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Articulo Especial

Células madre: de dénde vienen,
para qué sirven y a donde van

Enrique Roche Collado

Instituto de Bioingenieria, Universidad Miguel Hernandez, Alicante

[Bol Pediatr Arag Rioj Sor, 2004;34: 79-87]

RESUMEN

Las células madre han supuesto una revoluciéon en la Medicina Regenerativa por las posibilidades que ofrecen para
la futura terapia de numerosas enfermedades, tales como las neurodegenerativas, lesiones osteo-articulares,
afecciones cardiacas y diabetes. Estas células se pueden dividir en dos grandes grupos atendiendo a su origen. Las
células madre embrionarias, que son extraidas de la masa interna del blastocisto, tienen una gran potencialidad ya
que pueden dar lugar a los mas de 200 tipos celulares presentes en el organismo. Las células madre adultas se
extraen de tejidos diferenciados que conservan cierta capacidad de regeneracién y por tanto una potencialidad mas
reducida hacia un cierto nimero de tipos celulares. La Bioingenieria celular intenta obtener in vitro tipos funcionales
que puedan ser utilizados en protocolos de transplantes. A finales de octubre de 2004 el Consejo de Ministros
aprobo un Real Decreto que permitia la utilizacion de lineas celulares derivadas de embriones congelados por mas
de 5 afios, previo consentimiento de los progenitores. La aprobacién de este Decreto supone la entrada de Espafia
en el grupo de paises que han apostado en firme por este tipo de investigaciones. Solo el tiempo y el trabajo de
calidad daran la respuesta.

PALABRAS CLAVE
Células madre, Medicina Regenerativa, clonacién terapéutica, enfermedades degenerativas.

Stem cells: where do they come from, what are they used for and where are they going.

ABSTRACT

Stem cells have revolutionized the Regenerative Medicine field for the possibilities which they offer in the treatment of a number
of diseases, such as neurodegenerative diseases, osteo-articulatory lesions, cardiac dffections and diabetes. These cells can be
segregated into two distinct groups depending on their origin. Embryonic stem cells are isolated from the inner cell mass of the
blastocyst and possess a great potential for their capacity to differentiate to the more than 200 cell types which exist in the
organism.Adult stem cells are extracted from differentiated tissues and possess the ability to regenerate the tissue it originates
from, thus possess a more limited capacity of differentiation. The goal of Cell Bioengineering is to obtain in vitro functional cell
types which may be used in transplantation protocols. At the end of October 2004, the Ministry Council approved a Royal Decree
which allowed the use of cell lines derived from embryos which have been frozen for more than 5 years, prior compliance of
the progenitors.The approval of this Decree supposes the entrance of Spain in the group of countries which have placed a firm
trust on this type of investigation. Only time and high work quality will give us the answer.

KEYWORDS
Stem cells, Regenerative Medicine, therapeutic cloning, degenerative diseases.
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INTRODUCCION

La Medicina estd conociendo sin lugar a dudas una revo-
lucién gracias a la contribucidn de otras ciencias bdsicas y
aplicadas que estdn abriendo nuevos caminos en el trata-
miento de muchas patologfas. Los recientes procedimien-
tos para la preservacidn de drganos, junto con las nuevas
técnicas en transplante y regimenes inmunosupresores
estdn conformando una nueva disciplina con un gran futu-
ro: la Medicina Regenerativa. Todo ello, unido a la mejor
infraestructura mundial en materia de donacidén, hace que
Espafia sea un pais de referencia en este sentido. Sin
embargo, el gran problema del transplante es la escasez
de drganos disponibles, lo que hace imposible cubrir
todas las necesidades existentes por el momento. Por
ello, es necesario encontrar fuentes afternativas de tejidos
y en este sentido las células madre se presentan como
sdlidos candidatos.

Las células madre son células que poseen 2 propie-
dades muy interesantes para los propdsitos de la
Medicina Regenerativa 2

a) Capacidad de autoproliferar, lo que permitirfa
obtener suficiente biomasa inicial sin ningun tipo
de limitacion.

b) Capacidad para diferenciarse en tipos celulares
concretos bajo determinadas condiciones o mani-
pulaciones del cultivo.

También, las células madre tienen la capacidad de
repoblar ciertos tejidos, lo que permitirfa reparar deter-
minadas lesiones si se pudieran estimular adecuadamente
aquellas células residentes en el tejido dafiado.

