial

Fue en el siglo XVIl cuando encontramos las
primeras descripciones clinicas de raquitismo
por parte de Whistler, Boote, Glisson y Ma-
yow!2, Es en esta época cuando se identificd
el raquitismo como un problema de salud
importante entre los nifios pequenos, coinci-
diendo con las modificaciones en el estilo de
vida secundarias a la revolucion industrial®. El
papel protector de la exposicidn solar sobre el
desarrollo del raquitismo, fue documentado
por primera vez en 1822 por Sniadecki, que
observo que los nifios que vivian en Varsovia

Rickets in the XXI century: from
deficiency rickets to biologic
drugs

Abstract

In recent decades, deficiency rickets has
been an inusual disease in children born in
our country, as a result of the systematic
vitamin D prophylaxis received by infants
during the first year of life. However, the
diagnosis of other forms of rickets, such
as familial hypophosphatemic rickets, also
called X-linked hypophosphatemia, is rais-
ing. Better recognition of the disease and
greater accessibility to genetic studies
might be the cause of the increase in its di-
agnosis, since its clinical manifestations can
range from severe rickets to isolated hy-
pophosphatemia. We present a review of
the treatments used in this disease, from
the first descriptions of deficiency rickets,
through vitamin D-resistant rickets, to the
description of familial hypophosphatemic
rickets and the appearance of the first sci-
entific publications on the subject.

Key words: burosumab, rickets, vitamin D

tenian una incidencia mucho mayor de la en-
fermedad en comparacion con la de los nifios
que vivian en areas rurales, concluyendo que
la exposicion a la luz solar era el factor funda-
mental en la prevencién y cura del raquitis-
mo?Z. Por otra parte, el papel de la dieta en el
desarrollo de raquitismo fue comunicado por
primera vez por el doctor inglés Edward Me-
llanby en 1919, demostrando en un estudio
publicado en la revista Lancet?, la posibilidad
de inducir raquitismo en perros al privarles
de la luz solar y alimentarles a base de copos
de avena, asi como la resolucién del mismo
al administrarles aceite de higado de bacalao
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(figura 1). El autor concluyd, por tanto, que el
origen del raquitismo era de indole dietética®.

Inicialmente, se creia que la actividad anti-
rraquitica del aceite de higado de bacalao po-
dia deberse al efecto de la vitamina A. Sin em-
bargo, la vitamina A se degrada por el calor,
y el aceite de higado de bacalao continuaba
conservando su actividad antirraquitica tras
exponerlo al mismo. Por todo esto, se conclu-
y6 que existia una nueva vitamina liposoluble
a la que se llamé vitamina D, puesto que ya
se habian descubierto las denominadas A, B
y C2. Es asi como se descubrid la vitamina D
en 19224 base del tratamiento del raquitismo
carencial.

Raquitismo vitamina D resistente

Tras el descubrimiento de la vitamina D y
el comienzo de su uso masivo como trata-
miento antirraquitico, comienzan a surgir
publicaciones médicas sobre formas de
raquitismo resistentes a este tratamiento.
Aunque la primera definicién inequivoca
de raquitismo vitamina D resistente fue
realizada por Albright en 1937 >, existen
publicaciones previas que hacen referen-
cia a agregaciones familiares de pacientes
con raquitismo resistente a la vitamina D,
como la de Baage en 1924 que describia
una familia en la que la madre y sus seis
hijos, asi como al menos tres de sus doce
hermanos, padecian una forma de raqui-
tismo desde la infancia, resistente al trata-
miento habitual®. Sin embargo, el articulo
de Albright, Butler y Bloomberg® represen-
ta la primera descripcion exhaustiva de
la enfermedad, claramente separada de
otras formas de raquitismos tardios resis-
tentes a vitamina D, como los secundarios
a malabsorcion, hepatopatia o nefropatia.

Durante algunos afios, las publicaciones
cientificas de la época, parecian confun-
dir las diferentes formas de raquitismo vi-

tamina D resistentes. Es en la publicacion
de Winters® ,en 1958, donde se describe
por primera vez de forma inequivoca el ra-
quitismo hipofosfatémico familiar. Se tra-
ta de una familia con hipofosfatemia, con
mayor severidad clinica en varones, y sin
trasmisidn varén-varén y en las que todas
las hijas de varones hipofosfatémicos pre-
sentaban hipofosfatemia, sugiriendo una
transmisién dominante ligada a X. Ade-
mas, Winters describe como las personas
afectas, tienen una reduccidn en la TmP/
GRF aproximadamente del 50 %, confir-
mando el aumento de la fosfaturia tipico
de la enfermedad.

El tratamiento clasico se introdujo por pri-
mera vez en 1972 por Glorieux et al.” al
objetivar que el raquitismo de los pacien-
tes con raquitismo hipofosfatémico ligado
a X era resistente a la vitamina D2, pero
no al tratamiento combinado con vitami-
na D2 y sales de fosfato inorganico. Este
tratamiento fue modificado por Harrel®
en 1985 sustituyendo la vitamina D2 por
calcitriol a dosis suprafisiolégicas y ha sido
el Unico tratamiento disponible para la en-
fermedad hasta 2018.

Fisiopatologia del raquitismo hi-
pofosfatémico ligado a X (XLH)

Aunque la patogénesis del XLH no es, a
dia de hoy, completamente conocida,
sabemos que en su origen esta implica-
da la mutacion en el gen PHEX °, que se
transmite de forma dominante ligada a X,
aunque en muchas ocasiones se trata de
mutaciones de novo. Estas mutaciones en
el gen PHEX, dan lugar al aumento en la
produccién por el osteocito de una hormo-
na fosfaturica, llamada FGF23 (del inglés:
"fibroblast growth factor 23”)¥. Sigue
siendo desconocido el mecanismo fisiopa-
toldégico por el que la pérdida de funciéon
de PHEX produce este aumento de FGF23.

Figura 1. Radiografia de la mufieca de un cachorro normal y tras tres meses de dieta “raquitogénica”. La flecha
indica las epifisis en copa y el ensanchamiento y desflecamiento metafisario tipicos del raquitismo?



PHEX forma parte de la familia de genes
que controlan la sintesis de endopeptida-
sas. Experimentos realizados en el hueso
del ratéon Hyp indican que el aumento de
sintesis de FGF23 ocurre por activacion de
enzimas del grupo proteina quinasa C y
estimulacién de la via MAP quinasas, y no
por disminucién de su degradacién como
se pensaba'!, abriendo nuevas lineas de
investigacidon para encontrar otros trata-
mientos de la enfermedad.

FGF23 actua uniéndose a sus receptores y
al correceptor Klotho, que se encuentran
en la membrana basal de las células del
tubulo proximal. Asi, FGF23 induce una
disminucién de la expresion de uno de
los principales transportadores de fdsfo-
ro, NaPi tipo Il, encargado de reabsorber
fosfato en el tubulo proximal. Por tanto, el
aumento de FGF- 23, provoca una dismi-
nucién en la reabsorcién de fésforo y un
aumento de la fosfaturia (figura 2)°.

Por otra parte, FGF23 inhibe la transcrip-
cion del CYP27B1 (que codifica la enzima
1-hidroxilasa de la vitamina D) y aumenta
la transcripcidon de CYP24A1 (que codifica
la enzima 24-hidroxilasa). Esta combina-
cion de alteraciones da lugar a la disminu-
ciéon del metabolito activo de la vitamina
D, la 1,25- dihidroxivitamina D, cuya fun-

—

Suprime la
5 expresion
del gen
Cyp271B
Disminucion de
. & 1,25 (OH)2D;

Aumenta la
expresion del
gen Cyp24A1l

NaPi-Ila
NaPi-Ilc
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cidon es absorber fosfato a nivel intestinal
y 6seo, contribuyendo asi a la hipofosfate-
mia. FGF23 también actua a nivel parati-
roideo, donde es capaz de inhibir la pro-
duccién de PTH, uniéndose de nuevo a su
receptor y al correceptor Klotho, mediante
la via de las MAP quinasas®®.

Ademas del exceso de FGF23, se cree que
los pacientes con XLH puedan tener un
dano de la placa de crecimiento, ya que
en ratones Hyp se han demostrado alte-
raciones estructurales significativas de
la misma??. Esta alteracién de la placa de
crecimiento puede ser fundamental para
comprender la afectacién del crecimiento
que tienen estos pacientes.

Manifestaciones clinicas del XLH

Raquitismo. Deformidades dseas

Los recién nacidos afectos de XLH no
presentan datos de raquitismo al na-
cimiento a pesar de presentar ya en
muchos casos pérdida renal de fosfo-
ro e hipofosfatemia, como se describe
en diferentes publicaciones?®. En otros
casos, la hipofosfatemia puede apare-
cer mas tardiamente, en torno a los
seis meses. Los niveles de fosfatasa al-
calina al nacer son normales, aumen-

Figura 2. Fisiopatologia del XLH. De: de Lucas Collantes C, Aparicio Lépez C. Nefrologia al dia. Raquitismo
Hipofosfatémico Ligado a X. Disponible en: https://www.nefrologiaaldia.org/424

He Q, Shumate LT, Matthias J, Aydin C, Wein MN, Spatz JM, et al. A G protein-coupled, IP3/protein kinase C
pathway controlling the synthesis of phosphaturic hormone FGF23. JCI Insight 2019; 4(17):e125007)
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tando progresivamente en los primeros
meses de la vida®®. Estos hallazgos son
la manifestaciéon de una mineralizacion
osea inadecuada. En las formas clinicas
mas graves pueden hallarse alteraciones
Oseas tipicas del raquitismo desde antes
de la deambulacién, como el retraso en
el cierre de la fontanela, ensanchamiento
de las metéfisis de mufecas y/o tobillos y
rosario costal. Las alteraciones mas carac-
teristicas surgen con el inicio de la deam-
bulacidon, momento en el que aparece el
arqueamiento del fémur y de la tibia que
se traduce en genu varum o menos fre-
cuente en genu valgum. Otra deformidad
dsea que pueden presentarse es la coxa
vara®™.

Creemos importante destacar que una
de las principales causas del retraso en
el diagndstico en los pacientes con mu-
taciones de novo (sin antecedentes fami-
liares), es considerar como “normal” el
genu varo que presentan estos pacientes.
Los nifios hasta los 18 meses pueden pre-
sentar genu varo fisioldgico, pero existen
determinados signos de alarma ante un
genu varo como que perdure mas de 24
meses, que sea asimétrico, asocie torsidn
tibial y/o que asocie dolor con la marcha.

A nivel craneal, la afectacion mas fre-
cuente es la existencia de una frente
abombada y en ocasiones, dolicocefalia
secundaria a craneosinostosis de una o
mas suturas; el aplanamiento de la base
craneal ocasiona una disminucién de la
profundidad de la fosa posterior que pre-
dispone a malformaciones tipo Chiari I.
Estas malformaciones pueden originar
dolor de cabeza, vértigo e hipertensidon
intracraneal.

La osteoesclerosis y deformacién o en-
grosamiento del hueso petroso, puede

conllevar hipoacusia neurosensorial y de
transmision, con una prevalencia varia-
ble. Suele presentarse en adultos, aun-
que puede estar presente desde la ado-
lescencia®.

Talla baja. Afectacion del crecimiento

La talla baja, junto con el raquitismo, es
uno de los sintomas de presentacion que
mas frecuentemente conduce al diag-
nostico de esta enfermedad. A pesar de
su relevancia, su mecanismo de produc-
cién en el XLH no es del todo conocido™.
Se trata de un hipocrecimiento disarmé-
nico, que afecta mas al segmento corpo-
ral inferior’> y que no se explica Unica-
mente por la pérdida de talla secundaria
a la curvatura de las extremidades infe-
riores. Los pacientes nacen con un longi-
tud normal y se va desviando de la nor-
malidad durante los dos primeros anos
de la vida. La influencia de esta pérdida
de talla sobre la talla adulta, se ha pues-
to de manifiesto en algunos estudios:
los pacientes con diagndstico e inicio de
tratamiento antes de los 12 meses, pre-
sentaron menor pérdida de talla que los
pacientes tratados posteriormente?®,

La alteracion del crecimiento de los
pacientes con XLH ocurre tanto en pa-
cientes no tratados como en aquellos
tratados de forma tradicional, con su-
plementos orales de fosfato y derivados
de vitamina D%, lo que ha suscitado
la necesidad de profundizar en la fisio-
patologia del hipocrecimiento en estos
pacientes'*!*, asi como en la busqueda
de diferentes estrategias terapéuticas.

Otras manifestaciones clinicas

Otras manifestaciones clinicas de la en-
fermedad se resumen en la tabla 1°.

Tabla I. Manifestaciones clinicas XLH.

Afectacion dental

Abscesos dentales espontdneos (82 %), pérdida de piezas dentales, exceso
de caries (52 %), periodontitis, maloclusién

Variabilidad fenotipica

Manifestaciones en edad adulta

Dolor 6seo crénico, artralgias, fracturas y pseudofracturas
Entesopatias

Tinnitus, pérdida de audicion

Malformacién de Chiari

Complicaciones de los
tratamientos recibidos

Nefrocalcinosis y nefrolitiasis
Hiperparatiroidismo

Afectacion de la calidad de vida

Menor puntuacion en area fisica

Aumento del riesgo cardiovacular

Hipertension arterial. Hipertrofia ventricular izquierda
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Haﬂazgog bioqu{micog en los primeros meses de vida no excluye el

diagnéstico de XLH®8, Las guias recomien-

Los hallazgos caracteristicos de XLH van a dan realizar una bioguimica sanguinea con

ser la hipofosfatemia, hiperfosfaturia (con perfil fosfo-calcico a familiares a partir de

disminucién de la reabsorcién tubular de la primera semana de vida y en caso de ser
fosfato (RTP) y de la tasa mdaxima de reab- normal, repetir en unos meses®.

sorcion de fosfato (TmP/GFR), el aumento . redid : 7l .
de fosfatasa alcalina, y las concentraciones Dlagnostico. Diagnostico dife-

bajas o inadecuadamente normales de Te€ncial de los ra%ﬂtismos hipo-
1,25 OH vitamina D. La fosfatasa alcali- fosfatémicos y XL
na no suele estar tan elevada como en el

raquitismo carencial o en raquitismo por El signo guia mas frecuente en los pacien-
mutacion en el receptor de vitamina D tes pediatricos sin historia familiar de la
Es importante destacar también que en enfermedad es el arqueamiento de miem-
situaciones de depleccién importante de bros inferiores, generalmente en varo
fosfato, los valores de RTP pueden encon- (aunque también en valgo) y la talla baja.
trarse dentro de los valores considerados El varo de miembros inferiores es caracte-
“normales” en las referencias de los labo- risticamente asimétrico, y pueden presen-
ratorios. En situacion de hipofosfatemia, la tar dolor sobre todo con la deambulacion.
RTP deberia elevarse por encima del limite En adultos, el signo guia suele ser el dolor
superior de la normalidad, y en caso de no 0seo cronico.
producirse esta elevacidn, la reabsorcion
renal no es adecuada, teniendo mds valor Ante un paciente con las caracteristicas cli-
en estos casos la TmP/GFR™. nicas y bioquimicas descritas aneriormen-
te, el estudio de FGF23 (elevado o inade-
Los valores de PTH suelen estar normales cuadamente normal) y de 1,25 OH vitami-
o minimamente elevados (menos del 10 % na D (baja o inadecuadamente normal),
presentan hiperparatiroidismo significati- nos puede ayudar en el diagndstico dife-
vo), a diferencia de otras formas de raqui- rencial con otras formas de raquitismo. Se
tismo, reflejo de la inhibicién que ejerce suele completar el estudio con la solicitud
sobre la produccién de la paratohormona del estudio del gen PHEX, que nos dard
el FGF23. La calcemia es normal o esta mi- el diagndstico definitivo. Posteriormente,
nimamente descendida, y la calciuria es deberemos estudiar a los familiares de pri-
normal. Las concentraciones de FGF23 mer grado para descartar la presencia de
se encuentran elevadas o anormalmente formas oligosintomaticas en la familia, si
normales (en situacién de hipofosfatemia, bien las mutaciones de novo son frecuen-
deberia estar bajas)™. te5.
La hipofosfatemia en familiares afectos sue- Existen formas mucho mas infrecuentes
le encontrarse desde los primeros meses, si de raquitismo hipofosfatémico mediado
bien una concentracién de fosfato normal por FGF23 (tabla I1)*, cuyas caracteristicas

Tabla Il. Hipofosfatemias de origen renal con exceso de FGF23 2°

Enfermedades Gen Herencia

Hipofosfatemia ligada a X PHEX Dominante ligada a X
Raquitismo hipofosfatémico AR tipo 1 DMP1 Autosémica recesiva
Raquitismo hipofosfatémico AR tipo 2 ENPPP1 AutosOmica recesiva
Raquitismo hipofosfatémico AD FGF23 Autosomica dominante
Sindrome McCune Albright/Displasia fibrosa GNAS1 Autosdmica dominante/mutacidén somatica
Sindrome nevus sebdceo lineal/nevus FGFR3 Mutacién somatica
epidérmico
Displasia osteoglofénica FGFR1 Autosémica dominante
Opsismodisplasia INPLL Autosémica recesiva
Sindrome de Raine FAM20C Autosémica recesiva
Condrodisplasia metafisaria de Jansen PTHR1 Autosdmica dominante
Neurofibromatosis tipo 1y 2 NF1y NF2 Autosdmica dominante

Modificada de Santos F. En: Raquitismo hipofosfatémico. An Nefrol Pediatr 2021; 1:10-15
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bioquimicas pueden ser similares, si bien
difieren en el tipo de herencia y de muta-
cion genética, asi como en las manifesta-
ciones clinicas. Es de destacar la forma de
raquitismo hipofosfatémico que aparece
en el sindrome de McCune Albright/dis-
plasia fibrosa, con publicaciones recientes
que abalan el empleo de burosumab (anti
FGF23) en su tratamiento?..

Tratamiento medico del XLH

Fue en 1972, cuando Glorieux et al.” des-
cribieron el primer tratamiento de la en-
fermedad, basado en la administracion
cronica de sales de fésforo (1- 4 gr de fos-
fato inorganico al dia) y suplementos de vi-
tamina D (vitamina D2 10.000-50.000 Ul/
dia). Posteriormente, en 1985, Harrel et al
8 consigue la curacion completa de las le-
siones dseas administrando dosis suprafi-
sioldgicas de calcitriol en combinacién con
fosfato oral (1-2 gr al dia), reduciendo la
dosis del calcitriol tras mejorar las lesiones
6seas, manteniéndose la respuesta. Estas
son las dos publicaciones en las que se ha
basado el tratamiento de la enfermedad
durante varias décadas.

El objetivo de este tratamiento es curar las
lesiones activas de raquitismo, las defor-
midades éseas y optimizar el crecimiento.
Para ello se recomienda mantener el fosfo-
ro sérico en el limite bajo de la normalidad
para la edad del paciente o incluso menor,
el objetivo no es normalizar la fosforemia,
lo cual implicaria un aumento significativo
de los efectos secundarios, como son el
hiperparatiroidismo secundario y la nefro-
calcinosis?®.

Sales de fosfato

La dosis inicial mas empleada (dosis de
fésforo elemento) es 20-40 mg/kg/dia
en funcién de la gravedad del fenotipo,
con incrementos cada cuatro semanas.
Se recomienda no superar los 60-70
mg/kg/dia con un maximo en nifios ma-
yores de 2-3 gr al dia. Dosis superiores a
70 mg/kg/dia o 3 gr/1,73m?/dia tienen
mayor riesgo de producir nefrocalcino-
sis?2. No existe dosis 6ptima, y depen-
derd de la respuesta al tratamiento y de
la gravedad el fenotipo.

Es importante que el fésforo se admi-
nistre repartido en varias tomas dia-

rias, idealmente en cinco o seis tomas,
ya que tras su ingesta la concentracion
sérica aumenta rapidamente pero vuel-
ve a su basal en 1,5 horas. Dada la di-
ficultad de realizar un adecuado cum-
plimiento terapeutico con estas pautas,
algunos autores recomiendan disminuir
el nUmero de tomas a 3-4 veces al dia,
cuando se alcance la normalizacién de
los parametros bioquimicos y en los
adolescentes. En cualquier caso, se
debe insistir en el intervalo regular de
las dosis. El principal efecto secunda-
rio del fosfato es la diarrea (que suele
autolimitarse), la posibilidad de inducir
hiperparatiroidismo (menos probable si
se administra en multiples dosis y aso-
ciando vitamina D activa) y el aumento
del riesgo de nefrocalcinosis. Ademas,
el fosfato no debe administrarse junto
con suplementos de calcio o alimen-
tos con alto contenido de calcio, como
la leche, ya que la precipitacién en el
tracto intestinal reduce la absorcidn del
mi5m010’22’23.

Vitamina D activa

Se debe anadir al tratamiento con sales
de fosfato, suplementos de vitamina D
activa. En nuestro pais, se administra
en forma de calcitriol o alfacalcidiol. El
objetivo es tratar la deficiencia de cal-
citriol y prevenir el hiperparatiroidismo
secundario, ademads de aumentar la ab-
sorcidn de fésforo a nivel intestinal. Las
dosis iniciales empleadas son 20-30 ng/
kg/dia de calcitriol (Rocaltrol® capsulas
oleosas de 250 o 500 ng), repartidas
en 1 o 2 dosis al dia, hasta alcanzar un
maximo de 50-70 ng/kg/dia. En el caso
de alfacalcidiol (Etalpha® gotas 1 gota
= 0,1 pg), la dosis oscila entre 30 y 50
ng/kg/dia y se administra una sola vez
al dia dada su mayor vida media. Una
vez resueltas las lesiones dseas iniciales

la dosis de calcitriol podria disminuir-
se22,23.

El ajuste de dosis de medicacion en el
tratamiento convencional se muestra
en la tabla Il %.

Hidroclorotiazida
EWn el caso de que aparezca hipercal-

ciuria, puede valorarse la administra-
cién de hidroclorotiazida y/o citrato



potasico para prevenir la precipitacion
del calcio especialmente en pacientes
con hipocitraturia??. La adicion de hi-
droclorotiazida ha demostrado dismi-
nuir la calciuria y evitar la progresién de
la nefrocalcinosis en los pacientes con
XLH?>. En cuanto al citrato potasico, hay
gue usarlo con precaucion, ya que la al-
calinizacién de la orina puede provocar
precipitacidn del fosfato y empeorar la
nefrocalcinosis™.

Cinecalcept

El hiperparatiroidismo secundario es
un efecto frecuente del tratamiento
convencional del XLH. El objetivo es
mantener niveles de PTH en rango de
normalidad, y en caso de que aparez-
can desviaciones, realizar los ajustes
oportunos (tabla Ill). En caso de hipe-
raratiroidismo persistente a pesar de
estas medidas, se han empleado calci-
miméticos como cinecalcept, que dis-
minuye los nieveles de PTH y FGF23 y
aumenta la TmP/GFR?*>?, Su uso debe
ser cuidadosamente monitorizado, ya
que no estd autorizado para esta indi-
cacion y se han comuniucado efectos
secundarios graves, como hipocalcemia
y prolongacion del QT 2.

Hormona de crecimiento (GH)

El uso de hormona de crecimiento en
pacientes con XLH se ha utilizado en
aquellos con hipocrecimiento que per-
siste a pesar del tratamiento convencio-
nal, aunque se sabe que estos pacien-
tes no presentan déficit de la misma.
Ademas, la GH es capaz de aumentar
discretamente el fosfato sérico, aumen-
tando la sintesis de 1,25 hidroxivitami-
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na D%. Su uso se ha recomendado con
cautela, dada la preocupacién de que
la aceleracion de la velocidad de cre-
cimiento pudiera acentuar la despro-
porcién corporal. Se ha demostrado su
efecto sobre la aceleracion de la velo-
cidad de crecimiento en nifios con XLH
que tenian una talla por debajo de -2
DE de los valores de referencia, a pe-
sar de recibir derivados de vitamina D y
fosfato, sin agravar la disarmonia®. Sin
embargo, el mismo grupo investigador
no pudo demostrar estadisticamente
efectos beneficiosos del tratamiento
con GH sobre la talla adulta final*°. Las
guias recogen su uso en pacientes con
XLH con talla baja, en los que el raqui-
tismo se encuentre controlado en los
ultimos 12 meses?*%,

Burosumab

En XLH, existe una importante variabili-
dad fenotipicay en la respuesta al trata-
miento denominado “convencional”, de
tal modo que una parte no despreciable
de los pacientes no responde de modo
adecuado a la medicaciodn, persistiendo
el raquitismo, las deformidades esque-
léticas y la talla baja!® Para dar respues-
ta a estos pacientes, se inician ensayos
clinicos con un nuevo farmaco, un an-
ticuerpo monoclonal humano contra el
FGF23, denomidado burosumab3' Las
primeras publicaciones cientificas de
estos ensayos aparecen en 2014, y en
el 2018 se inicia su administracion fuera
de ensayos clinicos®.

Inicialmente fue autorizado en Europa
para nifios mayores de 1 afio y adoles-
centes en crecimiento, recientemen-
te se ha autorizado también su uso en

Tabla lil. Ajustes en el tratamiento convencional en los pacientes con XLH *

Hallazgo clinico
Hipofosfatemia

Modificacion del tratamiento
No indicado el aumento de la dosis de fosfato

Hipercalcemia

Suspender transitoriamente vitamina D activa

Hipercalciuria

Disminuir dosis vitamina D activa
Valorar tiazida

Hiperparatiroidismo

Disminuir dosis de fosfato oral y/o aumentar dosis de vitamina D activa

Intolerancia gastrointestinal o diarrea

Disminuir dosis de fosfato oral

No curacion del raquitismo

Aumentar dosis de fosfato oral y/o aumentar dosis de vitamina D activa

Talla baja persistente

Aumentar dosis de fosfato oral y/o aumentar la dosis de vitamina D
activa
Valorar rh GH si raquitismo controlado

Modificado de Carpenter at al. En: A clinician’s guide to X-linked hypophosphatemia. J Bone Miner Res 2011;

26:1381-1388
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adultos. Burosumab contrarresta los
efectos del FGF23, aumentando la reab-
sorcion de fosfato por el tubulo proxi-
mal renal y la 1,25(0OH)2 vitamina D. La
dosis de inicio en nifios y adolescentes
de 1a 17 afios es de 0,8 mg/kg de peso
redondeando a la decena mas cercana,
administrado por via subcutanea cada
dos semanas, con dosis maxima de 2
mg/kg/dosis (maximo 90 mg). La dosis
debe ajustarse en funcién del fésforo
plasmatico tratando de mantener éste
en el limite inferior de la normalidad
para la edad del paciente. Los incre-
mentos de dosis no deben realizarse en
intervalos inferiores a cuatro semanas
y las indicaciones para realizar estos
incrementos son: niveles de fosfato sé-
rico por debajo del limite inferior de Ia
normalidad y elevacién de FA. Se reali-
zardn aumentos de 0,4 mg/kg de peso.
Burosumab no debe administrarse jun-
to con fosfato oral ni metabolitos acti-
vos de la vitamina D, por lo que el trata-
miento convencional debe suspenderse
al menos una semana antes de iniciar
el tratamiento con burosumab. En caso
de coexistir déficit de vitamina D, se po-
dra administrar suplementos orales de
dicha vitamina, hasta alcanzar niveles
adecuados de la misma*.

Burosumab ha demostrado ser un far-
maco efectivo: incrementa las concen-
traciones plasmaticas de fésforo y de
calcitriol desde las primeras dosis del
farmaco, desciende la fosfatasa alcali-
na, mejora el raquitismo tras 40-64 se-
manas de tratamiento, la talla bajay la
funcion fisica®?.

Burosumab también ha demostrado
ser superior al tratamiento convencio-
nal en mejorar el raquitismo, el creci-
miento y las alteraciones analiticas que
presentan los pacientes con XLH32. Es
un farmaco bien tolerado, con efectos
secundarios leves, siendo los mas fre-
cuentes las reacciones locales en el lu-
gar de la inyeccion, el dolor de cabeza y
de extremidades?.

Al ser un farmaco nuevo, su eficacia a
largo plazo y su farmacovigilancia deben
llevarse a cabo mediante registros nacio-
nales e internacionales, estando en Es-
pafia incluido actualmente en el sistema
Valtermed del Ministerio de Sanidad.

Conclusiones

El desarrollo en las ultimas décadas de
nuevos farmacos dirigidos frente a dianas
terapéuticas concretas ha revoluciona-
do el tratamiento y evolucién de muchas
enfermedades. Los anticuerpos monoclo-
nales son una opcion terapéutica que se
introdujo a mediados de la década de los
setenta y principios de los ochenta. De-
bido a que los anticuerpos monoclonales
utilizan blancos o targets celulares especi-
ficos, muchos de ellos se encuentran entre
los fdrmacos mas prometedores en desa-
rrollo, al ser fdrmacos con una alta eficacia
y con una importante reduccion de efec-
tos secundarios frente a los tratamientos
convencionales. Es el caso de burosumab,
anticuerpo monoclonal humano contra el
FGF23, medicamento que ha revolucio-
nado el tratamiento y la evolucién de los
pacientes con una forma genética de ra-
quitismo, como es XLH. La actualizacién
médica continua es necesaria para poder
ofrecer a nuestros pacientes las mejores
opciones terepéuticas, asi como adquirir
conocimentos y aptitudes que nos capaci-
ten para diagnosticar precozmente a estos
pacientes, garantizando asi una evolucion
Optima de su enfermedad.
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Resumen

El apego, un vinculo emocional entre indivi-
duos, desempeia un papel fundamental en
la salud mental. Este concepto, estudiado
por psicélogos como John Bowlby, ha reve-
lado su impacto significativo en el desarrollo
psicolégico y emocional de las personas du-
rante la vida.

El apego es un elemento esencial del ser hu-
mano y, como tal, tiene factores biolégicos y
sociales que justifican su existencia y mante-
nimiento. Se han encontrado distintas hor-
monas y neurotransmisores que participan
en ello, asi como determinadas estructuras
cerebrales implicadas. No obstante, la inte-
raccion de los factores biolégicos con el am-
biente serdn los que pongan de manifiesto
el predominio de un tipo u otro de apego.

Las relaciones de apego tempranas, espe-
cialmente las experiencias en la infancia con
cuidadores primarios, moldean la capacidad
de regular las emociones, establecer rela-
ciones saludables y manejar el estrés en la
vida adulta. Un apego seguro se asocia con
una mejor salud mental, por el contrario, un
apego inseguro puede dar lugar a dificulta-
des en la regulacién emocional, problemas
de ansiedad, depresién e incluso trastornos
de personalidad.

Las relaciones en la vida adulta también se
ven influenciadas por los patrones de apego
anteriores. Las personas con un apego segu-
ro suelen establecer relaciones mas estables
y satisfactorias, mientras que aquellos con
un apego inseguro pueden enfrentar dificul-
tades para confiar en los demds o para esta-
blecer conexiones intimas.

El apego juega un papel esencial en la salud
mental, mediando en la forma que las per-
sonas perciben y gestionan las relaciones in-
terpersonales, y se autorregulan.

Palabras clave: apego, infancia, pediatria,
psicologia, salud mental

Pediatric psychology. Influence
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Abstract

Attachment, an emotional bond between in-
dividuals, plays a critical role in mental health.
This concept, studied by psychologists such
as John Bowlby, has revealed its significant
impact on people’s psychological and emo-
tional development throughout life.

Attachment is an essential element of the
human being and, as such, has biological
and social factors that justify its existence
and maintenance. Different hormones and
neurotransmitters have been found to par-
ticipate in this, as well as certain brain struc-
tures involved. However, the interaction of
biological factors with the environment will
be what reveals the predominance of one
type or another of attachment.

Early attachment relationships, especially
childhood experiences with primary caregiv-
ers, shape the ability to regulate emotions,
establish healthy relationships, and manage
stress in adulthood. A secure attachment is
associated with better mental health, on the
contrary, an insecure attachment can lead to
difficulties in emotional regulation, anxiety
problems, depression and even personality
disorders.

Relationships in adult life are also influenced
by previous attachment patterns. People
with secure attachments tend to form more
stable and satisfying relationships, while
those with insecure attachments may face
difficulty trusting others or establishing inti-
mate connections.

Attachment plays an essential role in mental
health, mediating the way people perceive
and manage interpersonal relationships, and
self-regulate.

Keywords: attachment, childhood, mental
health, pediatrics, psychology.
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Introduccion

El interés en comprender cdmo se desarro-
llaba el vinculo entre los cuidadores princi-
pales y los bebés llevd a Bowlby a desarrollar
su teoria del apego, la cual se basada en su
propia experiencia. Este autor nacié en una
familia de clase media alta y era el cuarto
hermano de una familia de seis. Cuando tenia
cuatro afios su padre murié y su madre sélo
estaba con él una hora al dia por motivos pro-
fesionales, por lo que buscé una nifiera que la
sustituyera.

Ante este hecho, Bowlby desarrollé un vin-
culo con su nifiera, pasando mucho tiempo
con ella, compartiendo los buenos y malos
momentos de su vida diaria. El evento fue tan
tragico para Bowlby que lo comparé con la
pérdida de su madre, descrito mas tarde en
su libro Separation: Anxiety and Anger. Esta
situacién que marcé tanto la vida de Bowlby
gue él mismo paso gran parte del tiempo con-
templando los vinculos que se establecian
entre personas. Sus nuevos descubrimientos
en la teoria del apego se resumen en la tri-
logia Apego y pérdida, cuyos voliumenes son
Apego?, Separacion?® y Pérdida, tristeza y me-
lancolia®.

La tendencia a formar vinculos emocionales
estrechos con otras personas es una parte
fundamental de la naturaleza humana que
existe desde el nacimiento y persiste hasta
la edad adulta y la vejez. En la infancia, estos
vinculos se forman con el progenitor (o padre
sustituto) al que recurren en busca de protec-
cion, consuelo y apoyo®.

Esta teoria nacid gracias a la dedicacién de
Bowlby y al trabajo desarrollado posterior-
mente por Ainsworth que, en conjunto, pro-
porcionaron una nueva explicacion a dicha
teoria. Posteriormente, la misma tuvo una
gran influencia en Mary Main y Peter Fona-
gy, quienes continuaron desarrollandola con
extensidon hasta la edad adulta porque, en
ultima instancia, segun sostiene Bowlby, el
apego existe a lo largo de toda la vida. Los au-
tores basan sus hallazgos en el hecho de que
el comportamiento de apego evoluciona de
manos del sistema nervioso central y se ex-
presa con patrones de supervivencia y defen-
sivos que generan respuestas emocionales,
creando un acercamiento mads intimo a los
cuidadores, cuyo papel es protegerlos de los
peligros. Las personas que desarrollan estas
tendencias tienen mayor éxito en la supervi-

vencia si ven el apego como una parte innata
del ser humano?.

Bases neurobiologicas del apego

Existen diversos factores neurobioldgi-
cos relacionados con el apego, los cuales
contribuyen en la elaboracién de un sis-
tema afectivo que ha evolucionado filo-
genéticamente a través de la interaccién
con el entorno con la finalidad de facilitar
la afiliacién entre la figura materna y el
nifio>. Dentro de los factores neurobiolo-
gicos, especial mencion merece la oxito-
cina debido a que juega un papel nuclear
en esta trama. Este neuropéptido se ha
investigado con la finalidad de conocer
la relacién con los comportamientos de
cuidado materno, ya que su funcion tra-
dicionalmente era conocida por la accién
en el Utero y durante el amamantamien-
to. Distintas investigaciones demuestran
que la oxitocina influye en areas como
en el comportamiento sexual y social, en
relacion tanto con el reconocimiento fa-
cial familiar y como con el no-familiar®?,
mediante el incremento de la misma que
se produce cuando una persona cree que
hay otra que confia en ella®. También in-
tervienen en la afiliacion facilitando un
comportamiento maternal®. En la interac-
cidn madre-hijo se han evidenciado datos
significativos en relacion con la oxitocina
y la dopamina en dareas relacionadas con
la recompensa®. Otras investigaciones
refieren que la disponibilidad de la oxi-
tocina en el cerebro interviene en la mo-
deracion de la relacidn entre la evitacion
del apego y la cognicion, asi como los
comportamientos cooperativos, de este
modo, los individuos que han tenido una
mala atencién por parte de los cuidado-
res y que ademas desarrollan un apego
evitativo, conforman y buscan un desa-
rrollo de su autonomia, independencia y
autosuficiencia. A partir de ello, se pro-
duce una desactivacién de su sistema de
apego y una falta de interés en cooperar
con otras personas, que puede ser negati-
va en individuos ansiosos debido al deseo
cronico al contacto cercano. Al contrario,
en los individuos que tienen hiperactiva-
do el sistema de apego, éstos desarrollan
una preocupacion por relacionarse con
los demas y asegurar el afecto y la lealtad
de las personas mas cercanas. En perso-
nas ansiosas, ademds provoca preocupa-
ciones sobre el rechazo y el abandono™.



En el caso de las madres adoptivas, se ha
observado un aumento en los niveles de
oxitocina, mostrando mayor disponibili-
dad de ella hacia conductas de cuidado y
también una mayor actividad cerebral diri-
gidas a responder a las sefiales producidas
por el nifio adoptivo®.

Los opioides enddgenos cumplen una
funcién bien estudiada, esto es, permiten
calmar el dolor, pero también producen
placer cuando se encuentran en el or-
ganismo. Se compara el funcionamiento
quimico del vinculo social con la adiccién
a las drogas ya que en su presencia se pro-
duce sensacion de placer, mientras que en
Su ausencia aparecen sintomas negativos
asociados. No obstante, la analogia que
aqui se establece pretende explicitar que
en un caso los sintomas aparecen por la
separacion de la figura de apego vy, en el
otro, por la abstinencia del consumo®.

Otra hormona muy relevante que afecta
la expresién de conductas de apego y a la
crianza en el cuidador es la hormona del
estrés, el cortisol, la cual es una hormona
suprarrenal liberada como respuesta ante
estimulos fisicos y emocionales. Cuando
un bebé muestra una conducta mas teme-
rosa, insegura y desorganizada tiene una
mayor reactividad al cortisol que aquellos
gue se muestran mas seguros. Se ha obser-
vado también que una privacién temprana
de apego provoca una desregulacion de
esta hormona®.

Un argumento a favor de esta evidencia
se ha objetivado en el hecho de que los
nifos post-institucionalizados que habian
sufrido negligencias en sus cuidados te-
nian niveles de cortisol mas elevados. Esto
también predice una falta de regulacidon
de eje hipotalamico hipofisario suprarre-
nal (HPA), pues se pudo comprobar que
los efectos de una privacién temprana en
el funcionamiento emocional y conduc-
tual generaban cambios atribuibles al eje
HPA4, Estos cambios en el eje HPA pueden
ser producidos por una pérdida parental,
lo cual produce mayores niveles de corti-
sol en comparacién con el abandono de
los padres o la institucionalizacién®>.

Segun Luijk et al.’* se ha ido avanzando
en ciertos aspectos, pero para entender
cémo desarrollar un estilo de apego segu-
ro y una correcta capacidad de autorregu-
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lacién emocional, es importante conocer
el funcionamiento de los receptores de
mineralcorticoides y sus posibles polimor-
fismos.

Neuroanatomia del apego

El cuerpo humano se desarrolla para
afrontar los retos, demandas y exigencias
de un entorno en constante cambio, sien-
do por excelencia un mecanismo de adap-
tacion y supervivencia. Asi, en las madres
se producen ciertos procesos y cambios en
diferentes partes del cuerpo para atender
las necesidades y los cuidados del bebé.
En cuanto al apego, cabe destacar que se
producen cambios estructurales en los ce-
rebros de las madres durante el embara-
zo que pueden pronosticar de forma clara
y evidente la calidad del apego y la falta
de hostilidad hacia el recién nacido®. Se
ha demostrado que una mayor activacion
de las regiones frontales de las madres al
llanto del bebé correlaciona de forma po-
sitiva con una mejor calidad de apego®® y
también con una mayor sensibilidad a su
bebé®.

Ademas, cuando la madre tiene una per-
cepcion favorable del bebé se genera un
aumento en la cantidad de su materia gris,
concretamente, en regiones como el hipo-
talamo, la sustancia negra y la amigdala®.
En madres primerizas en las que se ha ob-
servado una activacién reducida en la cor-
teza cingulada anterior y en la corteza pre-
frontal medial, este hecho se ha asociado
con una mayor reactividad del cortisol, lo
gue conlleva deficientes comportamien-
tos de cuidado materno en la atencién y la
afectividad®.

El sistema motivacional de la madre com-
prende el area predptica medial y el nu-
cleo de la estria terminal, que se proyectan
hacia el area tegmental ventral y al campo
retrorubral activando el circuito neural de
recompensa para asi facilitar la liberacion
de dopamina en el ndcleo accumbens?.