Todo esto presenta un panorama muy interesante y
de una gran trascendencia tanto cientifica, como clinica. La
presente revision se va a centrar por lo tanto en presen-
tar las caracteristicas de estas células, sus posibilidades
cara el futuro en la terapia de enfermedades degenerati-
vas y la situacidn actual de Espafia en materia de legisla-
cion referente a la utilizacién y experimentacion con célu-
las madre.

CELULAS MADRE: ;DE DONDE VIENEN!?

Las células madre se clasifican en 2 grandes grupos de
acuerdo con su procedencia: células madre embrionarias
y células madre adultas. Las primeras se obtienen de la lla-
mada masa celular interna del blastocisto, estructura que
en el desarrollo humano aparece al dia 6. Las segundas
son células que se encuentran presentes en algunos teji-
dos del individuo adulto y por lo tanto son las responsa-
bles del recambio celular en dicho tejido, por ejemplo el
epitelio intestinal @, o de su reparacidn en casos de deter-
minadas agresiones, serfa el caso del higado tras una
hepatectomia ©.

Enrique Roche Collado

3 troefoectodermo
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Figura I. Diversos procedimientos para obtener lineas cultivadas de
células madre. Las células madre derivan de la masa celular
interna (MCI) del blastocisto. Esta MCl estd rodeada por una
capa de células que se denomina trofoectodermo. El blasto-
cisto proviene de las divisiones sucesivas del zigoto, resultan-
te de la unién de un dvulo y de un espermatozoide (1). Sin
embargo el blastocisto puede obtenerse por otros procedi-
mientos, como por ejemplo a partir de transferencia nuclear
a nivel del évulo (2) o mediante estimulacion de su divisién
de forma partenogenética (3).

Las células embrionarias son las que presentan mayor
potencialidad o, dicho de otra forma, mayor capacidad
para diferenciarse a linajes diferentes. De hecho durante
el desarrollo, estas células dardn lugar a los mds de 200
tipos celulares presentes en el individuo adulto, incluida la
Iinea germinal. Sin embargo, su potencialidad no es total,
ya que de ellas no derivan ni la placenta ni los tejidos de
sustentacidn en el Utero, que se desarrollardn a partir del
trofoectodermo, estructura también presente en el blas-
tocisto y que rodea a la masa celular interna © (Figura 1).

Existe un tipo celular que alberga la mayor potencia-
lidad, se trata del zigoto, la célula resultante de la fusién
del évulo y el espermatozoide en el momento de la
fecundacidn ©. De este tipo celular derivan todas las célu-
las del adulto, asi como la placenta vy los tejidos de sus-
tentacion. Sin embargo el zigoto parece que comparte
esa potencialidad con el nicleo de las células adultas. Los
experimentos de transferencia nuclear a évulos anuclea-
dos parecen confirmar que el ndcleo de una célula dife-
renciada posee una capacidad de diferenciarse mayor que
la que exhibe en el tipo celular en donde estd ubicado.
Efectivamente, el ndcleo de una célula de una gldndula
mamaria de oveja transferido a un dvulo de oveja des-
provisto de su nucleo llegd a generar un animal adulto
que ademds era fértil: la oveja Dolly ©. Esta oveja era un
clon de su progenitor, ya que compartian el mismo mate-
rial genético. Estos experimentos levantaron un gran
revuelo a nivel social y religioso, ya que por primera vez
con esta tecnologia se abrfa la posibilidad de generar
seres humanos cldnicos e incluso «bebés a la carta».

Al margen del debate y la polémica, este hallazgo
suponfa una auténtica revolucidn en los cimientos de la
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Biologfa, ya que por primera vez se demostraba que el
nucleo de una célula adulta guardaba la potencialidad de
generar un ser vivo siempre que fuera transferido al
entorno adecuado. Sin embargo, la otra cara de la noticia
era que la probabilidad de que eso ocurriera era muy
reducida (menos del 1%) ya que existen numerosos pro-
blemas técnicos que hacen que hoy en dia la técnica
completa de clonacidn no sea afortunadamente una rea-
lidad rutinaria en humanos . En este sentido, Dolly murié
sacrificada ya que estaba aquejada de numerosas enfer-
medades cardiovasculares y osteoarticulares, demos-
trando que todavia quedan muchos puntos por resolver
en este tema y que su aplicacidon en humanos carece de
sentido.

Por otro lado, la transferencia nuclear podria tener
una utilidad inmediata en la Bioingenierfa de tejidos a par-
tir de células madre embrionarias. El dvulo transferido
podria desarrollarse in vitro hasta la fase de blastocisto y
en ese momento podria aislarse la masa celular interna y
generar lineas cultivadas de células madre. La gran venta-
ja de esto es que las lineas generadas compartirfan la
misma dotacion genética que la del nicleo transferido.
Esto permitirfa la obtencién de tejidos inmunocompati-
bles con el donante, haciendo por lo tanto innecesaria la
administracién de inmunosupresores en los protocolos
de implantacion ©.