En el desarrollo cerebral del bebé se pro-
ducen cambios destinados a producir una
buena adaptacion al entorno, con lo que
muchos de esos cambios estan relaciona-
dos con la figura de apego, que suele ser la
madre. En la primera semana de vida del
bebé, se producen cambios significativos
en los procesos de condicionamiento, de
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manera que hay una estructura especifi-
ca para el desarrollo del aprendizaje, te-
niendo en cuenta que estructuras como
la amigdala, el hipocampo y la corteza
prefrontal no estan todavia desarrolladas
por completo y son las responsables del
aprendizaje en los adultos. Como es logico
pensar, existe estabilidad en las condicio-
nes anatdmicas y funcionales en el sistema
nervioso central para que se pueda reali-
zar un aprendizaje inicial, llevado a cabo
por estructuras especificas. El aprendizaje
comienza su andadura con la activacién
del bulbo olfatorio y su correspondiente
modificacion estructural, debido al desa-
rrollo postnatal de las proyecciones nora-
drenérgicas provenientes del locus coeru-
leus®®. En la adecuacién del desarrollo del
sistema nervioso del bebé para adaptarse
a los diferentes ambientes en los que se
encuentra, un aspecto relevante es la ma-
durez de la amigdala, asi como el funciona-
miento de HPA vy, en ocasiones, un déficit
en el condicionamiento del olor materno
puede relacionarse con una inmadurez en
la amigdala y/o con un limitado funciona-
miento del HPA2*?,

Un hallazgo significativo ha sido el relacio-
nado con la mentalizacién, que es la capa-
cidad de reflexion sobre los pensamientos,
emociones y conductas propias y de los
demas. La funcionalidad de las conexiones
neuronales de los individuos puede variar
segun el tipo de apego experimentado,
independientemente de la presencia de
psicopatologias. La amigdala forma parte
del sistema limbico y participa en las reac-
ciones de miedo, lucha, huida y paralisis
psicolégica ante experiencias traumati-
cas que son controladas por el eje HPA%,
La emergencia de estas situaciones y su
impacto a largo plazo pueden impedir el
funcionamiento de la capacidad de men-
talizacion?’.

Se ha encontrado un aumento en las co-
nexiones entre la amigdala y la corteza
occipital lateral en adolescentes que han
experimentado una pérdida o un trauma
no resueltos (Tnr)?, asi como un aumen-
to en las conexiones entre el cortex occi-
pital lateral izquierdo-hipocampo y entre
el precuneus y el I6bulo parietal superior
izquierdo. El precuneus se ha asociado con
la autoconciencia, la memoria, la direccion
de la atencion en el espacio, operaciones
mentales visoespaciales y el modelado de

puntos de vista de otras personas®3!.

En situaciones de miedo excesivo se en-
contré una asociacidn negativa entre la Tnr
y la conectividad de la amigdala con el cér-
tex prefrontal medial, lo que posiblemente
indica una inhibicion alterada de la amig-
dala por parte del cértex prefrontal medial.
Esta conexidn funcional alterada en el cir-
cuito prefrontal medial-amigdala aumenta
la propension al miedo excesivo, ya que
promueve la hiperactividad de la amigda-
la y la disminucion del control del cortex
prefrontal medial. Ante esto, se produce
un procesamiento menos racional por par-
te del cértex ya mencionado, que afecta al
proceso de toma de decisiones, el manejo
de errores y la cognicién implicada en la
interaccion social**®, lo cual podria expli-
car por qué las emociones y las conductas
gue de ella derivan predominan sobre las
cogniciones en los casos de Tnr.

van Hoof et al.?® muestran que una cone-
xion atipica amigdala-prefrontal medial
podria ser ademas un marcador neural de
la Tnr, ya que la desconexidn actual se aso-
cioé con la Tnr y no con un factor general
de psicopatologia. Se cree que la amigda-
la basolateral derecha codifica caracteris-
ticas afectivas precisas, mientras que la
amigdala centro-medial izquierda proce-
sa la valencia afectiva general®*. En este
sentido, es interesante que la Tnr se aso-
ciara con la amigdala izquierda, ya que la
conformacion del apego en la amigdala se
hace de forma profunda, con la finalidad
de procesar las relaciones con los demas.

Genética del apego

Uno de los temas que han abordado
multiples investigaciones son las bases
genéticas del apego, los resultados han
evidenciado que los genes en la relacién
madre-hijo tienen influencia, aunque mu-
cho menor de la que tiene el ambiente. El
modelado genético del comportamiento
ha indicado que la heredabilidad de las
conductas del apego desorganizado y del
apego seguro es muy poco significativa,
siendo el entorno un factor determinante
y predisponente para desarrollar dichas
conductas®. El apoyo empirico cada vez
es mas sdlido, dado que se han realizado
en estudio de gemelos y se sigue confir-
mando la hipdtesis de que el ambiente es
el origen primordial de las conductas de
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apego progenitor-hijo, ya que las diferen-  Psicopatologia del apego

cias que se producen entre hermanos son
debidas a influencias ambientales®®.

Se ha descubierto un papel importante del
gen 5-HTTLPR, un gen transportador de
serotonina (5-HT) que regula el destino de
este neurotransmisor cuando se libera de
las neuronas presinapticas a la hendidura
sinaptica, por lo tanto, este gen altera la
actividad de la serotonina en el sistema ce-
rebral relacionado con el estado animico,
la ensofiacion, el suefio, la motivacion, la
atencion y otros estados de gran importan-
cia. El alelo corto o heterocigoto de este
gen conlleva un riesgo para que se puedan
producir comportamientos desadaptati-
VoS y psicopatoldgicos, entre los cuales se
incluye depresidn, inhibicion conductual y
aislamiento social, que se producen nota-
blemente cuando el hecho de ser portador
este gen interactuda con un entorno desa-
daptativo, asi como con frecuentes acon-
tecimientos vitales estresantes y escaso
apoyo social®’.

En la interaccién madre-hijo, se ha obser-
vado la capacidad de respuesta de las ma-
dres a sus hijos en interacciones naturales
prolongadas, con ello, se ha descubierto
que los homocigotos para el alelo corto
alteraban el desarrollo y la calidad de los
patrones de apego de los bebés. Para los
bebés con madres poco receptivas, sus
sefales desarrollaban un apego inseguro,
mientras que para las madres mas atentas
y carifiosas tenias mas posibilidades de de-
sarrollar un apego seguro, a pesar de que
en las dos situaciones los ninos portaban
la misma expresién del gen 5-HTTLPR, lo
que significa que los nifios portadores de
este gen eran mas excitables y sensibles al
entorno®,.

Otro gen que se ha relacionado con el ape-
go en la investigacidon animal es el alelo
OPRM1 77G . Es posible que los portado-
res de este gen influyan en el desarrollo en
un mayor apego de estos individuos hacia
sus madres.

Los marcadores genéticos citados demues-
tran en los bebés humanos que la expre-
sién de estos puede moderar la apariciéon
de determinados comportamientos y que
son influidos inmediatamente por factores
ambientales que pueden exacerbar o com-
pensar dichos comportamientos®.

En cuanto a la diferenciacidon entre apego
seguro e inseguro, por un lado, las per-
sonas que han generado y se han criado
con un estilo de apego seguro son mas
abiertas, auténomas y bien aceptadas
socialmente, ademas, tienen una menor
predisposiciéon a sufrir psicopatologias.
Por el contrario, los que han desarrollado
un apego inseguro tienen mayores niveles
de depresidn, ansiedad, dificultades en las
relaciones y un mayor riesgo de psicopa-
tologias*®. Respecto a los estilos de apego
inseguros, estos van a dificultar una buena
gestion adaptativa de los sintomas de es-
trés de los menores, lo cual es necesario
para que se pueda hacer un buen ajuste
de las diferentes situaciones futuras en la
adultez®, sin embargo, el apego seguro
produce un afinamiento a las respuestas
de estrés que se han ido moldeando de-
bido a un entorno enriquecedor, lo cual se
mantiene a lo largo del tiempo tanto a ni-
vel afectivo como fisiolégico entre padres
e hijos*. La literatura cientifica sugiere que
un apego inseguro correlaciona con bajos
niveles de funcién reflexiva, esto es, capa-
cidad de mentalizacion*4.

También, es relevante la reflexividad de la
crianza de los padres o cuidadores ya que
juega un papel relevante en el cuidado de
los menores para desarrollar conductas ha-
cia el apego seguro. En entornos y familias
gue conviven con un elevado nivel de es-
trés se ha demostrado que la reflexividad
es mucho menor que en otras situaciones.
Esto desemboca en una menor capacidad
y sensibilidad de los padres para atender
las necesidades de los hijos, lo que pue-
de llegar a ser un factor de vulnerabilidad
para el desarrollo de trastornos psicoldgi-
cos.* Al igual, es conveniente reducir la ex-
posicién a situaciones que generen estrés
a los menores. Actualmente una de las
vias a tener en cuenta para conseguir esta
reduccion es la mejora de la reflexividad
de los padres.*®

Diferentes investigaciones han mostra-
do que la pérdida parental o el abuso no
resuelto son un factor de riesgo muy sus-
tancial para adquirir una mayor vulnera-
bilidad a afectaciones psicopatolégicas de
forma general*’,

Los abusos en la infancia y su relacién con



canarias pediatrica -

Articulos de revision

el apego inseguro dejan patente en una
mayor predisposicién de los individuos a
una disociacion de la realidad a través del
trauma, lo que provocaria alucinaciones
principalmente, experiencias disociativas
y posibles rasgos paranoides en la edad
adulta®. Por lo tanto, los nifios que hayan
tenido una pérdida parental o la separa-
cion de los padres pueden desarrollar un
trastorno esquizotipico de la personalidad,
aumentando la probabilidad de ello si se
producen en los primeros afios de vida y
durante periodos de tiempo muy prolon-
gados en el tiempo*®.

La amigdala, como ya se ha mencionado,
juega un papel esencial en las conductas
de apego. Los hallazgos han manifestado
que existe una alteraciéon de esta estruc-
tura en personas que presentan trastorno
de estrés postraumatico (TEPT), depresién
y trastornos de ansiedad. Hay factores co-
munes en estos trastornos debido a una
activacion atipica de la amigdala en esta-
do de reposo, pudiendo estar relacionado
con factores que subyacen a experiencias
de apego en la infancia, generando asi ma-
yor vulnerabilidad al establecimiento del
miedo y a la presencia los trastornos men-
tales44—47,51.

La indiferencia paterna predice una mayor
dificultad para la identificaciéon de senti-
mientos, siendo esto algo clave en la ale-
xitimia y también presente en trastornos
psicosomaticos como la fibromialgia. En Ia
adultez, al haber desarrollado a lo largo de
la vida estilos evitativos, se podrian gene-
rar conductas que pueden ser percibidas
como narcisistas en relacion con la no ne-
cesidad de reciprocidad y por la autosufi-
ciencia sentida, lo que conllevara a impor-
tantes dificultades para entablar relacio-
nes y mantenerlas de forma adecuada®?.

Es imprescindible entender que el apego
tiene una relevancia muy notable para la
comprension de los procesos que intervie-
nen en las personas para ser mas o menos
resilientes frente a situaciones estresantes
o incluso que puedan ser traumaticas®.

De igual forma, es necesario entender
que los diferentes procesos biolédgicos de
estrés estdn conectados con los factores
mas contextuales del desarrollo humano*.
Todo esto permite comprender de forma
mas integral la regulacion emocional, que

es obviamente un pilar fundamental para
un buen desarrollo biopsicosocial®>.

Una de las investigaciones con mayor apo-
yo empirico ha puesto de manifiesto que
el vinculo afectivo de la madre con el feto
durante el periodo del embarazo sirve
como factor protector para la depresién
postparto®® y, con ello, se puede predecir
gue un fuerte vinculo materno-fetal con-
tribuird a aminorar las consecuencias de
la depresidn postparto gracias a la interac-
cion de la madre con el hijo, especialmen-
te durante su primer afo de vida.

Apego e Institucionalizacion

Hay nifios que se han criado sin el cuidado
de materno y dejan de tener como refe-
rencia a su figura bioldgica para crear ese
vinculo de apego tan necesario. Este vin-
culo afectivo se puede formar con otras
personas, pero estos nifios pueden tener
carencias y generar un apego inseguro.

Asi, los nifios que se crian en instituciones
estan sometidos a un intenso agotamien-
to emocional, maxime en el proceso de
adaptacion a la institucion, ya que esta re-
quiere la aceptacion inmediata de habitos,
horarios y normas que pueden ser muy
diferentes a los que poseian en su familia
natural®’.

Adquiere la categoria de fundamental la
necesidad de elevar la constancia en los
cuidados de los nifios para que se reconoz-
ca su propia individualidad®®, siendo una
de sus principales demandas psicoldgicas.
De este modo, en la ruptura con la fami-
lia bioldgica, el cuidador sustituto necesi-
ta ofrecer un contacto receptivo y estable
para conseguir un alivio en los traumas ge-
nerados por la privacion materna y permi-
tir un adecuado desarrollo del apego.

En el centro de acogida o colegio, la inte-
racciéon social del cuidador y los propios
compafieros del menor contribuira a crear
operacionalmente modelos interactivos y
de relacidon que van a definir y ajustar lo
gue experimentara en el futuro con las re-
laciones humanas®.

BrrRcras cidpasd el esuldicisec]
apego

Con base en esta teoria, Bowlby comenzé
a analizar el comportamiento de los nifios



cuando sus madres estaban presentes y
cuando no lo estaban, observando cémo
se comportaban los nifios con sus respec-
tivas madres en ambas situaciones, gra-
cias a lo cual se puede entender cdmo se
produce el desarrollo de las caracteristicas
de la personalidad®. A partir de estas ob-
servaciones exploraron cdmo los nifos,
alejados del cuidado materno, reacciona-
ban desde entornos familiares a ambien-
tes completamente desconocidos y, como
resultado, exhibieron una amplia gama de
conductas y desarrollaron diferentes esti-
los de apego.

Segun el autor mencionado, el apego ha-
cia los demas no surge automaticamente,
pues requiere tiempo para poder desarro-
llarse, y lo hace a través de cuatro etapas?:
busqueda de intimidad (hacer y mante-
ner contacto con el cuidador), protesta
por separacion (resistirse a la separacion
del cuidador), base segura (usar al cuida-
dor como base para explorar y controlar
el entorno) y refugio seguro (ir al vinculo,
medidas de apoyo y comodidad) Lopez®!
defendié la existencia de otros factores
que explicaban la formacidn de los siste-
mas de apego: conductuales, cognitivos y
emocionales. Por su parte, Cantero®® ar-
gumentd que en la medida en la que un
modelo o representacion mental determi-
na la calidad del apego, también influye en
otros dos componentes de dicho sistema
determinando el tipo y la intensidad de la
conducta de apego y las emociones que lo
provocan.

Siguiendo a Cantero®, cuando los cui-
dadores cuentan con modelos mentales
eficaces y receptivos, el apego es seguro,
la conducta de apego estd regulada y las
emociones son tranquilizadoras y dignas
de confianza. Sin embargo, cuando el mo-
delo mental es inadecuado y el cuidador
parece incapaz e indefenso para satisfacer
las necesidades del bebé, surge inestabi-
lidad en el apego, conductas desadaptati-
vas, abandono, inseguridad y desconfian-
7a%%

Por lo tanto, Bowlby hizo dos contribucio-
nes extraordinarias: primero, identifico el
apego como un sistema conductual/moti-
vacional Unico, bioldgico y absolutamente
fundamental y, posteriormente, teorizo
que las diferencias individuales en el fun-
cionamiento de los sistemas de apego es-
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taban estrechamente relacionadas con los
modelos funcionales internos de los pro-
pios individuos y de los demas®.

Ademas, este modelo interno del nifo se
construye durante los primeros afios de
vida en relacién con el cuidador, lo cual
esta condicionado por quién es el cuidador,
dénde se le puede encontrar y qué tipo de
reaccion se espera de éI°. Si el cuidador es
amigable y sensible a las necesidades y se-
nales del nino, surgiran representaciones
mentales positivas de este, haciéndose
dignos y notables, promoviendo la intimi-
dad y la interaccion con el cuidador. Por el
contrario, cuando el protagonista muestra
rechazo, insensibilidad o inconsistencia
con las necesidades y deseos del nifio, el
modelo interno de este se plasma como
hostil e indigno de ayuda y proteccion®.

Segunda etapa del estudio del
apego

Posteriormente, Ainsworth utilizd el estu-
dio de Baltimore para probar y confirmar
la teoria de Bowlby, en el cual incluyé una
sesion de laboratorio conocida como “si-
tuacidn extrafa”. El estudio consistid en
observar el apego y el comportamiento
de las madres hacia sus bebés durante el
primer afio de vida, realizandose las ob-
servaciones en Uganda y, ulteriormente,
en Baltimore, con el objetivo de aclarar
la importancia de un buen apego en la in-
fancia mds temprana. Ainsworth observo
algo inexplorado hasta ese momento, que
se podria resumir en: busqueda de intimi-
dad, de situaciones fisicas, conductuales
y emocionales que ni el psicoanalisis ni la
teoria del aprendizaje enfatizaban ni expli-
caban®.

La “situacion extrafia” consistié en compa-
rar el comportamiento de 26 mujeres em-
barazadas en dos localidades diferentes:
Uganda y Baltimore. Se encontré que los
nifos ugandeses exhibian comportamien-
tos de apego estables, en contraste con
los nifios de Baltimore, por ello, se graba-
ron diversos episodios de tres minutos de
duracién en los que los menores tuvieron
la oportunidad de explorar solos frente a
desconocidos tras su reencuentro con sus
madres. Después de estos hechos, se ob-
servé que la mayoria respondié como se
esperaba vy los nifios lograron reconectarse
con sus madres después de la separacion.
Una minoria de ellos manifesté conductas
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diferentes, entre estas reacciones se en-
contraban nifios que dejaron de explorar
después del regreso de su madre, nifios
que estaban enfadados y nifios que esta-
ban deprimidos después de la llegada de
la madre.

Ainsworth consideraba que los nifios que
recibian mas amor y atencion tendian a ser
los mas seguros, pero hubo una sorpren-
dente excepcidn que le hizo reconsiderar
esta idea y plantearse que lo que impor-
taba realmente era la calidad del carifio y
no la cantidad. La realizacién de este expe-
rimento dio lugar a los distintos estilos de
apego que existen en la actualidad.

Tercera etapa del estudio del

apego

Mary Main fue otra autora muy impor-
tante en esta materia, que se encargd de
explorar estas situaciones exhibidas por
algunos ninos en los experimentos de
Bowlby y Ainsworth, y encontré una co-
rrelacion significativa entre la seguridad
del apego de los nifos y el estado mental
en relacion con el apego de sus padres, es
decir, ella no se centré en las relaciones ex-
ternas sino en las representaciones inter-
nas (mentales) en el apego. Para ello, de-
sarrollé un estudio para analizar el apego
en adultos mediante la Adult Attachment
Interview (AAl), lo que permitié a los pa-
dres reflexionar sobre su propia infancia y
las relaciones con sus propios padres®®.

La relevancia y contribucidon de Mary Main
a la teoria del apego estriba en la capaci-
dad para predecir cdmo se podra desarro-
llar una persona a lo largo de su vida en
funcidn de la calidad del apego en la infan-
cia. Esto podria deberse a que la puntua-
cion AAIl de un padre predice cémo reac-
cionara su hijo en situaciones extrafias, ya
que normalmente un nifio seguro se con-
vierte en un adulto seguro, cuando su pa-
dre lo ha criado con seguridad. Este mismo
hecho ocurre con los nifios evitativos que,
cuando se conviertan en padres, tienden a
criar a sus hijos de forma evitativa.

Por esta razén, Main®” sugiere que el ape-
go se produce como consecuencia de la
flexibilidad mental de los padres, ya que
son capaces de desarrollar una capacidad
de respuesta sensible a las necesidades de

sus descendientes, construyendo un senti-
do de confianza.

Cuarta etapa del estudio del apego

Peter Fonagy continud y desarrolld esta
idea de Mary Main, estudiando la trans-
misién de patrones de apego de genera-
cién en generacion, para ello, se centré
en la Teoria de la Mente estudiando a 100
parejas con el AAl y concluyd que los pa-
dres con mayores habilidades reflexivas
pueden criar hijos mas seguros que aque-
llos que no las tienen. De esta manera, se
afiade un nuevo elemento fundamental a
la formacion del apego seguro, esto es, la
formacion de un sistema mentalizador que
permite a la persona comprender, prede-
cir y explicar la conducta de los demas y la
suya propia®.

Para que una persona alcance este siste-
ma de mentalizacidén, Fonagy habla de tres
etapas: la primera etapa es la equivalen-
cia mental, en la cual los niflos no pueden
distinguir entre el mundo interior y exte-
rior; la segunda es la simulacién, donde los
mundos interior y exterior se separan; y la
ultima es la mentalizacion (reflexividad).

El hecho de que no se pueda desarrollar la
ultima etapa explica la presencia de ape-
go inseguro, sin embargo, el apego segu-
ro puede alcanzarse a través del proceso
psicoterapéutico, que ayuda a este tipo de
personas a superar cada etapa®. En con-
clusion, incluso los padres con anteceden-
tes de apego inseguro pueden criar hijos
con caracteristicas de apego seguro a tra-
vés de una regulacién interactiva basada
en el afecto, la mentalizacién y la sensa-
cion de bienestar.

Importancia del apego

Conocer como se desarrollan los diferen-
tes estilos de apego en la infancia es muy
importante para que, una vez que el nifo
tenga acceso a la educacidén, los adultos
puedan comprender ciertas dificultades,
comportamientos o cualidades que pre-
sentan un grupo de nifios.

Segun Ortiz®, la teoria del apego se adap-
ta a diferentes situaciones y experiencias
del nifo, ademas, no solo influye este sis-
tema dentro del nifo, sino que también
puede relacionarse con otros sistemas



influenciando el proceso de aprendizaje y
afectando al mismo en funciéon de los es-
tilos de apego que presente. La relacidon
entre el aprendizaje y los estilos de apego
ha tenido gran interés dentro de la inves-
tigacion psicoldgica y educativa, no exclu-
sivamente del area clinica, por la enorme
implicacion que este asunto tiene sobre
todas las areas del desarrollo infantil.

En el dambito escolar, el apego que esta-
blece una relacién estrecha y significativa
en las primeras edades es un factor crucial
gue modelara la respuesta infantil hacia el
aprendizaje a través de una interaccién de
tres elementos: alumnos, profesores vy ta-
reas. Cuando se produce una interaccion
eficaz entre los tres elementos se produce
el aprendizaje, pues cada elemento pre-
senta un papel especifico y las interaccio-
nes entre ellos pueden verse afectadas por
los estilos de apego.

La clasificacion de los estilos de apego de
una persona ha evolucionado a lo largo del
tiempo gracias a las teorias e investigacio-
nes de autores como los citados con ante-
rioridad. En la actualidad, los tipos de ape-
go se pueden clasificar en cuatro: seguro,
inseguro-evitativo, inseguro-ambivalente
y desorganizado. Sin embargo, las lineas
posteriores se enfocaran en el apego se-
guro.

Apego seguro

Arias-Vargas et al.”®, consideran que las
relaciones afectivas que se tejen desde
temprana edad basadas en el respeto, la
confianza y la seguridad, ayudan a regular
el sistema emocional, favoreciendo la au-
toestima y la capacidad de crear vinculos
con otras personas, ademas de desarrollar
habilidades para gestionar las dificultades
y potenciar las capacidades, entre ellas,
las que competen al desarrollo cogniti-
vo y afectivo. Los vinculos afectivos que
construyen los individuos con sus padres
o cuidadores forman los primeros senti-
mientos positivos o negativos, en funcion
de cdmo se experimente y perciba la re-
lacion filioparental constituyendo el factor
fundamental para fortalecer sentimientos
de seguridad, inseguridad o ambivalencia
en el ser humano.

Segun Ainsworth et al.®®, los nifios con un
apego seguro son aquellos que han recibi-
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do una atencién sensible y adecuada por
parte de sus figuras de apego y, por tanto,
son los que presentan una relacién afecti-
va positiva con sus cuidadores y, en las es-
cuelas, un mejor rendimiento académico,
pues cuentan con la seguridad y confian-
za necesaria para explorar el entorno. Por
otra parte, esto favoreceria que el menor
desarrollara una base segura a la vez que
crece, lo cual le daria autonomia para ex-
plorar el mundo y le ayudara a tener una
autoestima mas saludable, habilidades so-
ciales mas satisfactorias y seran capaces de
controlar de una forma mas adecuada sus
emociones y tener un mejor rendimiento
académico.

Un estudio de Ainsworth’! indica que los
nifos con apego seguro se caracterizan
por su eficacia para responder ante situa-
ciones estresantes, utilizando estrategias
de afrontamiento adecuadas y regulando
estas situaciones de manera adecuada la
mayor parte del tiempo, por el contrario,
los nifios con apego ambivalente reportan
altos niveles de estrés emocional y mas
conflictos con sus pares.

Bowlby® también argumentd los efectos
inmediatos que tiene el apego seguro y su
gran ventaja en el rendimiento académico.
Miranda et al.”? indica que los nifios cuan-
do son sometidos a un episodio de separa-
cion con sus figuras de apego suelen sentir
una gran angustia, lo que podria afectar
en el rendimiento escolar, pero esta desa-
parece cuando se produce el reencuentro,
siempre y cuando exista un apego seguro.

Por otra parte, Geddes’® sefiala que el ape-
g0 seguro se asocia con una serie de bene-
ficios para el desarrollo emocional, social y
cognitivo del nifio, asi como para las rela-
ciones interpersonales en la edad adulta.

Fonagy afirma que el apego existe con el
fin de producir un sistema representacio-
nal que ha evolucionado contribuyendo a
la supervivencia humana. Considerando
el concepto de mentalizacion, se puede
decir que este alude a la capacidad para
ser conscientes de los estados mentales
(deseos, sentimientos, creencias, pensa-
mientos, etc.) propios y de los demds’. La
actividad mentalizadora incluye un com-
ponente auto-reflexivo y un componente
interpersonal sostenido por una serie de
habilidades cognitivas como la atencién y
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el autocontrol, la comprension de los esta-
dos emocionales y la capacidad para rea-
lizar juicios sobre los estados subjetivos,
asi como para pensar claramente sobre los
estados mentales.

En su dimension auto-reflexiva, esta ca-
pacidad habilita al sujeto para registrar e
identificar sus propios sentimientos, de-
seos, pensamientos, etc., discernir los mo-
tivos del surgimiento de los mismos, asi
como los vinculos con otros elementos de
la vida mental”™. De igual modo, permite
pensar sobre los propios pensamientos y
mantener respecto a ellos una perspectiva
tal que los discierne como sucesos menta-
les, diferencidandolos de la realidad efecti-
va. La capacidad de mentalizar surge de las
experiencias interpersonales tempranas,
en particular de las vividas con los objetos
primarios de apego, ya que la experiencia
de poseer una mente o un self mentalizan-
te no es un hecho genético, sino que su
desarrollo depende de la interaccion con
los demas’® para que las habilidades men-
talizadoras del nifio se desarrollen conve-
nientemente.

Asi, el nino que posee un apego seguro,
con padres sensibles a sus necesidades y
qgue poseen ellos mismos una elevada ca-
pacidad mentalizadora, tiene las mayores
posibilidades de poseer, a su vez, un eleva-
do funcionamiento reflexivo, mientras que
un nifio con apego inseguro o desorganiza-
do vera afectada su capacidad de mentali-
zar, en mayor o menor medida’’.

Discusion y conclusiones

Una de las aportaciones principales de
esta revisidn son los tipos de apegos y con-
secuencias mas frecuentes que presentan
en los ninos, observando que el apego
afecta a todas las dimensiones del ser hu-
mano, incluyendo la psicoldgica, social y
emocional. Por otro lado, se observa que
el desarrollo de un estilo de apego seguro
con mayor éxito en distintas areas del ser
humano.

Se ha observado que el tipo de apego in-
seguro tiene consecuencias negativas y es
un problema que afecta a los nifos impi-
diéndole una buena incorporacion social
y aumentando la posibilidad de padecer
algun tipo de dificultad a nivel psicolégico,
asi como en su rendimiento escolar.

Resulta importante continuar con esta li-
nea de investigacion para seguir exploran-
do el efecto que tienen los distintos tipos
de apego en la vida humana vy, especial-
mente, con la finalidad desarrollar pautas
de apego seguro que puedan ser emplea-
das por profesionales de la medicina, sa-
lud mental y educacién.
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Introduccion

Hace 50 afios el Dr. Ettore Rossi publicé en el
Boletin de la Sociedad Canaria de Pediatria
un articulo (véase la Seccién de Humanidades
de este numero de Canarias Pedidtrica) sobre
las nuevas adquisiciones en el tema de enfer-
medades infecciosas y notablemente en el
campo de la virologia, evocando la evolucién
del sarampion tras la implementacion de la
vacuna, asi como la enfermedad citomegili-
ca cuyo tratamiento permanecia sin resolver,
y la embriopatia rubedlica que era endémica
en esa época. Proponemos una revision de la
situacion actual, evocando los avances de la
medicina en ese ambito.

Avances en virologia en los ulti-
mos cincuenta anos

La virologia ha progresado mucho en los
ultimos cincuenta anos, tanto a nivel diag-
nostico como en su manejo. La taxonomia
viral ha evolucionado con el descubrimien-
to de nuevos virus y la mejor comprension
de sus peculiaridades. En 1977, F. Sanger
secuencia el genoma de ADN de un fago.
En 1983, L. Montagnier y F. Barré-Sinoussi
descubren el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH), por lo cual reciben el
Premio Nobel en 2008. Catorce Premios
Nobel han sido otorgados y mas de veinte
virus han sido descubiertos en los ultimos
50 aios, entre otros, gracias a los avances
en biologia molecular (Tablas I-11). El diag-
nostico molecular por reaccidon en cadena
de la polimerasa (PCR) y los avances en las
técnicas de cultivos virales, han permitido
asociar cuadros clinicos con su etiologia vi-
ral correspondiente.

El desarrollo de los tratamientos antivi-
rales resulta complicado dada las carac-
teristicas propias de los virus, ya que son
organismos intracelulares dependientes
de la maquinaria celular del huésped para
su funcionamiento. Debido a ello, los an-
tivirales necesitan emplear un mecanis-
mo selectivo para limitar su toxicidad, asi
como dosis elevadas para alcanzar niveles
suficientes a nivel intracelular, vigilando

niveles téxicos. No obstante, varias infec-
ciones virales ya tienen tratamiento, como
por ejemplo el herpes simplex, el herpes
zoster, el citomegalovirus, el influenza, las
hepatitis By C, y el virus de la inmunode-
ficiencia humana. Los anticuerpos mono-
clonales son otra estrategia prometedora,
por ejemplo en el caso de la infeccién por
virus respiratorio sincitial (VRS). La intro-
duccidn del nirsevimab este invierno segu-
ramente cambiara la epidemiologia de la
bronquiolitis por VRS en lactantes.

Las vacunas son una herramienta preven-
tiva importante y se han ido desarrollando
de forma exponencial en los udltimos 50
anos, como consta en el calendario de va-
cunacion. Como ejemplos, en 1986 Pablo
Valenzuela desarrolla una vacuna recom-
binante contra la hepatitis B. En 1990, se
usa un vector retroviral en terapia génica.
En 1996, se desarrolla la vacuna atenua-
da recombinante contra el Rotavirus y en
2006, la vacuna recombinante contra el
papilomavirus humano. La cobertura va-
cunal a nivel mundial esta mejorando, con
seis vacunas virales incluidas en el calen-
dario vacunal de rutina de la Organizacién
Mundial de la Salud en 2023, y nueve va-
cunas virales adicionales segun el perfil de
riesgo del paciente®. Gracias a estos avan-
ces, se pudo erradicar la viruela en 1980,
la poliomielitis estd limitada a escasas zo-
nas geograficas de Afganistan y Pakistan,
siendo erradicada en el resto del mundo,
y la rubéola ha sido erradicada en cuatro
de las seis zonas geograficas de la Organi-
zacion Mundial de la Salud?.

El sarampidn, que histéricamente era par-
te de las enfermedades comunes de Ia
infancia y que presenta una infectividad
muy alta, disminuyd de forma drdstica con
la introduccién de la vacuna correspon-
diente en el 1963 y con una segunda dosis
instaurada posteriormente, pero lamen-
tablemente la cobertura vacunal ha sido
insuficiente para eliminar la enfermedad,
con persistencia de varios brotes, incluso
recientemente en Europa. Aunque la ad-
ministraciéon conjunta de varias vacunas,



como en el caso de la vacuna trivalente
sarampién-rubéola-parotiditis y de la te-
travalente que incluye la varicela, aumen-
ta la adherencia a las vacunas, otros pa-
rametros pueden influir en la aceptacion
vacunal, como el miedo a los efectos se-
cundarios, aunque estos son en realidad
muy limitados®.

Manejo del citomegalovirus con-

genito

El citomegalovirus es la infeccidon congéni-
ta mas frecuente en Europa y la primera
causa de sordera neurosensorial no gené-
tica. Se transmite por la saliva o la orina
de personas infectadas (usualmente nifios
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preescolares) o por su entorno, y la prime-
ra medida de prevencién consiste en edu-
car a las embarazadas en las medidas de
higiene, como no compartir alimentos, be-
bidas y/o cubiertos, no poner chupetes del
nifio en la boca, evitar el contacto con sali-
va al besar nifos, realizar estrictamente la
higiene de manos, y lavar frecuentemente
las superficies de riesgo.

Otra medida de prevencion seria la imple-
mentacién de una vacuna que se adminis-
traria a los lactantes para evitar una pri-
mo-infeccién o una reactivacién durante
el embarazo. Varias vacunas estdn en estu-
dio, la mas prometedora actualmente es la
vacuna mRNA (ARN mensajero)-1647, es-

Tabla 1. Premios Nobel otorgados en el campo de la virologia desde 1974

Ao Cientificos Trabajo
1975 D. Baltimore, H. Temin, | Descubrimiento de la interaccién entre los virus

S. Luria tumorales y el genoma celular (Retroviridae)
1976 D. Carleton Gajdusek, |Descubrimiento de los prionsy de los Hepadnaviridae,
B. Blumberg respectivamente
1978 D. Nathans Uso de enzimas de restriccidon en el estudio de la genética

del virus SV-40 (Poliomaviridae)

Recombinacién de acidos nucleicos e insercion de genes
(Poliomaviridae)

Determinacion de la estructura de complejos de acidos
nucleicos y proteinas por cristalografia y microscopia
electronica (Tobarnovirus y Tymmovirus)

Principios del desarrollo de antivirales

1980 P. Berg

1982  |A.Klug

1988 G. Hitching, G. Elion

1989 M. Bishop, H. Varmus |Descubrimiento del origen celular de los oncogenes

(Retroviridae)

1993 P. Sharp, R. Roberts Descubrimiento de la discontinuidad de los genes

(splicing) (Adenoviridae)

1996 R. Zinkernagel, P.
Doherty

Descubrimiento de la forma de presentaciéon de
los antigenos virales a los sistemas mayores de
histocompatibilidad

Caracterizacién de los priones

1999 S. Prusiner

2008 L. Montaigner, F. Virus de inmunodeficiencia humana y SIDA
Barré-Sinoussi

2008 H. zur Hausen Virus del papiloma humano y cdncer cervicouterino

2020 H. J. Alter, M. Descubrimiento del virus de la hepatitis C
Houghton, C. M. Rice

2023 K. Kariko, D. Weissman | Descubrimientos sobre modificacion de bases de

nucleosidos que permitieron el desarrollo de vacunas de
ARNm contra el covid-19.

Tabla adaptada de: Fidel Avendario L, Ferrés M, Luchsinger V, Spencer E. Virologia Clinica. Sequnda ed. Editorial
Mediterrdneo Ltda., 2018
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tudiada en 10 ensayos clinicos, y con hasta
100% de eficacia en fase Il °.

Histéricamente no existia tratamiento en
embarazadas con primo-infeccién, pero
las guias podrian cambiar en breve tras
los resultados de un estudio randomiza-
do controlado encontrando una reduc-
cién significativa de transmision fetal en
caso de administracidn de valaciclovir a las
embarazadas con primo-infeccion®. La ad-
ministracién de gammaglobulina humana
con actividad frente al CMV a embaraza-
das con primo-infeccion también ha sido
estudiada, sin beneficio encontrado de
momento’.

Las indicaciones de tratamiento en el re-
cién nacido incluyen la afectacion del
sistema nervioso central (microcefalia,
anomalia radioldgica), la corioretinitis, la
afectacion multiple (por ejemplo trombo-
penia, petequias, hepatoesplenomegalia,
retraso de crecimiento intrauterino) y no
incluye a los recién nacidos pauci sintoma-
ticos y sin afectacion del sistema nervioso
central (por ejemplo leve hepatomegalia
con pruebas hepaticas normales, trombo-
penia aislada transitoria, aumento aislado
de transaminasas). El tratamiento de los
recién nacidos con sordera neurosensorial
aislada es un tema controvertido dada la
falta de estudios prospectivos, aunque la
mayoria de los expertos europeos la tra-

tan®. Un estudio no randomizado controla-
do publicado este afio indica una mejoria
del prondstico auditivo a los 18-22 meses
en caso de tratamiento’. El tratamiento
habitual consiste en valganciclovir por via
oral a 32 mg/kg/dia en dos tomas, duran-
te seis meses, con ganciclovir endoveno-
so como alternativa en caso de no poder
administrar un tratamiento via oral®. Los
efectos adversos incluyen neutropenia,
trombopenia y una perturbacién de prue-
bas hepaticas, por lo cual una vigilancia de
las analiticas es necesaria. El efecto terato-
geno visto en animales no ha sido compro-
bado en humanos. El inicio de tratamiento
de la infeccidn congénita por citomegalo-
virus se considera en menores de 28 dias,
dada la falta de evidencia pasado esa edad.

Rubeola congénita

La rubéola congénita, patologia severa que
no tiene tratamiento, era endémica a nivel
mundial, con epidemias cada tres a ocho
afos, hasta laimplementacién de la vacuna-
cién en 1969 . Las estrategias de vacuna-
Cién incluyen la vacunacion sistematica de
los lactantes, con dos dosis para optimizar
la eficacia a largo plazo, asi como la vacuna-
cién de mujeres en edad fértil no inmuniza-
das previamente. Es importante mantener
una buena cobertura de inmunizacién para
evitar la reaparicion de esa enfermedad y
avanzar hacia su erradicacién mundial.

Tabla 2. Principales virus a ADN
En azul los virus descubiertos desde 1974

Familia Virus

Adenoviru

Hepatitis B

. Virus herpes simplex tipo 1

. Virus herpes simplex tipo 2

. Virus varicela-zéster

. Virus Ebstein Barr

. Citomegalovirus

. Herpesvirus humano tipo 6 (1986)
. Herpesvirus humano tipo 7 (1990)
. Herpesvirus humano tipo 8 (1994)

Virus del papiloma humano

- Parvovirus (1975)
- Bocavirus (2005)

Adenoviridae
Hepadnaviridae
Herpesviridae

cONOUTHS WN K

Papillomaviridae
Parvoviridae

Polyomaviridae - Virus JC
- Virus BK
Poxviridae - Molluscipox
- Smallpox

- Orf
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Tabla 3. Principales virus a ARN

En azul los virus descubiertos desde 1974

Familia

Virus

Arenaviridae

- “Old World”
Lassa
Lymphocytic choriomeningitis virus (LCMV)

- “New World”
Junin
Machupo
Guanarito (1990)
Sabia (1990)

Astroviridae

- Astrovirus (1975)

Bunyaviridae

- Crimean Congo Hemorragic Fever Virus
- Hantaan virus (1976)

Caliciviridae

- Norovirus
- Sapovirus (1977)
- Hepatitis E (1978)

Coronaviridae

- Coronavirus SARS-CoV (2003)
- Coronavirus MERS-CoV (2012)
- Coronavirus SARS-CoV-2 (2019)

- otros
Filoviridae - Marburg

- Ebola (1976)
Flaviviridae - Dengue

- Fiebre amarilla

- Virus de la encefalitis japonesa

- Virus de la encefalitis por garrapatas
- Virus del Nilo Occidental

- Zika

- Hepatitis C (1989)

Orthomyxoviridae

- Influenza

Paramyxoviridae

- Virus respiratorio sincitial

- Sarampion

- Parotiditis

- Parainfluenza 1-4 (1956-1960)
- Metapneumovirus (2001)

Picornaviridae
(petit, ARN)

- Enterovirus :
Poliovirus
Rhinovirus
Enterovirus-71
Coxsackie
Hepatitis A (1979)
- Parechovirus

Reoviridae

- Rotavirus

Retroviridae

- Virus linfotrépico T humano tipo 1 (1979)

- Virus linfotrépico T humano tipo 2 (1982)

- Virus de la Inmunodeficiencia Humana (“Virus
linfotrépico T humano tipo 3”) (1983)

- Virus linfotrépico T humano tipo 4 (2005)

Rhabdoviridae

- Rabia

Togaviridae

- Rubéola
- Chikungunya
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Los esfuerzos para erradicar la rubéola a
nivel mundial han sido acelerados desde
2012. En 2020, 89 % de los paises habian
incluido la rubéola en su calendario vacu-
nal nacional, frente a solo 68 % en el 2012,
alcanzando una cobertura vacunal de 70 %
a nivel mundial (de 26 % en paises de in-
greso bajo hasta 93 % en paises de ingreso
alto)3. Los casos de rubéola a nivel mundial
disminuyeron de 89,2 % de 2012 a 2020,
con 94.277 casos en el 2012 y 10.194 casos
en el 2020 3. Actualmente, la rubéola esta
erradicada en 48 % de los paises, incluyen-
do las regiones de Europa, las Américas,
Asia Sudoriental, y el Pacifico Occidental.
Las regiones del Mediterraneo Oriental y
de Africa se comprometieron a optimizar
sus estrategias de vacunacién®. En Espania,
la erradicacion se consiguié en el 2015 2.