Sin embargo, para generar blastocistos ni siquiera es
necesario el concurso de un espermatozoide o de un
nucleo transferido. Mediante diversas manipulaciones se
pueden modular los patrones de calcio intracelulares e
iniciar las rondas de divisiones celulares. En este caso se
estarfa hablando de un dvulo partenogenético, es decir,
sin la colaboracién del progenitor masculino. La parteno-
génesis es un acontecimiento relativamente normal en
especies animales menos evolucionadas, siendo un even-
to muy raro en organismos superiores, ya que el dvulo
resultante no serfa viable. De todas formas, un évulo par-
tenogenético puede ser capaz de llegar a desarrollarse
hasta la etapa de blastocisto y nuevamente seria posible
aislar de allf la masa celular interna y derivar lineas culti-
vadas de células madre . Estas células serfan inmuno-
compatibles con la donante del dvulo, lo que claramente
indica que este hipotético caso, las mujeres serfan las
grandes beneficiadas. Ademds de que este tipo de mani-
pulacién demuestra que «los varones son prescindibles,
permitiria realizar Bioingenierfa celular sin necesidad de
entrar en ningln tipo de debate ético.

Durante el desarrollo embrionario, el blastocisto va
sufriendo notables cambios morfoldgicos y funcionales
que van configurando las distintas etapas de la ontogéne-
sis del embridn. Ya en la fase posterior de géstrula,
comienzan a diferenciarse las 3 capas embrionarias de las
que derivardn los drganos presentes en el adulto, a saber:
ectodermo, mesodermo y endodermo ©'%. De la capa

ectodérmica se obtendrdn las células del sistema nervio-
so, los epitelios de las mucosas, el esmalte dental, los epi-
telios sensoriales y la epidermis con sus glandulas como
las sudorfparas, sebdceas, mamarias, entre otros. Del
mesodermo derivan el tejido adiposo, conjuntivo, hueso,
cartilago, sangre, vasos sanguineos, bazo y tejido muscular
liso y estriado entre otros. Finalmente, de la capa del
endodermo derivan los dérganos del sistema digestivo y
respiratorio.

A medida que van diferencidndose los drganos, el
embrién va adquiriendo una estructura mds compleja,
pero mds definida a su vez, dando lugar a lo que se cono-
ce como feto. Los tejidos fetales también poseen células
pluripotenciales que permiten la morfogénesis de los
futuros érganos del adulto. En este estadio, los primordios
gonadales del feto también albergan células madre que
pueden ser aisladas y cultivadas in vitro, presentando una
gran capacidad de diferenciarse a una gran variedad de
tejidos (V. En estadios mds avanzados del desarrollo, el
corddén umbilical también posee células madre que podrian
tener una gran utilidad en transplantes de médula dsea,
aunque los cientificos creen que estas células albergan
una mayor plasticidad, haciéndolas un sistema muy inte-
resante y que merece ser estudiado en el dmbito de la
Medicina Regenerativa (.

Finalmente, el individuo adulto también posee células
madre en determinados tejidos y por esta razén se deno-
minan células madre adultas. Tal y como ya se ha mencio-
nado anteriormente, estas células se encuentran en teji-
dos que siguen disfrutando de una cierta capacidad rege-
nerativa, como es el caso de la piel, el epitelio intestinal,
el higado y quizds el mds estudiado de todos: la médula
Ssea (9. A diferencia de las embrionarias, las células madre
adultas han perdido una gran parte de su potencialidad,
es decir, estdn comprometidas en un linaje determinado
y sélo dardn lugar in vivo a tipos celulares determinados.
Esto limita |dgicamente su campo de utilizacién en
Medicina Regenerativa, pero por otro lado presentan una
enorme ventaja, ya que son inmunocompatibles con el
huésped evitando los problemas del rechazo. Ademds, la
utilizacién de estas células no plantea ningdn problema
desde un punto de vista ético.