@eiplaliisan

La virologia ha presentado avances mayo-
res en los ultimos cincuenta anos, tanto a
nivel de prevencién como de diagndstico y
de tratamiento. Seguramente el panorama
en cincuenta afios mds serd muy distinto
al actual, con la aparicién de nuevos virus
y posiblemente con la erradicacion mun-
dial de varias enfermedades virales como
la rubéola y el sarampidn.
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Historia de la pediatria en Canarias (5). La vacuna-
clion de la viruela y la expedicion Balmis

Victor M. Garcia Nieto

Introduccion. ,
El Maria Pita en Tenerife

El 30 de Noviembre de 1.803 partio del puerto
de la ciudad de La Corufia a bordo de la go-
leta Maria Pita la Expedicion filantropica de la
vacuna, viaje cientifico dirigido por el médico
Francisco Xavier Balmis. Su finalidad fue trans-
portar la vacuna de la viruela al continente
americano y Filipinas mediante el sistema de
inoculacion o implantacién “brazo a brazo”

entre sujetos sanos. Los portadores del fluido
fueron nifios expdsitos del hospicio del Hospi-
tal Real de Santiago y del Hospital de la Cari-
dad de La Corufia. Al cuidado de los nifios se
encontraba Isabel Cendal y Gomez, joven viu-
da rectora del Hospital de la Caridad que llevé
a su hijo de seis anos en la Expedicidn.

De principios del siglo XIX nos han llegado, al
menos, dos textos que recogen la llegada del
“barco de la vacuna” a Tenerife (figura 1). Se
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Figura 1. Portada del folleto publicado con motivo de los

actos conmemorativos celebrados por la Sociedad Ca-

naria de Pediatria de Santa Cruz de Tenerife con motivo del bicentenario de la llegada de la expedicion Balmis a

las Islas Canarias



trata del Diario de Juan Primo de la Guerray
los Anales de José Agustin Alvarez Rixo (1796-
1883). Este ultimo personaje, alcalde del
Puerto de la Cruz de La Orotava en distintas
etapas, escribiria: “Serd este afio memorable
en los anales de este pueblo y de los demds
de esta Provincia por haber llegado a Santa
Cruz el 10 de diciembre la corbeta espafiola
Maria Pita enviada por S. M. el Rey Carlos IV
y su ministro don Manuel Godoy, quién tomé
mucho empefio en esta expedicidn, con va-
rios médicos y diez niflos vacunados para es-
tablecer y propagar la vacuna en estas lIslas.
Los individuos de nuestro Ayuntamiento y los
vecinos pudientes se subscribieron al instan-
te e hicieron traer el pus de vacuna, de mane-
ra que antes que finalizase el afio se habian
vacunado 395 nifios”*. Alvarez Rixo contaba
siete afios de edad cuando acontecié la arri-
bada del Maria Pita, por lo que yerra en algu-
nos detalles: el barco llegé el dia 9 y los nifios
eran 222,

En cambio, Juan Primo de la Guerra fue coeta-
neo de la expedicién (figura 2) y, en su Diario,
da muchos mas pormenores sobre el tema3:

“Lunes 12 de diciembre, en el Valle.- Mi
hermana me dice en carta de hoy de ha-
ber llegado al mismo puerto el correo
de Espana y de hallarse todavia en San-
ta Cruz la expedicidn de nifios que de
orden del rey pasan a la América para
que se propague lainoculacion de la va-
cuna. Los niflos mencionados, que son
veintidds, fueron recibidos con varios
honores militares y la musica del bata-
[l6n. Ademads de ser correspondientes
estos obsequios a las circunstancias de
esta empresa, el comandante general
se habra prestado a ellos con la compla-
cencia que le es propia en los actos de
beneficencia y humanidad”.

“Lunes 19, en el Valle.- Yo fui a La La-
guna el sabado préximo por la tarde,
creyendo ver en dicho pueblo las per-
sonas que componen la expedicidén de
la vacuna; pero éstas permanecen en
Santa Cruz. Ayer se fijé en las plazas
principales de la ciudad un bando del
comandante general convocando a los
habitantes de las islas a participar de
este beneficio. Contiene una relacion
circunstanciada del destino de la expe-
dicion y del amor paternal con que el
soberano se ha dignado enviarla a sus
expensas”.
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“Lunes 26, en La Laguna.- Se espera hoy
en esta ciudad al profesor de medicina
don Francisco Javier de Balmis y demas
personas que componen la expedicidon
de la vacuna. Hace el recibimiento el
Cabildo, para lo que ha estado apron-
tdndose la casa de Mesa, situada en la
calle de la Carrera, y habra en la parro-
quial de la Concepcidén una funcién de
accioén de gracias por este beneficio”.

“Martes 27, en La Laguna.- En efecto
subieron ayer por la manana los médi-
cos espafnoles de la expedicion. Hubo
en todo el dia un numeroso concurso
de ninos que fueron vacunados, llevan-
do los espaiioles apuntados el nombre
de cada uno, sus padres y el lugar de
nacimiento. No subié ayer el director
Balmis, a quien se espera hoy que es el
dia destinado para funcion de iglesia”.

“Miércoles 28, en La Laguna.- He visto
un tratado de la vacuna escrito en fran-

Figura 2. Juan Primo de la Guerra, vizconde del Buen
Paso
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cés (figura 3) y traducido al castellano
por el director de la expedicidon philan-
tropica don Francisco Javier de Balmis.
Es una coleccién de las experiencias
hechas sobre este descubrimiento. La
historia de su invencion, reflexiones
sobre sus utilidades y la practica de
su inoculacién. Contiene los prélogos
del autor y del traductor, el retrato del
doctor Eduardo Jenner, descubridor de
la vacuna en el condado de Gloucester
y una estampa que representa el ca-
racter y progresos de estas viruelas (fi-
gura 4), impreso el libro en Madrid en
el presente afio. También he oido leer
una carta del ciudadano Gros que en
el dia hace en estas islas las funciones
de comisario de relaciones comerciales
de la Francia, pidiendo al comandante
general el permiso para vacunar a una
nifa, hija del ciudadano Marcelin, y elo-
giando al mismo tiempo con expresio-
nes enérgicas y elevadas el importante

TRATADO
HISTORICO Y PRACTICO

DE LA VACUNA,

Que contiene en compendio ¢l origen y los resulta=
dos de las observaciones y expérimentos sobre la va-
cuna, con un exdmen imparcial de sus ventajas, y de
las objeciones que se le han puesto, con tedo lo
demas que concierne 4 Ia prictica del nucvo
modo de inocular,

POR J. L. MOREAU (DE LA SARTIIE),
Profesor de Medicina, segurndo Bibliotecario de la Escue-
1a Médica de Paris, Ca:gra'lico de Higiene en ¢l Licco
republicano , individuo de la Junta comisionada para ob-
servar Ja vacuna en el Louvre, de las Sociedades de Me-
dicina, de la Medicinal de Emulacion, de la Filomitica
de los observadores del hombre, y Miembro correspon-
sal de la Sociedad Médica de Burdeos, de la de Emu-
lacion de Abbeville y de Poiticrs, y de la Sociedad
de Ciencias y Arles de Mans.

TRADUCIDO

POR EL Dr. D. FRANCISCO XAVIER DE BALMIS,
Fririco de Camara de S. M., Honorario Consultor de Ci-
rugia de los Reales Extreitos , Profesor de Medicina,
» Socio corresponsal de la Real Academia Médica
de Madrid.

MADRID EN LA IMPRENTA REAL
ASo ok 1808.

Figura 3. Portada del Tratado historico y prdctico de la
vacuna de Moreau de la Sarthe, traducido por Francis-
co Xavier de Balmis y publicado en 1803

objeto de la expedicion y la gloria que
de ella resulta al soberano que tanto se
complace en difundir por sus dominios
el beneficio de la vacuna. Acompafa a
esta carta la contestacién del general
que, ofreciendo al comisario avisarle
el dia en que pueda inocularse la hija
de Marcelin, le regala un ejemplar de la
mencionada obra y al paso que recono-
ce cuan fundadas son las alabanzas de
Gros en aplauso de la expedicién de la
vacuna, le da de ella una idea mds am-
plia, presentando los puntos geografi-
cos y remotos adonde la nave conduce
a su bordo los nifios y profesores que
depositan el benéfico secreto, reco-
rriendo de paso otros vastos proyectos
que en diversos tiempos se encuentran
en la historia de la nacidn espanola a
los cuales se aventaja el presente que,
mientras la Inglaterra y la Francia se
aprestan para derramar sangre y difun-
dir el terror y la guerra, éste sélo tra-
ta de conducir la salud y la vida. Ayer
subieron de Santa Cruz el director don
Francisco Javier de Balmis y el capitan
de puerto don Carlos Adam. Celebrése
con toda solemnidad en la parroquial
de la Concepcidn la funcién de San Juan
Evangelista y de accién de gracias por la
expedicién. Concurrié el ayuntamiento,
comunidades religiosas, hermandades
y largo numero de personas del pueblo.
Llevé el guidn en la procesién del Sacra-
mento el director Balmis, quien tiene
buena presencia y aspecto agradable y
se adornaba con el uniforme de su cla-
se, que es azul y encarnado con borda-
dos de oro, ancho y brillante, y asistié
a la funcion presidiendo el cuerpo de
los facultativos espafoles, quienes se
presentaron también con uniforme azul
y encarnado, con galén de plata. Predi-
co el padre Fray Gregorio, franciscano,
quién después de haber hecho el elo-
gio de San Juan por su primacia entre
los escritores sagrados y por los bene-
ficios de su intercesion a favor de los
hombres, celebrd las conveniencias del
reciente preservativo de las viruelas, pi-
diendo a Dios por sus progresos y feli-
cidad de la expedicion. El Cabildo hizo
un largo convite en la casa de Mesa a la
gue concurrieron el gobernador de las
armas, conde de Sietefuentes; el corre-
gidor, el regidor decano don Lope de la
Guerra, el personero general don Bar-
tolomé Gonzdlez de Mesa y otros regi-



dores y diputados del Cabildo; el vicario
don Josef Martinez de Fuentes; el bene-
ficiado don Antonio Villanueva, quién
canté la misa de la funcidn; el predica-
dor, los marqueses de Casahermosa, de
Villanueva del Prado y de la Fuente de
Las Palmas, el prior del Consulado, don
Juan Préspero de Torres; don Fernando
del Hoyo, sefior de la villa de Santiago;
el castellano don Josef de Monteverde;
don Lorenzo Montemayor, subdelega-
do del Real Protomedicato; don Domin-
go Savifidon y otros oficiales y paisanos
cuyo numero casi llegaria a cuarenta
personas. El regidor don Juan Tavares
leydé en la mesa una oracidn gratulato-
ria, escrita por uno de los profesores
espafioles a los obsequios y atenciones
con que la expedicion ha sido recibida
en el pais y se brindd por el rey, por el
comandante general, por el Cabildo,
por la expedicion y demas atenciones
del dia. El director Balmis, antes de co-
mer, como profesor, como traductor del
Tratado de la vacuna y como encargado
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verbalmente por los reyes del éxito de
esta empresa, presentes los que estan
nombrados, hizo de ella en conversa-
cion una exposicion circunstanciada
gue por todos fue oida con sumo gusto.
Elogié al profesor don Domingo Savi-
Ndn, a cuya instruccidén y conocimiento
dijo que podra dejar confiada la conti-
nuacién y conservacion de la vacuna en
esta ciudad. Alli hablo de este descubri-
miento desde su origen en Gloucester
hasta su actual estado, las contradiccio-
nes que ha sufrido y la importancia de
su practica, el derrotero de la embarca-
cion y la ternura con que los reyes aun
con lagrimas pusieron a su cuidado el
desempeiio de este encargo, siendo su
voluntad que se extendiese hasta las Fi-
lipinas. Balmis y sus compafiieros, poco
después de la comida, se volvieron a
Santa Cruz, donde los esperaba el co-
mandante general para inoculacién de
algunos nifios que han venido a vacu-
narse de la isla de Canaria. Yo me hallé
a la funcién de iglesia y permaneci en la

Figura 4. “Progresion de los granos de la vacuna desde el dia 42 hasta el 152 en su tamano y color natural”. Gra-
bado al aguatinta, iluminado a mano, del artista valenciano José Ximeno Carrera. Ubicado en la introduccidn
de Balmis a su traduccion del libro de Jacques-Louis Moreau sobre la vacuna antivaridlica. Biblioteca y Museo
Historico-Médicos, Valencia
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casa con los demas convidados hasta la
despedida de la expedicion”.

“Domingo 1 de Enero, en La Laguna.-
Se espera que el comandante general
suba luego a esta ciudad. El victor que
se fijo en su casa de Santa Cruz, en la
noche del 28 préximo pasado, es el
que sigue:

“ A Carlos Cuarto, el Rey mds ilustrado
y de la mds cordial filantropia,
propagar por el Orbe competia

el remedio de un mal inveterado.
Carlos con el “corpax” en su reinado
de la viruela atroz la tirania
va a extrafiar de su inmensa monarquia,
sin olvidar el suelo afortunado.
Nivaria, pues, consagra su montana,
qual Avila y qual Calpe por coluna (sic)
al que de la hidra triunfa y de su safia
y nunca olvidard que la vacuna
se la remite el Hércules de Espaiia,
por el jefe en quien funda su fortuna”

Dicese que es compuesto por don Pedro Mur-
ga, presbitero del mismo pueblo. La expedi-
cidon permanece todavia en él. Se dice que
el doctor Balmis y demas profesores que la
componen subiran otro dia a esta ciudad so-
lamente por recreo”.

“Martes 3, en el Valle.- Ayer por la ma-
fiana subieron a la ciudad el director
Balmis y demas de la expedicidn de la
vacuna; fueron a Las Mercedes, con-
vidados por el corregidor, quien con-
vidé también para acompafarlo a los
marqueses de Villanueva del Prado
y de Las Palmas, a los regidores don
Ventura Salazar y don Juan Tavares y
varios otros capitulares y vecinos del
pueblo”.

“Domingo 15, en el Valle.- Desde el 6
del corriente salié de Santa Cruz la ex-
pedicion de la vacuna”3.

En efecto, la fragata Maria Pita zarpé el dia de
Reyes con rumbo a Puerto Rico. Hasta aqui,
un resumen de las actividades de los pasaje-
ros del barco de la vacuna durante su estan-
cia en Tenerife narradas por coetdneos suyos.
En general, la expedicidon tuvo amplia acep-
tacion, aunque en algunas islas hubo reticen-
cias, especialmente en la isla de La Palma.

La vacuna en algunos ninos de
Gran Canaria y deé otras 1slas

Casa-Cagigal -Capital General de las Islas
Canarias*- escribio a la Audiencia y al Cabil-
do de Gran Canaria, explicando que podia
guedar asegurada la vacuna fresca, con-
servandose largo tiempo en estas Islas, “si
todos contribuimos a ver realizadas las pa-
ternales intenciones”, por lo que enviaban
algunos vidrios con linfa y cuatro ejempla-
res del tratado de Moreau (figura 3). Unos
cuantos ninos fueron enviados desde Gran
Canaria con sus padres, ocupandose el ca-
bildo lagunero de los gastos?. Sin embargo
se habia rumoreado que los nifos no iban
a regresar, sacandolos la Real Expedicién
del Archipiélago. Por lo cual, segun el re-
lato de Gregorio Chil y Naranjo, el Coman-
dante General tuvo que disipar los bulos
en una carta para que pudiera organizarse
la pequefia expedicion, porque “los mal
intencionados, los ignorantes, los excesi-
vamente timidos habian esparcido voces
en ocasiones que traen graves perjuicios a
la causa publica. Entre otras, como la de
gue esta expedicion debe llevarse nifios de
estas Islas. Y ella, aunque es falsa, aterra a
los padres que ignoran que Su Magestad
no quiere que se verifique sin su consen-
timiento”>.

Unas lineas mas arriba se ha indicado que
el miércoles 28 de diciembre se inocularon
“algunos nifios que han venido a vacunarse
de la isla de Canaria”. Asi, se fletd una em-
barcacion para trasladar a Santa Cruz sie-
te ninos acompafados de sus padres, los
cuales fueron generosamente gratificados
por el Obispo Don Manuel Verdugo Albi-
turria.

Nos lo cuenta Juan Bosch Millares:

“Marcharon también don Agustin
Collado, como cirujano, un practi-
cante y el escribano mayor, siendo
despedidos por una representacién
de la ciudad. Terminadas las corres-
pondientes operaciones, regresa-
ron a esta ciudad el 2 de enero de
1804 siendo recibidos por el Obispo,
Corregidor y numeroso acompaiia-
miento en el sitio denominado Moli-
no de Viento. Una vez en la puerta de
Triana, se hizo una salva de 15 cafio-
nazos por los castillos de Santa Ana,
Mota y una goleta de Guesala. Mas



tarde, se incorporaron las personas
mas caracterizadas, tanto eclesidsti-
cas como seglares hasta la casa del
Corregidor, donde era tanta la gente
presente que apenas se podia cami-
nar por las calles. En el balcén de la
esa estaba alojada una orquesta que
no acaba de tocar mientras durd la
ceremonia”®.

La vacunacion de los nifios de Lanzarote y
su recibimiento a su vuelta a la capital de
la isla Teguise, ha sido narrada en nuestro
libro sobre el tema?.

El retraso de la llegada de los nifios palme-
ros a Tenerife obedecid a la desconfianza
y el recelo de la poblacién, por lo que el
Beneficiado de la Iglesia de El Salvador,
Don Manuel Diaz, icono de la clerecia pal-
mera ilustrada, consiguié que desistiesen
de sus dudas merced a la homilia que dic-
t6 el 1 de enero de 1804 durante la misa.
La fragata Maria Pita zarpaba el dia de
Reyes con rumbo a Puerto Rico. Poco des-
pués arribaban los chicos palmeros. Tuvie-
ron que ser vacunados por los profesores
santacruceros. No por ello, fueron menos
agasajados que sus predecesores. “Se dice
gue damas de aquella ciudad -de San Mi-
guel de La Palma- se esmeraron en ador-
narlos; que traen gorras, bordadas en ellas
armas de la isla”3.

“La expedicion de Balmis, tras una estadia
de 27 dias, cubierta con éxito su primera
etapa, continua su periplo. Exito en un do-
ble aspecto, difusién del nuevo método y
el hecho de que no hubiera sobrevenido
en el Archipiélago ni un solo accidente. Ya
que los nifios vacunados por los profesores
de la expedicion han pasado la erupcion
felizmente™”.
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El Premio Nobel de Fisiologia o Medicina hace 100
anos, 1924 (19). Willem Einthoven

Victor M. Garcia Nieto

“Tu voluntad, Sefior, aqui en la Tierra
se haga como en el cielo; pero mira
gue mi Espana se muere, la mentira
en su cansado corazon se aferra”....k

“iAy, pobre corazdn, no eres de cera
mas te tienen llagado con el brete
forjado con sus hierros de carreral”?
(Miguel de Unamuno. De Fuerteventura a
Paris)

Por orden del dictador Miguel Primo de Rive-
ra, Miguel de Unamuno fue confinado y des-
terrado a la isla de Fuerteventura. Permane-
cid en la misma de marzo a septiembre de
1924, el mismo ano en el que concedieron a
Willem Einthoven el Premio Nobel de Fisiolo-
gia o Medicina “for his discovery of the me-
chanism of the electrocardiogram”.

“Fuera de tu casino, tu cotarro,
no habia mundo para ti, mastuerzo;
pero mi senda, sabete, no tuerzo
porque tires por ella con tu carro”3.

"Exageré sin duda en cierta carta que se
dio como pretexto -no a mi, que ni pre-
textos me dieron de ello- para mi de-
portacién, cuando dije del Ganso Real
gue tenia menos seso que un grillo. No,
no pasa de ser un tonto medio, un ton-
to sin mezcla de otra cosa"“.

Los ataques de Miguel a Alfonso Xlll y a Primo
de Rivera a través de articulos publicados en
el extranjero provocaron el encono del dicta-
dor. Unamuno recibio la noticia el 20 de fe-
brero de 1924. La Real Orden decia lo siguien-
te:
«llustrisimo sefior: Acordado por el
Directorio Militar el destierro a Fuer-
teventura (Canarias) de don Miguel de
Unamuno y Jugo, Su Majestad el Rey (q.
D. g.) se ha servido disponer: Primero:
Que el referido sefor cese en los car-
gos de vicerrector de la Universidad de
Salamanca y decano de la Facultad de
Filosofia y Letras de la misma; y Segun-
do: Que queda suspenso de empleo y
sueldo en el de catedratico de dicha
universidad»®.

Unamuno tenia 59 afios cuando puso el pie
en Fuerteventura el 10 de marzo de 1924.

"Ruina de volcan esta montafia
por la sed descarnada y tan desnuda,
que la desolacion contempla muda
de esta isla sufrida y ermitafa....
Pellas de gofio, pan en esqueleto,
forma a estos hombres -lo demads conduto--
y en este suelo de escorial, escueto...”®.

Las estructuras que constituyen el sistema
de conduccién cardiaco son el nodo sinoa-
uricular, las vias auriculares internodales, el
nodo auriculoventricular, el haz de His y sus
ramas Yy el sistema de Purkinje. Los impulsos
generados en el nodo sinoauricular pasan a
través de vias auriculares, hasta el nodo auri-
culoventricular, por intermedio de este nodo
al haz de His y por medio de las ramas del haz
de His al musculo ventricular, a través del sis-
tema de Purkinje.

En 1839, el fisidlogo y anatomista checo Jo-
hannes Evangelista Ritter von Purkinje (1787-
1869) habia detectado la presencia de unas
fibras cardiacas modificadas en el tejido su-
bendotelial (fibras de Purkinje o red suben-
docardica de Purkinje) que constituyen las
ramificaciones terminales del sistema de con-
duccién del corazon.

En 1893, el internista suizo Wilhelm His (1863-
1934) describio el haz de fibras que llevan su
nombre que permite conducir los estimulos
nerviosos a los ventriculos cardiacos respon-
sables de la contraccidn cardiaca.

En 1906, el patdlogo alemdan Ludwig Aschoff
(1866-1942) y su colaborador japonés Sunao
Tawara (1873-1952) reconocieron en el nodo
auriculoventrlcular, el centro secundario de
formacion de los impulsos.

Un afio después, los britdnicos Arthur Keith
(1866-1955) y Martin William Flack (1882-
1931) describieron el nodo sinoatrial, una
estructura en forma de coma situada entre
la desembocadura de la vena cava superior
en el corazén y la auricula derecha, desde la
que, por debajo del epicardio, salen las de-



nominadas vias de conduccion intermodal e
interatrial hacia el nodo auriculoventrlcular.
Se trata del centro primario de formacidn de
estimulos, responsable del ritmo propio de
la accion cardiaca y, por tanto, de un marca-
pasos fisiologico independiente del resto del
sistema nervioso. Gracias a estos descubri-
mientos estaba preparado el camino para el
desarrollo de la electrocardiografia.

Por haber desarrollado el electrocardiogra-
ma, que tantos beneficios habria de propor-
cionar alos clinicos en el estudio de la funcién
cardiaca, fue concedido el Premio Nobel de
1924 a Willem Einthoven (figura 1), nacido el
21 de mayo de 1860 en Samarang, capital de
la provincia de Java, en las Indias Holandesas.
En aquella capital ejercia la medicina gene-
ral su progenitor, que fallecié cuando Willem
contaba sélo nueve afios. Un ano mas tarde,
su madre se trasladé con sus seis hijos a Utre-
cht. Einthoven efectud sus estudios en la Fa-
cultad de Medicina de esa ciudad. Sus maes-
tros mas destacados fueron el anatomista
Willem Koster (1834-1907), el oftalmdlogo
Herman Snellen (1834-1908) y el gran fisiélo-
go Franciscus Donders (1818-1889), para los
que guardd siempre un venerable recuerdo
de admiracion.

Con el ilustre profesor de anatomia Willem
Koster logro llevar a cabo su primera inves-
tigacion cientifica sobre el mecanismo de la
articulacion del codo. Mas tarde, fue nombra-
do ayudante del oftalmélogo Herman Sne-
llen con el que trabajé en el conocido hospi-
tal oftalmolégico Gasthuis voor Ooglijders de
Utrecht.

En 1885 pasd a colaborar con el gran fisié-
logo Franciscus Cornelis Donders con quien
trabajé en estrecha asociacién y bajo la direc-
cion del cual realizé su tesis doctoral impul-
sando su investigacién sobre la estereoscopia
por variaciones de color en la que explicaba
el fendmeno a partir de las diferentes longitu-
des de onda de las luces roja y azul. Ese mis-
mo ano sustituyé a A. Heynsius en la Catedra
de Fisiologia de la Universidad de Leiden.

Las investigaciones por las que Einthoven fue
conocido son las que detectaban las relacio-
nes existentes entre la actividad eléctrica del
corazén y los latidos del musculo cardiaco. En
1889, Einthoven asistié al Primer Congreso In-
ternacional de Fisiologia, donde observé la de-
mostraciéon de un dispositivo conocido como
el “electrometro capilar Lippmann” que re-
gistraba la actividad eléctrica del corazén hu-
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mano. En aquella época los instrumentos que
permitian medir la actividad eléctrica de este
dérgano eran muy imprecisos. En ese ambito,
Einthoven empezé a trabajar en un dispositi-
vo mas preciso e hizo una aportacién aprecia-
ble. Su invento, el galvandmetro de filamen-
to, constituyd un importante instrumento de
medida de la época. Este aparato consistia en
un filamento metdlico muy fino extendido en-
tre los dos polos de un campo magnético. El
paso de cualquier corriente, por minima que
fuera, inducia una orientacion del filamento,
con relacién a los polos, proporcional a la in-
tensidad de la corriente, que un sistema 6p-
tico permitia detectar y medir con facilidad.
El trazo obtenido sobre un tambor, resultado
de ese movimiento, constituia un electrocar-
diograma. El galvandmetro concebido por
Einthoven permiti6 medir diferentes ondas
eléctricas asociadas a los latidos del corazoén,
como las ondas conocidas con las letras P, Q,
R, Sy T. La gran precision de dichas medidas
permitid incluso distinguir las modificaciones
eléctricas de las contracciones ventriculares y
auriculares. El establecimiento del electrocar-
diograma en sujetos sanos y su comparacion
con el de sujetos enfermos permitié a Eintho-
ven realizar diagndsticos y sentd las bases de
la electrocardiografia’®.

Figura 1. Willem Einthoven (1860-1927) (Imagen en:

Los Premios Nobel. Productos Farmacéuticos Faes,
1945)
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En 1901 presentd su primer articulo cientifico
en el que comunicaba sus experiencias con
el galvanémetro de filamento y su utilidad
para el registro de los potenciales cardiacos
(Un nouveau galvanométre. Arch Néerland
Sci Exactes Naturelles, Serie 2, 6:625-633).
El trabajo pasd practicamente inadvertido.
En 1903 publicdé Die galvanometrische re-
gistrierung des menschlichen elektrokardio-
gramms, que aparecio en el Pfliigers Archiv
fir die gesamte Physiologie des Menschen
und Tiere y tuvo una mayor difusion®. Tres
afios después, describid con detalle las apli-
caciones clinicas del electrocardiograma en el
articulo Le telecardiogramme (Arch Int Phy-
siol 1906; 4:132-164)%.

Willem Einthoven matrimonié con su prima
hermana Frederique Jeanne Louise de Vogel.
Tuvieron tres hijas y un hijo. Fallecié en Lei-
den el 28 de septiembre del1927.

Epillogo

“El dia 9 nos evadimos y el 11 llegamos
a Las Palmas, donde me reuni con mis
hijos. El 21 embarcamos en el Zeelan-
dia, con rumbo a Charbugo”**.

"Es en Fuerteventura donde he llegado
a conocer a la mar, donde he llegado a
una comunidn mistica con ella, donde
he sorbido su alma y su doctrina. Y le
llamo «la mar» y no el mar» porque los
mares son el Mediterrdneo, el Adriati-
co, el Rojo, el Indico, el Béltico, etc."*2.

"iFuerteventura! jEstoy casi nostalgi-
co de Fuerteventura! jInolvidable isla!
Para mi Fuerteventura fue todo un oa-
sis, un oasis donde mi espiritu bebié de
las aguas vivificadoras y sali refrescado
y corroborado para continuar mi viaje
a través del desierto de la civilizacion...
Veo la vida desde un angulo diferente.
Si, creo que iba a dormirme antes de
llegar a Fuerteventura; pero ahora es-
toy de nuevo despierto"®.
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Nuevas adqguisiciones en el tema de enfermedades
INfecclosas

Ettore Rossi

Articulo publicado en el Boletin de la Sociedad Canaria de Pediatria (1974;
8:73-82) hace 50 arios
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Clinica Pedidtrica de la Universidad de Berna (Director: Prof. E. RossI).

Por E. ROSSI

Los dltimos treinta afos han sido
muy distintos en la lucha eficaz con-
tra las afecciones bacterianas gracias
a la llegada de la quimio y antibiote-
rapia. Por el contrario, los progresos
alcanzados en el tratamiento de las en-
fermedades virales han sido de mu-
cha menor importancia, si bien es-
tudios ajustados han permitido am-
pliar notablemente nuestros conoci-
mientos en este sector.

En las enfermedades virdsicas la
quimioterapia y los antibidticos se han
revelado por regla general ineficaces
y su administracion sélo estd justi-
ficada en el sentido de evitar infeccio-
nes bacterianas concomitantes.

No pocas consideraciones se pue-
den utilizar para explicar la actual
impotencia terapéutica en- las afec-
ciones a virus. Los microorganismos
contienen, por ejemplo, un constitu-

* Conferencia pronunciada en la Facultad
de Medicina de La Laguna (3-VI-74).

Nuevas adquisiciones
en el tema de enferme-
dades infeeciosas*

yente de la membrana celular, el &ci-
do murdmico, que representa un co-
nocido punto de ataque de los agen-
tes comunes antiinfecciosos. Los virus, »
sin embargo, estin desprovistos de
aquél.

Por otra parte, ellos no poseen un
propio mecanismo de sintesis protei-
ca y deben usufructuarlo de los pro-
cesos de sintesis de la propia célula.
Cada interferencia en la sintesis de
aminodcidos y en su incorporacién a
las cadenas peptidicas conduce, por
tanto, también a la muerte de la cé-
lula.

En la tabla I se explica la inhibi-
cién selectiva de la replicacién viral.
Las investigaciones de estos dltimos
afos estan, por tanto, dirigidas al es-
tudio de los poderes inhibitorios de
ciertas sustancias que interfieren la
sintesis de macromoléculas especifi-
cas del virus, sin de otra parte interfe-
rir en el metabolismo de la célula hués-



canarias pediatrica - vol. 47, n°1

Humanidades en pediatria

74 Boletin de la Sociedad Canaria de Pediatria

ped. Entre estas sustancias las mads
conocidas se reportan en la tabla 1.

Por ello suministradas tempestiva-
mente, los anticuerpos especificos pue-
den ejercer una accién modificadora
de la actividad viral. La 1-adamananti-
namina parece proteger al animal y al
hombre de la accién patdgena de al-
gunos mixovirus, como los de la in-
fluenza A-2.

Una accién inhibidora sobre la bio-
sintesis viral parece ser ejercida por
algunos derivados del benzimidazol y
de la guanidina, asi como de las tio-
semicarbazonas. Es conocida, si bien
todavia sujeta a un analisis critico, la
accién de la 5-yodo-2-desoxiuridina
o IUDR, sobre todo sobre algunos vi-
rus DNA, como aquel del herpes y
del grupo de la viruela. La citosina
arabindsido, que bloquea la sintesis
del DNA, ha sido ensayada con re-
sultados contradictorios en el trata-
miento del virus citomegdlico. Algu-
nos constituyentes bacterianos, como
ciertos polisacdridos, pueden explicar
una accién protectora para el virus de
la parotiditis, si estdn unidos a deri-
vados de la familia del penicillium.

Es fascinante el estudio de una pro-
teina, llamada interferén, que confie-
re un cardcter de especificidad para la
célula huésped y que interfiere de ma-
nera especifica en la multiplicacién de
una gran variedad de virus. Su pro-
duccién estd bajo el control del apa-
rato genético de la célula huésped. El
mecanismo de su accién estd proba-
blemente ligado en una interferencia
de la sintesis del RNA viral. El inter-
ferén parece tener también una ac-
cién terapéutica local en la infeccién

TABLA 1

INHIBICION SELECTIVA DE LA
REPLICACION VIRAL

SUSTANCIAS MACROMOLECULARES (.\NT'CUERI‘OS

ESPECIFICOS)

~— L-adamantinamina,

— Derivados del benzo-imidazol v de la

guanidina.
-~ Isatina-b-tiosemicarbazona.
~— b5-iodo-2-desoxi-uridina (IUDR).
— Citosina arabinésido.
— Constituyentes bacterianos (polisacaridos).
— Interferdn.

— Actinomicina D.

ocular por vacuna y, segin investiga-
ciones pendientes de confirmacién, en
el tratamiento paraenteral de la enfer-
medad citomegélica.

ENFERMEDAD CITOMEGALICA

En Pediatria, la enfermedad citome-
gélica parece adquirir una importan-
cia cada vez mayor. Desde las inves-
tigaciones de SmiTH (1956) y de WEL-
LER y colabs. (1962), que permitian
identificar el virus citomegélico, es po-
sible un diagndstico de precisién en
numerosas afecciones, sobre todo en
el perfodo neonatal, aunque hasta
ahora no identificadas etiolégicamente.
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El virus citomegalico tiene una for-
ma redondeada o exagonal y puede
ser incluido en el grupo del herpes
simple y de la varicela.

El antigeno viral puede ser identi-
ficado en las células infectadas mar-
cando los anticuerpos con una sustan-
cia fluorescente. Antigénicamente el
virus parece estar emparentado con el
virus Epstein-Barr (1974), cuya asocia-
cién en los casos de mononucleosis
infecciosa ha sido establecida de modo
inequivoco. Este hecho resulta atin mds
convincente cuanto que la citomegalia
puede manifestarse simulando una mo-
nonucleosis infecciosa, con la dnica
excepcién de no presentar la tipica an-
gina de la monocitosis y de no respon-
der positivamente a las reacciones tipi-
cas de la mononucleosis infecciosa.

Bajo el aspecto patogenético, WEL-
L.ER (1971) ha dado un cuadro preci-
so vy puesto al difa de esta enferme-
dad viral. El huésped receptivo puede
ser infectado durante el periodo pre-
natal, sobre todo por via transplacen-
taria; durante el periodo perinatal,
con las secreciones cervicales, y du-
rante el periodo postnatal, infectén-
dose con la orina, la saliva, la leche
materna y otras secreciones organicas,
o bien por causa yatrogénica después
de transfusiones de sangre y trasplan-
te de 6rganos. De otra parte, el te-
rreno inmunitario puede ser modifi-
cado y hacerse receptivo por enfer-
medades debilitantes como la leuce-
mia o la accién de algunos farmacos
inmunosupresores.

En la tabla Il se expone la clinica
de la citomegalia congénita: localiza-
ciones oculocerebrales.

TaBrA 11
CITOMEGALIA CONGENITA

1. LOCALIZACIONES OCULOCEREBRALES

— Microcefalia.

— Microgiria.

— Disturbios neurologicos.
— Retardo psicomotor,

— Ceguera.

— Coriorretinitis.

— Atrofia del nervio 6ptico.

— Malformaciones.

2. 1.OCALIZACIONES SISTEMICAS

— Neumonitis intersticial.

— Miocarditis.

— Hepatitis aguda y crénica.

— Hepatoesplenomegalia.

— Gastroenteritis-ilcera.

— Trombocitopenia.

F Petequias, eritema mdculo-papuloso.

— Anemia hemolitica,

5. RADIOLOGIA

— Calcificaciones cerebrales paraventricu-
lares.
— Zonas de transparencia metafisaria.

— Esclerosis del calcdneo.

Las manifestaciones clinicas de la
forma congénita de la citomegalia se
pueden dividir en localizaciones ocu-
locerebrales y en sistémicas. Las ma-
nifestaciones neuroldgicas se expresan
como convulsiones o estado letargico
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y evolutivamente conducen a microce-
falia y a retardo psicomotor. Las alte-
raciones oculares estdn sobre todo ca-
racterizadas por la coriorretinitis, pero
pueden también Ilevar a la atrofia del
nervio optico y a la ceguera.

En la tabla I1I se expone la clinica
de la citomegalia congénita: localiza-
ciones sistémicas. La invasién sistémi-
ca interesa casi a todos los parénqui-
mas y va desde una neumonitis inters-
ticial a la miocarditis y a la gastroen-
teritis. Particularmente importante, ba-
jo el aspecto diagndstico diferencial,
son las hepatitis agudas de evolucién
crénica, ya que afectan la crasis he-
mética; es constante la trombocitope-
nia, que se manifiesta con petequias.

Mas raramente se observa ya en las
primeras semanas de vida una anemia
hemolitica. Entre las otras manifes-
taciones cutdneas los eritemas macu-
lopapulosos son de frecuente observa-
cién.

Entre las varias formas de hepati-
tis observables en el periodo neonatal,
la citomegalia ocupa un punto de no-
table significado desde el punto de
vista etiolégico.

Sobre 23 casos de citomegalia con-
génita observados en nuestra Clinica
Pediatrica entre 1969 y 1972, 17 pre-
sentaban una hepatomegalia; 10, es-
plenomegalia, y seis, una ictericia
marcada., El diagnéstico viene con-
firmado por la presencia del virus en
la orina y por el aumento de los anti-
cuerpos.

En relacion con los enzimas hepa-
ticos, ha sido posible documentar una
buena correlacion entre aquéllos y la
hepatomegalia, de forma particular la
transamindsica gentamico-pirtvica.

— Ictericia

TaBra 111
CITOMEGALIA CONGENITA (1969-1972)

— Hepatomegalia
= Esplenomegalia i 4 el S Gl 00235

6/23

TaBLa 1V

CUANDO SE DEBE SOSPECHAR UNA
INFECCION CITOMEGALICA EN EL
RECIEN NACIDO

— Hepatoesplenomegalia.
— Ictericia.

— Rash petequial.

— Trombocitopenia.

— Microcefalia.

— Calcificaciones cerebrales.

— Alteraciones esqueléticas.

El examen histoldgico ha permitido
revelar que las caracteristicas tipicas
de la hepatitis citomegédlica estdn re-
presentadas por infiltraciones peripor-
tales e interacinosas.

Por el contrario, la presencia en hi-
gado de las caracteristicas células en
«ojo de btho» es inconstante.