Al margen de todo esto, quizds un hallazgo muy
importante ha sido identificar células madre en determi-
nados tejidos en los que los procesos de divisién son
inexistentes una vez diferenciados, tales como cerebro o
corazén (', La existencia de estas células «durmientesy
trafa en «jaque» a la comunidad cientffica, ya que su aisla-
miento y cultivo in vitro ha resultado extremadamente
dificil. Ademds, su descubrimiento ha abierto una nueva
puerta a la Medicina Regenerativa, ya que se albergaria la
posibilidad de poder aplicar protocolos para la estimula-
cién de la division y diferenciacion de estas células, per-
mitiendo la repoblacién de zonas dafiadas en estos drga-
nos tan vitales .
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Sin embargo, la situacién ideal desde un punto de
vista cientifico serfa la de poder manipular células madre
adultas de tal forma que pudieran ser capaces de ampliar
su repertorio de células finales diferenciadas. En otras
palabras, la cuestion serfa obtener otros linajes celulares
de determinadas células madre adultas, ademds del linaje
al que estan comprometidas. Esto es lo que los cientificos
denominan transdiferenciacién y ejemplos de ello han
sido descritos en varias publicaciones en las que por
ejemplo células de la médula dsea podian generar células
nerviosas o cardiacas, ademds de los tipos celulares hacia
los que estaban comprometidos . Por otro lado,
muchos de los resultados de estos estudios han sido
puestos en «tela de juicio» por la insospechada capacidad
fusogénica que presentan las células madre adultas, adqui-
riendo mediante este proceso el fenotipo del nicho de
su nueva ubicacién @29, Entre estas 2 situaciones posibles,
diferentes autores apuntan a diversas posibilidades que
podrian explicar la gran variedad de resultados obteni-
dos @ (Figura 2).

En una primera instancia se podrfa hablar de procesos
de desdiferenciacion, es decir, que la célula madre al cam-
biar su nicho reciba otro tipo de sefiales que hagan que
de alguna forma modifique su compromiso y sea capaz
de generar nuevos tipos celulares. Otros autores apuntan
que determinados nichos celulares, como la médula dsea,

Nicho A Nicho B

@ -|@--—i
DH‘ 2 :Ds

Figura 2. Opciones alternativas que explicarfan la plasticidad de las
células madre adultas. |) Una célula madre adulta localizada
en un nicho A, al cambiar al nicho B recibe sefiales de éste
que inducen un cambio en su compromiso. 2) En el nicho A
la célula sufre un proceso de desdiferenciacién rindiendo una
célula precursora de la célula presente en el nicho B.
Alternativamente, el proceso de desdiferenciacion puede
producirse en B (lineas punteadas). 3) En el nicho A conviven
varias células precursoras y una de ellas tiene la potencialidad
de generar células en el nicho B. 4) En el nicho A existe una
célula precursora Unica para las células presentes en el nicho
Ay en el nicho B.5) La célula del nicho A puede fusionarse
con células en el nicho B y adoptar su fenotipo.

Enrique Roche Collado

albergan varios tipos de células madre, no sélo las que
dan lugar a las células sanguineas y a las mesenquimales,
que derivardn posteriormente a hueso y cartilago, sino
que coexisten con otras comprometidas a musculo o sis-
tema nervioso por ejemplo. Sin embargo, otros plantean
la situacidn opuesta indicando que la médula dsea alber-
ga un tipo celular Unico, algo asi como una célula madre
adulta totipotencial, capaz de generar cualquier tipo celu-
lar presente en el organismo. Cualquiera que sea la situa-
cién, ninguno de los disefios experimentales ha logrado
definir claramente los supuestos mecanismos que ope-
ran en los descritos procesos de transdiferenciacién .
Aungue conceptualmente una amplia plasticidad por
parte de las células madre adultas serfa lo deseable, las
evidencias por el momento siguen indicando que estas
células siguen presentando una potencialidad muy limita-
da y una capacidad proliferativa muy reducida. Son nece-
sarios por lo tanto mds experimentos que permitan dilu-
cidar e identificar los mecanismos implicados en los pro-
cesos de diferenciacion con el fin de encontrar una utili-
dad en los protocolos de Medicina Regenerativa.

CELULAS MADRE: jPARA QUE SIRVEN!?