En la tabla IV se exponen los da-
tos que deben hacer sospechar infec-
cién citomegalica en el recién nacido.
El relieve clinico de una hepatoesple-
nomegalia, de una ictericia marcada
prolongada, de un rash petequial, de
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una trombocitopenia, que inmediata- Tapra V
mente se acompanan de signos neuro-

I6gicos, microcefalia y calcificaciones CUANDO SE DEBE SOSPECHAR UNA

cerebrales, deben hacer sospechar una INFECCION CITOMEGALICA
citomegalia congénita. EN EL NINO

En la tabla V se resenan los datos
que deben hacer sospechar citomega- — Neumonitis cronica en el curso de enfer-
lia en el nifio. En el transcurso de los medades debilitantes (leucemia, tumores).
primeros anos, en el nifo mayorcito, — Afeccién crénica hepética.

la sospecha de una enfermedad cito-
megalica se hace evidente con la apa-
ricién de una neumonitis crénica, en

— Mononucleosis infecciosa, sin anginas vy

con monotest heteréfilo normal.

el curso de enfermedades debilitantes — Después de transfusiones relevantes (ci-
como de afecciones hepéticas créni- rugia cardiaca).
cas, de una mononucleosis infecciosa — En trasplantes renales precedidos v se-

sin anginas y en los estados patoldgi-
cos que precisan transfusiones abun-
dantes, o en el curso de trasplantes,
sobre todo renales.

guidos de terapia inmunosupresora.

: : TABLA VI
Células monociticas-citomegalia. Es-
tan representadas las caracteristicas cé- CITOMEGALIA CONGENITA
lulas monocitoides en tres casos de .
nuestra observacion. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Un notable auxilio diagnéstico ha — Rubéola congénita.

sido la radiologia, que permite poner
en evidencia las calcificaciones cere-
brales paraventriculares, las zonas de

— L'oxoplasmosis congénita.

— Eritroblastosis congénita.

transparencia metafisaria y la esclero- TP ARLES SR,
sis del calcaneo. Las calcificaciones — Sepsis.
cerebrales plantean diagndstico dife- — Lies,
rencial con la toxoplasmosis y la ro-
SéOIa. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO
En la citomegalia las calcificaciones — Células exfoliativas en la orina con los

generalmente son mas finas y tienen
la caracteristica de estar distribuidas
sobre toda la superficie ependimaria

tipicos cuerpos de inclusion,

— Biopsia hepdtica con células en ojo de

de los ventriculos, hasta el punto de i
disenar sus contornos. [as otras feto- — Identificaciones del virus en la orina y
patias, generalmente las calcificacio- biopsia.

nes son difusas y mds groseras.

En relacién con el diagndstico dife-
rencial, en la tabla VI se refieren las
entidades mas importantes. El diag-

-— Test de neutralizacion, fijacion del com-
plemento.

— Test indirecto con fluorescencia.
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nodstico diferencial debe hacerse sobre
todo con las formas congénitas de ro-
séola y toxoplasmosis, con la eritro-
blastosis fetal, el herpes simplex, la
sepsis y la ldes.

El diagnéstico de la citomegalia (ta-
bla VII) viene documentado con la
demostracion de las células exfoliati-
vas en la orina, con la biopsia hepa-
tica, con la identificacién del virus en
la orina o mediante biopsia, con los
tests serolégicos o con el de la fluores-
cencia.

Incidencia de la positividad de la
fijaciéon de complemento en la citome-
galia (tabla VIII). La citomegalia es
una enfermedad muy difundida, que
incluso se presenta de forma inaparen-
te. La positividad de la fijacién del
complemento aumenta netamente en
el curso de los afios, sobre todo en los
medios de hacinamiento y en los asi-
los.

El tratamiento de la enfermedad ci-
tomegalica permanece todavia sin re-
solver. Los esteroides s¢ han mostra-
do ineficaces. La estimulacion de la
produccién de interferén mediante va-
cunacién con virus atenuados de sa-
rampién o roséola no han tenido éxito
y la terapia directa con interferén
propuesta por EMODI y JusT (1974)
estd todavia en un estadio experimen-
tando algunos resultados provisiona-
les, llevados a cabo en un ntimero in-
suficiente de nifos, parece haber con-
ducido en algtn caso a resultados es-
peranzadores.

Las tentativas estan, por tanto, en
curso en el campo de la profilaxis, va-
cunando con virus citomegélico ate-
nuado a madres y a nifios, como ha
sido propuesto por BLOFKIN (1974).

TaBra VII
CITOMEGALIA

INCIDENCIA DE LA POSITIVIDAD
DE LA FIJACION DEL COMPLEMENTO

IRferior a v ieafios = L IG5, oratoms o 15
Interior Al 0ranost o il it s o 30
SUPETIOE A 30 S aTNOB s s v wiss o Pk Stk 80

1-5 afios (Columbia, U.S.A)

= (PATIS) ot S e ST L 41
(Helsinkiysd ti- s o & fay 63
(Egipto): (ol it f il S 85

Tasra VIII
ROSEOLA

MANIFESTACIONES CLINICAS

(KruGMAN y WARD, 1973)

— Retardo del desarrollo psicomotor.

— Alteraciones oculares (cataratas).

~— Malformaciones cardfacas (conducto de
Botal persistente).

— Sordera.

— Purpura trombocitopénica.

— Anemia hemolitica.

— Malformaciones cerebrales.

— Hepatoesplenomegalia.

-— Hepatitis.

— Lesiones oseas.

— Neumonitis intersticial.
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También ELEK y STERN (1974) han
observado un aumento satisfactorio
de anticuerpos después de la admi-
nistracién de virus citomegélico ate-
nuado. Con esta vacunacién no se han
observado importantes efectos colate-
rales, tanto que los autores proponen
vacunar a las adolescentes en orden
a evitar infeccién primaria citomega-
lica en el curso del embarazo. La va-
cunacién esta justificada dada la alta
incidencia de la enfermedad y el pe-
ligro de originar retardo mental en un
nino.

Si nos hemos detenido particular-
mente en la enfermedad citomegalica
como causa de fetopatia es, sobre
todo, por dar relieve a la importancia
y caracteristicas clinicas todavia poco
conocidas.

EMBRIOPATIA RUBEOLICA

Otra afeccion viral, presentando un
cuadro clinico neonatal caracteristico
objeto de numerosos estudios. es la
embriopatia rubedlica.

En la tabla*1X se exponen las re-
laciones roséola-manifestaciones clini-
cas-embriopatia rubedlica.

El elenco de sintomas que apare-
cen en el neonato o en periodos suce-
SIVOs presenta numerosos puntos en
comtn con la enfermedad citomegé-
lica, si bien la sordera, catarata, mal-
formaciones cardiacas y cerebrales re-
presentan aquellas caracteristicas que
permiten sospechar el origen rubedli-
co, sobre todo si la encuesta anamné-
sica presenta elementos de sospecha
de este punto de vista.

TaABLA IX

RIESGO DE MALFORMACIONES
CONGENITAS POR ROSEOLA
EN EL EMBARAZO

(KruGMAN y WaRp, 1973)

30-50 %, inferior a cuatro semanas de ges-
tacion,
25 97, inferior a cinco-ocho semanas de
gestacién.
8 9, inferior a nueve-doce semanas de
gestacién,
20 7, inferior al primer trimestre de ges-

tacién.

TasLA X

VACUNACION CON VIRUsS .‘\'{’ENUAD‘OS

1950: Poliomiclitis trivalente subaguda.

1960: Poliomielitis trivalente viral.

1963: Sarampidn.

1967: Parotiditis.

1969: Rubéola.

1974: Hepatitis epidémica (estadio experi-
mental) .

1974: Citomegalia (estadio experimental).

Embriopatia rubedlica, incidencia
de las malformaciones (tabla X) de
acuerdo con el momento en que la
infecciéon se manifiesta en la madre,
de la peculiaridad de la epidemia y
de la precisién con la cual se ha rea-
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lizado la investigacién clinica, el por-
centaje de las malformaciones va del
50 por 100 (si la infeccidon ha tenidd
lugar en las primeras cuatro semanas
de embarazo), al 25 por 100 entre la
quinta y octava semana de embarazo,
y al 1,8 por 100 entre la novena y la
doce semana de gestacién.

EMBRIOPATIA RUBEOLICA:
EPIDEMIA EN U.S.A. (tabla XI)

La gran epidemia observada en los
EE. UU. en 1964 ha permitido esta-
blecer, gracias a los métodos actuales
de investigacidn viroldgica y seroldgi-
ca, un estudio preciso de la importan-
cia medicosocial de las consecuencias
graves que la roséola puede portar en
una mujer gravida.

TabpLa XI

ROSEOLA EN NUEVA YORK DESPUES
DE LA INTRODUCCION DE LA
VACUNACION

(CooPER y colabs., 1973)

Roséola

Ao Roscola congénita
1964 21.922 407
1965 = - aanicrsin 1.031 -
LOO0EE = e Rtk il 1.036 1!
196755 Gigorsaaciisg 1.030 10
1968 3.074 43
LOBO G sz, & 1.189 18
|| Sl et 4 ERT 685 3
9708 s isisiids e 626 7
1972 % S rinSaini 271 >
L4 W A 499 3

EMBRIOPATIA RUBEOLICA:

DIAGNOSTICO

La infeccion rubedlica en la mujer
embarazada se comporta de forma dis-
tinta de la roséola adquirida después
del nacimiento, en donde la excrecién
del virus es transitoria y persiste tni-
camente dos-tres semanas. Por el con-
trario, la eliminacién viral en las for-
mas de roséola congénita pueden per-
sistir durante muchos meses después
del nacimiento.

En el momento del nacimiento, el
nino afecto de rubéola congénita pre-
senta un aumento de los anticuerpos
activos IgM de origen fetal, a los que
se asocian los anticuerpos IgG adqui-
ridos por la madre. Algunos meses mas
tarde los anticuerpos IgG transferidos
por via transplacentaria disminuyen,
mientras aquellos IgM aumentan neta-
mente.

Al final del primer ano de vida del
nino los anticuerpos IgG son prueba
activa de infeccién rubedlica. Por esto
la presencia en el sexto mes de vida
de un titulo elevado de IgM e IgG esta
en favor de infecciéon congénita por
rubéola.

La importancia practica de estas
constataciones clinicas justifica el
enorme desarrollo de los estudios in-
teresados en resolver sobre el plano
profilactico el grave problema. Tal
profilaxis se viene realizando con el
uso de vacunas con virus atenuados
que en parte han entrado ya en la
practica corriente.
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VACUNAS

En 1960 fue introducida la vacu-
nacién antipoliomielitica con las tres
cepas de virus atenuados. En este ano
la vacunacién pudo ser practicada por
via oral. Los resultados son tales que
a los millares de formas paraliticas
observadas en la era prevacunal se
contraponen en 1973 sélo cinco casos
de poliomielitis reportados en todos
los EE.UU.

En 1963, siempre en los EE.UU,,
que poseen la mds grande experien-
cia al respecto, se concede licencia
para la distribucién de la vacuna ate-
nuada contra el sarampion.

En 1967, contra la parotiditis, y en
1969, contra la rubéola.

TaBLA XII
1974: VACUNACION EN SUIZA

(No oficial)

Recién nacido ... B.C.G.
EaeREs Lol Polio oral (3 virus): Di-
te-per.
SRIICICEIR. 105 Polio oral (3 virus): Di-
te-per.
EReEes s Polio oral (8 virus): Di-
te-per.
e R . Sarampién o sarampidén

mis p:lmtiditisi
Polio oral (Booster): Di-te.
I8 meses-3 afios. Virucla.
Polio oral (Booster): Di-te.

T TR Rubdéola,

ESTADISTICA DEL SARAMPION

Desde 1963 hasta ahora han sido
distribuidas en los EE.UU. 65 millo-
nes de dosis. De las cifras anuales de
otro medio millén de casos de sa-
rampion se ha llegado al 90 por 100.
En 1971 los casos de sarampién de-
nunciados fueron sélo 71.000 y en
la mayorfa se trataba de individuos
no vacunados o vacunados con va-
cuna no conservada segln arte.

En un primer tiempo es habia te-
mido que la vacunacién antisarampio-
nosa pudiera asociarse a encefalitis
como complicacién. En realidad, a
los 300 casos observados en la era
prevacunal se opusieron 18 casos de
encefalitis sarampionosa observados
en 1972.

También el temor de la irrupcién
de panencefalitis esclerosansubaguda
se ha demostrado infundado. La du-
racion de la inmunidad por la vacuna
atn no puede establecerse de forma
precisa, pero parece que persiste du-
rante toda la vida.

En 1967 se introduce la vacuna-
cién contra la parotiditis, de la que
en el curso de los tltimos siete afios
se han distribuido 18 millones de do-
sis. La vacuna es bien tolerada y la
proteccién contra la infeccién es ex-
celente.

Contra la rubéola la vacuna ha sido
introducida en 1969 y hasta ahora
se han distribuido 55 millones de do-
sis. Mientras con las primeras vacu-
nas puestas a nuestra disposicién se
habian observado leves manifestacio-
nes fugaces neuroldgicas y sobre todo
artralgias, la introduccién de nuevas
vacunas atenuadas ha reducido tales
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complicaciones a cifras insignifican-
tes. También se ha podido establecer
que ¢l contacto de personas no pro-
tegidas por los anticuerpos de una
rubéola contraida con anterioridad no
pueden ser infectadas por la vacuna.
Si, como ha sido probado, el virus
puede pasar la placenta y alcanzar al
feto, no se debe vacunar una mujer
embarazada y, de vacunarse en edad
susceptible de embarazo, se debe acon-
sejar una espera de tres meses.

Si bien el titulo de anticuerpos al-
canzado por la vacuna es inferior al
determinado por la infeccién natural,
puede considerarse Optimo. Los casos
de rubéola, en efecto, vienen siendo
mucho mé4s raros. El ritmo de una
epidemia de rubéola, establecido entre
seis y ocho anos en las estadisticas
americanas, no se ha presentado mads
desde el momento de la vacunacién.

Recientes investigaciones de HiL-
LEMANN, comunicadas en el Simpo-
sium sobre vacunaciones antivirales
celebrado en mayo en Berna, han de-
mostrado que el aumento de los an-
ticuerpos es exactamente igual si se
suministran los virus atenuados de
rubéola-sarampion-parotiditis contem-
pordneamente en vez de separados, fa-

cilitando de esta manera la practica
del plan de las vacunaciones.

Tampoco ‘la administracién conjun-
ta de las tres cepas de virus poliomie-
liticos atenuados interfieren sobre la
formacién reciproca de sus respecti-
vOs anticuerpos.

KrugMAN ha referido en el mismo
Simposium los tdltimos resultados ex-
tremadamente fascinantes obtenidos
con la inactivacién del virus de la he-
patitis B, que permite la eliminacién
de su poder patégeno, manteniendo la
actividad antigénica. También en este
campo se abre, por tanto, una nueva
area de enorme importancia practica.

ESQUEMA DE VACUNACIONES

El esquema de vacunaciones segtn
estos conceptos modernos puede, por
tanto, ser modificado segin la figura
adjunta.

Estas consideraciones dan la medi-
da de la extraordinaria importancia
y del vivo interés de este capitulo de
la profilaxis que estd configurandose
bajo nuestros ojos y del cual es licito
esperar en un futuro préximo efica-
ces indicaciones para la proteccién
de las enfermedades virales.
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Carta de presentacion

Queridos comparfieros y amigos:

Es un placer invitarles, en nombre de la Junta Directiva de la Sociedad Canaria de Pediatria de
Tenerife (SCPTFE) y del Comité Organizador, a la 519 Reunién Anual Conjunta de las Sociedades
Canarias de Pediatria, que celebraremos el préximo 21y 22 de Junio en Adeje, Tenerife.

Después de la entrafiable 50% Reunidn del afio pasado, hemos querido seguir su estela 'y con la
colaboracién de la Junta Directiva de la Sociedad Canaria de Pediatria de Las Palmas, hemos
preparado un programa con un componente cientifico importante y a la vez prdactico, pensando
en todos, que incluye algunos talleres prdacticos y algunas charlas de expertos sobre temas de
gran actualidad, junto con las sesiones de comunicaciones tradicionales. Creemos que serd Gtil
para todos nosotros, aumentando nuestro conocimiento y ayudando a mejorar nuestra
actividad como pediatras, alli donde estemos.

Ademads, intentamos que sea una autentica celebraciéon de los pediatras de todas las islas; por
eso vamos a desarrollar espacios de convivencia y confraternizacién. Los necesitamos a todos,
porque cada uno sabemos mds de una cosa y cada uno tiene mucho que aportar. Unidos
SOMOos mejores.

Nuestra Sociedad se ha caracterizado siempre por la familiaridad y amistad que queremos
mantener por encima de todo.

Esperando encontrarnos muy pronto, reciban un afectuoso saludo.

Junta de la Sociedad Canaria de Pediatria de Santa Cruz de Tenerife




21-22 de junio de 2024 » HI0 Costa Adeje Polace

Comité organizador

Junta Directiva de la Sociedad Canaria de Pediatria de S/C de Tenerife:

Presidenta: Macarena Gonzdlez Cruz.
Vicepresidenta: Judith Mesa Fumero.
Secretario: Javier Ferndndez Sarabia.
Tesorero: Anselmo Herndndez Herndndez.
Bibliotecaria: Margarita Monge Zamorano.

Vocales:

Inés Garcia de Pablo.

Eduardo Valerio Herndndez.

Alejandro Cobo Costa.

Victoria Garcia Rodriguez.

Andrea Mederos Rodriguez.

José Antonio Ruiz Marquez.

Vocal de La Palma: Angelines Concepcién Garcia.
Vocal del Hierro: Juan Antonio Morales Herndndez.
Vocal de la Gomera: Raquel Ferrera Garcia.

Comiteé cientifico:

Presidente: Victor Manuel Garcia Nieto.
Luis Pefia Quintana.

Maria Del Valle Velasco Gonzélez.
José Ramoén Alberto Alonso.

Abiédn Montesdeoca Melidn.




21-22 de junio de 2024 & HI0 Costa Adeje Palace

Inscripciones
ANTES DEL 1 DE JUNIO DESPUES DEL 1 DE JUNIO
SOCIOS SCP 350.00 € 400.00 €
NO SOCIOS 400.00 € 450.00 €
MIR 250.00 € 300.00 €

La inscripcion incluye: La asistencia a todas las sesiones cientificas, documentacion del
congreso, Coffe Break y Cena de Cierre.

Las inscripciones se realizan desde la pdgina web del congreso.

HOTEL HABITACION DUI EN MP HABITACION DOBLE EN MP

H10 COSTA ADEJE PALACE 4* 162,30 € 183,60 €

*Precio por habitacion y noche IGIC incluido. Régimen de media pensidn que consta del servicio
de cena del Viernes 21 de Junio y almuerzo del Sédbado 22 de Junio (bebidas no incluidas).
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Programa cientifico (Programa preliminar)

Viernes 21 de junio

Entrega de documentacion

9:30-10:00

Salas de talleres

10:00-11:30 Taller de Neumologia Pediatrica: Espirometria en la infancia: la mejor herramienta de
salud respiratoria. - Valle Velasco Gonzdlez. Complejo Hospitalario Universitario de Canarias.
Tenerife. - Sarai Regueira Rodriguez. Enfermera del Complejo Hospitalario Universitario de Canarias.
Tenerife.

10:00-11:30 Taller de Cardiologia Pediatrica. Valoracién practica del electrocardiograma en pediatria.
- Javier Ferndndez Sarabia. Complejo Hospitalario Universitario de Canarias. Tenerife.

11:30- 12:00 DESCANSO - CAFE.

12:00-13:30 Taller de Dermatologia y Dermatoscopia en pediatria. Dermatoscopia prdctica en una
consulta de pediatria. - Maria Arteaga Henriquez. Maria Pestana Eliche. Complejo Hospitalario
Universitario de Canarias. Tenerife.

12:00-13:30 Taller de simulacién en urgencias pediatricas. Entrenamiento practico de situaciones de

urgencia en pediatria. - Silvia Escalada Pellitero. Lucia Garriga Ferrer de Bergua. Complejo
Hospitalario Universitario de Canarias. Tenerife.

14:00-15:00 ALMUERZO PARA LOS ASISTENTES A TALLERES.

15:30-16:30 Comunicaciones orales - Moderadoras: Sonia Martinez Mejia. Complejo Hospitalario
Insular Materno-Infantil. Las Palmas de Gran Canaria. Lucia Martin Viota. Hospital Universitario
Nuestra Sefiora de la Candelaria. Tenerife.
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Conferencia magistral

16:30-17:10

Moderadora: Maria Cristina Ontoria Betancort. Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la
Candelaria. Tenerife.

Nuevos horizontes en el abordaje de la diabetes tipo 1 - Roque Cardona Herndndez. Unidad de
Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona.

17:10-17:30 Pildora informativa. Moderador: Anselmo Herndndez Herndndez. Centro de Salud
Tacoronte. Tenerife.

Signos de alarma en mucopolisacaridosis. ¢Sabrias reconocer la mucopolisacaridosis en una
consulta de pediatria? - Alexandre Santana Artiles. Complejo Hospitalario Insular Materno-
Infantil. Las Palmas de Gran Canaria.

17:30-18:00 DESCANSO-CAFE.
Mesa redondal

18:00-19:30 Trastornos de la conducta alimentaria.
Moderadora: Elena Sdnchez Almeida - Presidenta de APAP Canarias y Pediatra del Centro de
Salud La Guancha. Tenerife.

» Afectacién cardiovascular en los trastornos de la conducta alimentaria - Javier Ferndndez
Sarabia. Complejo Hospitalario Universitario de Canarias. Tenerife.

« Valoracién nutricional en el trastorno de la conducta alimentaria - Alvaro Martin Rivada.
Complejo Hospitalario Universitario de Canarias. Tenerife.

e La importancia de la deteccién precoz de un trastorno de la conducta alimentaria - F. Maria
Paz Lépez. Psicdloga Clinica, Coordinadora de la Unidad de trastornos de conducta
alimentaria. Complejo Hospitalario Universitario de Canarias. Tenerife.

Conferencia inaugural
19:30-20:30 Moderador: Dr Luis Ortigosa del Castillo. Expresidente de la Sociedad Canaria de

Pediatria Seccion de Tenerife. Resultados de la inmunizacién del VRS - Federico Martindn Torres.
Jefe del Servicio de Pediatria del Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela.

20:45 CENA BUFFET.
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Sabado 22 de junio

8:30-9:30 Comunicaciones orales.
Moderadoras: Rosalia Pérez Herndndez. Complejo Hospitalario Universitario de
Canarias. Tenerife. Victoria Eugenia Garcia Rodriguez. Pediatra de Hospiten Rambla. Tenerife.

Mesa redonda 2

9:30-11:00 Deteccion de mosquitos Aedes en Canarias. Un nuevo reto para la Pediatria de las
islas.

Moderador: Dr. Luis Pefia Quintana. Presidente de la Sociedad Canaria de Pediatria de Las
Palmas. Complejo Hospitalario Insular Materno - Infantil. Las Palmas de Gran Canaria.

 Vigilancia Entomoldgica en las Islas Canarias: retos y logros tras once arios desde su
implementacién - Jacob Lorenzo-Morales. Director del Instituto Universitario de
Enfermedades Tropicales de Canarias de la Universidad de La Laguna. Tenerife.

e Enfermedades transmitidas por Aedes. ¢Sabrias diagnosticarlas? - Martin Castillo de Vera.
Presidente de Sepexpal. Pediatra del Centro de Salud El Doctoral. Gran Canaria.

e Prevencidn de arbovirosis mediante vacunas, cen qué momento estamos? - Abidn
Montesdeoca Melian. Pediatra del Centro de Salud de Guanarteme. Las Palmas de Gran
Canaria. Miembro del Comité Asesor de Vacunas de la AEP.

11:00-11.30 DESCANSO-CAFE.
Mesa redonda 3

11.30-13:00 Terapias biolégicas.
Moderador: José Ramon Alberto Alonso - Hospital Universitario Nuestra Sefiora de La Candelaria.
Tenerife.

e Inmunovisién de las terapias bioldgicas - Yvelise Barrios Pino. Profesora de Inmunologia.
Departamento de Medicing, Psiquiatria y Dermatologia de la ULL. Complejo Hospitalario
Universitario de Canarias. Tenerife.

» Novedades terapéuticas en Reumatologia Pedidtrica - Juan José Bethencourt Baute.
Servicio de Reumatologia. Complejo Hospitalario Universitario de Canarias. Tenerife.

* Manejo de pacientes pediatricos en tratamiento con terapias biolégicas - Sofia Herndndez
Cdceres. Pediatra del Centro de Salud Los Gladiolos. Tenerife.

6
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Conferencia magistral

13:00-14:00 Moderador: Dr. Jorge Gomez Sirvent. Jefe de Servicio de Pediatria del Hospital
Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria. Tenerife.

Abordaje integral del paciente de afecto de Neurofibromatosis tipo 1. Nuevas terapias.

- Gema L. Ramirez Villar. Unidad Oncologia Pediatrica. Hospital Universitario Virgen del Rocio.
Sevilla. Maria Salvador Canibano. Complejo Hospitalario Universitario de Canarias. Tenerife.

14:00-15:30 ALMUERZO.

16:00-17:00 Exposicidn de pdsters con defensa.

Moderador: Alejandro Cobo Costa - Complejo Hospitalario Universitario de Canarias. Tenerife.
Eduardo Valerio Herndndez - Vicepresidente de APAP Canarias y Pediatra del Centro de Salud
Casco Botdnico, Puerto de La Cruz. Tenerife.

17:00-17:30 Calendario actual de inmunizaciones de Canarias. Dudas mas frecuentes
en la practica diaria - Angela Seoane Cea. Pediatra del Centro de Salud San Benito.
Tenerife.

19:30—21:00 ASAMBLEA Y CONFERENCIA DE CLAUSURA.

Hablemos de derechos de la infancia - Rosa Gloria Sudrez Lopez de Vergara. Presidenta de
UNICEF Comité de Canarias. Expresidenta de la Sociedad Canaria de Pediatria de Santa Cruz de
Tenerife.

21:30 CENA DE CLAUSURA - ENTREGA DE PREMIOS.
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[n memoriam. Esperanza Melchor Pérez

Fallecida por accidente doméstico, el dia 3 de Marzo de este
afno.

La Neonatologia comienza a tener un cierto desarrollo en los
anos 60, al principio de la década tras los intentos para mejorar
la terapia en dichos afios, para mejorar sustancialmente en la
década los 70. En 1974, la Secciéon de Neonatologia del Hospi-
tal Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria recibe el “Pre-
mio Candelaria”, por decisiéon unanime de la Junta Facultativa,
al mejor Servicio del Afio por las sesiones clinicas hospitalarias
y otras actividades asistenciales.

En 1975, Esperanza Melchor y Carmen Morales se incorporan
por oposicion como neonatdlogas en la Seccién dirigida por el
Jefe de la mismay en la que trabajan otros comparneros y un ex-
celente equipo de enfermeria, envidia de otros Servicios. Algo
mas tarde llegaran otros compafieros, con gran preparacion y
una muy excelente personalidad, que repercute positivamente
en la calidad del Servicio. Nos referimos a Mayeye Reyes Armas
y a Santiago Lopez que van a ser una excelente adquisicidn para
el Servicio.

Desde el primer momento, Esperanza se integra en el Servicio,
con gran profesionalidad y carisma. En todo momento man-
tiene una excelente relacion con todos sus compafieros y el
equipo de Enfermeria. Es también en ese momento cuando se
funda la primera UCI neonatal (1980) que se sustituye por la
segunda en el 90y, posteriormente, la tercera (2007).

Esperanza Melchor se integra desde el primer momento a su
trabajo. Répida y perfectamente adquiere el conocimiento de
todas las técnicasy habilidades para actuar como perfecta neo-
natéloga. Disfruta intensamente con su trabajo. Tanto, que es
habitualmente la primera en entrar y la Ultima en salir del Ser-
vicio, donde derrama docencia sobre residentes, enfermeria
y hasta compafieros. En su experiencia esta el haber tratado
eficazmente a muchos prematuros en situacion muy dificil. Y
todo lo compatibiliza perfectamente con una familia de cuatro
hijos a los que atendid y educé perfecta y alegremente.

Tengo la satisfaccion de haber sido su amigo y de haber co-
laborado con ella intensamente. Incluso, recuerdo que en un
momento determinado, ante la falta puntual de un respirador,
ambos disefiamos un sistema para CPAP no invasivo, que per-
mitié salvar la situacién satisfactoriamente.

Se prejubild, por problemas de salud en el aino 2004.

Todos los que la hemos conocido, lamentamos sinceramente
su pérdida. Descanse en paz.

Isidoro Souto
Ex Jefe de la Seccion de Neonatologia del
Hospital Universitario Nuestra Sefiora de

Candelaria
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Normas de publicacion

CANARIAS PEDIATRICA es el organo de expresion fundamental de
las Sociedades Canarias de Pediatria. Por ello, ademas de difundir las
actividades de las Sociedades, pretende ser portavoz de la inquietud
cientifica y de la problematica sanitaria pediatrica a nivel de la Co-
munidad Autonoma Canaria

Presentacion y estructura de los trabajos
Preparacion del manuscrito

El texto de los articulos observacionales y experimen-
tales se estructurard habitualmente en las siguientes
secciones: Introduccion, Métodos, Resultado y Discu-
sion.

En articulos extensos resulta conveniente la utilizacion
de subapartados para mayor claridad del contenido.

Otro tipo de articulos, con casos clinicos, revisiones
y editoriales pueden precisar una estructura distinta,
que dependeran del contenido.

Para articulos originales se recomienda que la exten-
sién de texto no supere las 3.000 palabras y el nimero
de citas bibliograficas no sea superior a 40. Se admiti-
ran un maximo de 8 figuras y/o tablas. Es recomenda-
ble que el nimero de firmantes no sea superior a seis.

Para notas clinicas se recomienda que la extension
maxima del texto sea de 1.500 palabrasy el nimero de
citas bibliograficas no sea superior a 20. Se admitiran
un maximo de 4 figuras y/o tableas. Es recomendable
que el nimero de firmantes no sea superior a cinco.

Pagina Titular

En la Pagina Titular debera figurar la siguiente infor-
macion:

e Titulo del articulo. Debera ser lo mas explicito y
conciso posible, pero incluyendo en el mismo toda
la informacion que maximice la sensibilidad y es-
pecificidad en su recuperacion a través de blsque-
da electrodnica.

e Nombres de los autores y sus filiaciones institu-
cionales.

e Nombre del departamento/s o institucidn/es y
centros de trabajo y direccidn de los mismos.

e Declaracion de descargo de responsabilidad, si las
hubiera.

¢ Nombre, direccion postal, teléfono, fax y direccion
de correo electrénico del autor responsable de la
correspondencia.

* Fuentes de financiacidn en forma de becas, equi-
pos, medicamentos, etc.

e Recuento de palabras (excluyendo resumen, agra-
decimientos, leyendas de figuras y tablas.
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*  Fecha de envio.
Resumen y palabras clave

El resumen es la Unica parte del manuscrito incluida en
la mayoria de las bases de datos electrénicas y de él se
obtiene la informacién basica del estudio en los indices
bibliograficos. Los autores se aseguraran de recoger en
él, de la forma mas exacta posible, toda la informa-
cion del articulo. Los trabajos originales incorporaran
resumen estructurado con extension aproximada de
250 palabras y los siguientes apartados: Introduccidn
y Objetivos, Material o Pacientes y Métodos, Resulta-
dos y Conclusiones. Para el resto de las secciones se
adjuntara un resumen de 150-200 palabras aproxima-
damente.

Los autores incluiran de 3 a 10 palabras clave, orde-
nadas alfabéticamente, al final de la pagina en que fi-
gure el resumen. Se utilizardn para este fin términos
gue coincidan con descriptores listados en el Médical
Subject Headings del Index Medicus. Disponible en :
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/meshbrowser.
cgi. De no existir todavia descriptores MeSH adecua-
dos se podra utilizar directamente los nuevos térmi-
nos.

Titulo, resumen y palabras clave en inglés.

Debera incluirse una correcta traduccion al inglés del
titulo, resumen y palabras clave.

Texto
1. Introduccion

Se describird de forma resumida el propdsito del
articulo y la justificacién del estudio, enumerando-
se los objetivos especificos (principal y secunda-
rios) o hipdtesis a evaluar. Unicamente se citaran
las referencias bibliograficas estrictamente nece-
sarias sin incluir datos o conclusiones del trabajo.

2. Material y métodos

Incluird sélo la informacién disponible en el mo-
mento de disenar el protocolo de estudio. La in-
formacion obtenida durante el estudio serd ex-
puesta en la seccién de Resultados.

Seleccion y descripcion de los participantes:

Se describiran con claridad los procesos de selec-
ciéon de los sujetos de observacion o experimenta-
les (personas o animales, incluyendo los contro-
les), los criterios de inclusion y exclusion de los
mismos y su poblacién de origen. Se recogera en
éste apartado la declaracion de obtencion de con-
sentimiento informado por los padres y aproba-
cion del estudio por los Comités de Investigacion
y/o Etica correspondientes.

Informacidn técnica:

Se identificaran los métodos, aparatos (con nom-
bre y direccion del fabricante) y procedimientos
de forma suficientemente detallada como per-
mitir la reproduccién de los resultados por otros
investigadores. La descripcion de farmacos y sus-
tancias quimicas utilizadas se realizara de forma
minuciosa, incluyendo nombres genéricos, dosis y
vias de administracién. En trabajos de revisidn se

incluird una seccion en la que se expongan los mé-
todos utilizados para localizar, seleccionar, extraer
y sintetizar los datos.

Andlisis estadistico:

Descripcion detallada del método estadistico que
permita la evaluacion de los datos originales por
un lector experto. Se especificara el programa in-
formatico utilizado, defendiendo los términos es-
tadisticos, abreviaturas y simbolos.

Siempre que sea posible se cuantificardn y pre-
sentardn los resultados con indices estadisticos
apropiados de precision o de incertidumbre (tales
como los intervalos de confianza), enviando la uti-
lizacidn aislada de pruebas estadisticas de hipdte-
sis, como valores p que no proporcionan informa-
cién de interés sobre la magnitud del efecto.

3. Resultados

Se presentaran los resultados mediante texto, ta-
blas y graficos, siguiendo una secuencia légica, en
la que los resultados mas destacados del estudio
apareceran en primer lugar. No se repetiran en el
texto todos los datos de las tablas e ilustraciones,
enfatizandose o resumiéndose sdlo las observa-
ciones mas importantes.

4. Discusion

Deberan destacarse los aspectos novedosos e im-
portantes del estudio y las conclusiones y aplica-
ciones practicas que se derivan. Se abordaran las
limitaciones metodoldgicas que pudieran limitar
su validez. Se compararan las observaciones reali-
zada con las descritas en la literatura. Podran pro-
ponerse nuevas hipdtesis cuando esté justificado.

5. Bibliografia

La referencias bibliograficas se numeraran de for-
ma consecutiva, siguiendo el orden de aparicion
en el texto. Apareceran en supraindice y sin pa-
rentesis. Las referencias en texto, tablas y leyen-
das se identificaran mediante nimeros arabigos
entre paréntesis. Siempre que sea posible se de-
ben incluir las referencias a los trabajos originales,
evitando también la utilizaciéon de los resimenes
como referencias bibliograficas. Se citaran todos los
autores hasta un niumero de seis, anadiendo “et al”
tras ellos, en caso de superar dicho nimero.

Los nombres de las revistas se abreviardn de
acuerdo al estilo utilizado en el Index Médicus
(disponible en www.nIlm.nih.gov) El formato de
los diferentes tipos de citas bibliograficas puede
consultarse en www.nlm.nih.gov/bsduniform_re-
quirements.html.

Ejemplos:

e Articulo de revista
Shusterman N, Strom BL, Murria TG, Morrison G.,
West SL, Maislin G. Risk factors and outcome of
hospital-acquired acute renal failure. Clinical epi-
demiologic study. Am J Med 1987; 83:65-71.

e Autor corporativo
Diabetes Prevention Program Reserarch Group.
Hypertension, insulina, and proinsulin in partici-
pantes with impaired glucose tolerante. Hyper-
tension 2002; 40:679-686.



. * Capitulo de libro

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome
alterations in human solid tumors. In: Vogelstein
B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of human
cancer. New York: McGraw 2002, pp. 93 — 113.

Tablas

Cada tabla deberd ser impresa a doble espacio, en un
hoja independiente. Sera comprensible por si misma,
sin necesidad de leer el texto del articulo. Se nume-
raran mediante niumeros arabigos por orden de apa-
ricion en el texto, acompafidndose de un breve titulo
explicativo. Se evitaran las lineas interiores horizonta-
les o verticales. Cada columna debera contener un en-
cabezamiento. Las siglas y abreviaturas se explicaran
en las notas a pie de tabla. Se identificardn adecuada-
mente las medidas estadisticas. Cada tabla aparecera
convenientemente referida en el texto.

Figuras

Las graficas, dibujos o fotografias, se numeraran me-
diante numeros arabigos de manera correlativa y con-
junta como figuras, por orden de aparicion en el tex-
to. Deben entregarse en papel o en copia fotografica
nitida en blanco y negro, recomenddndose un tama-
flo de 127 x 173 mm. En el dorso de la figura debera
adherirse una etiqueta en la que figuren: nimero de
la figura, nombre del primer autor y orientacion de la
misma (mediante una flecha, por ejemplo). Las figuras
se entregaran en un sobre, sin montar. Se admitirdn
también imagenes en ficheros electrénicos que permi-
tan su reproduccion el alta calidad (JPEG o GIF).

Eventualmente es posible la reproduccién de fotogra-
fias o dibujos en color, siempre que sea aceptado por
el Equipo de Direccién y Redaccién y exista acuerdo
previo econémico de los autores con la Editorial.

Cuando se utilicen fotografias de pacientes, éstos no
deben ser identificables y, si lo son, deben acompafiar-
se las mismas de un permiso escrito de los padres que
autorice su reproduccion.

Leyendas de las ilustraciones

Las figuras se acompanfaran del correspondiente pie,
escrito a doble espacio en hoja incorporada al texto.
Cuando se utilicen simbolos, flechas, nimeros o letras
para referirse a ciertas partes de la ilustracion, se iden-
tificara su significado en la leyenda.

Responsabilidades éticas

El crédito de autoria en la realizacion de publicaciones
biomédicas debera fundamentarse en el cumplimiento
conjunto de los siguientes requisitos:

1. Sustancial contribucion a la concepcién y di-
sefio, obtencién de datos o andlisis e interpre-
tacion de los mismos.

2. Redaccion del manuscrito o revision critica
con aportaciones intelectuales.

3. Aprobacion de la versién finalmente publi-
cada. La obtencién de financiacion, recogida
de datos o supervision general del equipo de
investigacion, por si solas, no justifican la au-
toria.

canarias pediatrica enero - abril 2024

Normas de publicacion

El contenido de la publicacién debera ser completa-
mente original y no haber sido enviado previamente
a otra revista. Ello no impide que puedan remitirse
manuscritos rechazados por otra revista, trabajos
presentados como resumen o péster en reuniones
cientificas o publicados en libros de actas de congre-
S0S.

Los autores son responsables de obtener, median-
te solicitud al autor y a la editorial, los permisos de
reproduccion de graficos, tablas, figuras, o cualquier
otro material previamente publicado.

Los estudios experimentales deberan cumplir los re-
quisitos éticos de los correspondientes comités (ins-
titucionales y nacionales) de evaluacién de la experi-
mentacion con seres humanos y de la Declaracion de
Helsinki en su versién revisada del afio 2000.

Envio de Originales

Los trabajos originales podran remitirse, por correo
electrénico a cualquiera de las siguientes direcciones:

vgarcianieto@gmail.com
mongemargarita@gmail.com
mgresa@ono.com

El manuscrito se acompafiara de una carta de presen-
tacion, firmada por todos los autores del trabajo, que
incluira:

e Declaracion de que todos los autores han leido y
aprobado el manuscrito, cumplen los requisitos
de autoria y garantizan la honestidad de su con-
tenido.

¢ Informacién acerca de la publicacién previa o du-
plicada o el envio de cualquier parte del trabajo a
otras revistas (s6lo en caso de publicacién redun-
dante)

e  Declaracion de posibles relaciones econdmicas o
de otro tipo que pudiera ser motivo de conflicto
de interés.

e Cesion de los derechos de publicacidn a la revista
Canarias Pediatrica.

El Consejo Editor acusara recibo de los trabajos envia-
dos a la Revista e informara acerca de su aceptacion o
rechazo razonado de los mismo.

Las Normas de Publicaciéon de Canarias Pediatrica
estdn basadas en los requisitos de uniformidad para
manuscritos enviados a revistas biomédicas del Co-
mité Internacional de Editores de Revistas Médicas
(www.icmje.org) La traduccion, no oficial, al caste-
llano ha sido publicada en Rev Esp Cardiol 2004; 57:
538-556.

Las opiniones expresadas en los articulos publicados
son las de los autores, y no necesariamente compar-
tidas por el Consejo Editor la revista, ni solidarias
con la opinidn de las Sociedades Canarias de Pedia-
tria.

Los trabajos aceptados por Canarias Pediatrica que-
dan como propiedad permanente de la misma, no
estando permitida su reproduccién parcial o total
sin su autorizacion.