Por lo expuesto anteriormente, la gran esperanza depo-
sitada por la Medicina en las células madre reside en su
capacidad para generar «tejidos a la carta» con la espe-
ranza de recuperar funciones perdidas en pacientes afec-
tados por procesos degenerativos. La manipulacién in
vitro de este tipo de células para obtener los tipos desea-
dos no es una tarea fdcil. Las células madre adultas pre-
sentan en este sentido una mayor facilidad de manipula-
cion si se desea obtener el tejido al que estdn compro-
metidas. Asi, hoy en dia es posible poder obtener piel in
vitro o cartilago partiendo de las cultivos de las células
madre adultas correspondientes !®*. La cuestién resul-
ta mds complicada cuando se trata de células madre
embrionarias. En primer lugar los protocolos de diferen-
ciaciéon han sido desarrollados en modelos animales
(ratén principalmente) y no toda la tecnologfa aplicada es
susceptible de ser transferida a células madre humanas ©".
En una segunda instancia, muchos protocolos han mos-
trado una gran heterogeneidad en los tipos celulares
obtenidos, presentando incluso poblaciones remanentes
de células indiferenciadas con capacidad de producir tera-
tomas @**9, Finalmente y en tercer lugar, la mayorfa de las
Iineas de células madre embrionarias presentan en culti-
vo procesos de diferenciacién espontdnea hacia linajes
ectodérmicos, haciendo que con el tiempo el cultivo pier-
da su potencialidad ¢ Todo esto estd indicando que estas
células son todavfa unas desconocidas y que la investiga-
ciéon bdsica con ellas es tanto o mds necesaria que la
investigacion de sus posibles aplicaciones ©.

A pesar de todo, los protocolos de diferenciacién in
vitro a partir de células madre embrionarias ya estdn
empezando a definirse, siguiéndose una serie de pasos
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que a dia de hoy son claves en la Bioingenierfa celular. Asf,
las células madre de ratdn son mantenidas en medios de
cultivo con alta concentracién de glucosa y en presencia
de una citokina de la familia de la interleukina-6 denomi-
nada LIF (Leukemia Inhibitory Factor) ©°. La presencia de
LIF mantiene el fenotipo desdiferenciado en estas células,
permitiendo simplemente su proliferacion mediante divi-
siones simétricas. Sin embargo, las células madre humanas
parecen insensibles al LIF humano y para su cultivo es
necesario crecerlas sobre capas de fibroblastos inactiva-
dos que secretan al medio factores que mantienen la plu-
ripotencialidad de dichas células ©.

Para iniciarse los procesos de diferenciacion es nece-
sario que las células que estdn inicialmente creciendo en
colonias adheridas a la placa de cultivo formen agregados
celulares al ser transferidas a placas bacterioldgicas no
adherentes. Bajo estas circunstancias, estos agregados
denominados cuerpos embrionarios disparan los progra-
mas de diferenciacion obteniéndose células que expresan
marcadores de las 3 capas embrionarias #** (Figura 3). Los
determinantes que inician estos procesos son desconoci-
dos por el momento, pero se piensa que los gradientes
en nutrientes y oxigeno establecidos entre el interior y el
exterior del cuerpo embrionario, asi como las interaccio-
nes célula-célula son claves en este sentido “.

NF-200
Ectodermo {GFAP AFP
Endoderme 4 Foxa 2/3
Gata 4°/5
Mesodermo _—
Brachyury

Figura 3. Aspecto de células madre embrionarias RI de ratén en culfti-
vo en monocapa en presencia de LIF (A) y de cuerpos
embrionarios derivados de ellas (B). Las células madre embrio-
narias crecen adheridas a la superficie de la placa formando
colonias. En la micrografia puede observarse como células que
se desprenden de las colonias van adquiriendo una morfologia
tipica de ectodermo. Los procesos de diferenciacidn se dispa-
ran al pasar las células a placas no adherentes y formarse agre-
gados celulares denominados cuerpos embrionarios. En la
parte inferior puede observarse un listado de genes marcado-
res de las 3 capas embrionarias detectados por técnicas de RT-
PCR Gata 4 es también un marcador de mesodermo.
Abreviaturas: AFP: alfa-fetoproteina, GFAP: proteina fibrilar
dcida de la glia, MHC: cadena pesada de la miosina, NF-200:
neurofilamento-200. Las micrograffas de transmision fueron
tomadas con un objetivo de 20X.

Una vez pasada la fase de cuerpo embrionario se
pueden utilizar diversas estrategias para obtener tipos
celulares concretos. Estas son las siguientes:

—Trampas celulares.
—Métodos coaxiales.
—Métodos direccionales.

Los protocolos existentes hoy en dia no se basan en
uno solo de estos métodos, sino que utilizan una combi-
nacién de varios. Las trampas celulares se basan en trans-
fectar a las células con una construccidon que confiere a
las células que la expresan una ventaja frente a las res-
tantes. La construccidn posee un promotor especifico del
tipo celular deseado dirigiendo la expresidn de un gen de
selecciéon como por ejemplo resistencia a un antibidtico
o la proteina fluorescente verde. Esta estrategia permite
aislar las células que expresan el gen de interés, y el cons-
tructo al mismo tiempo, frente al resto de los tipos celu-
lares que son eliminados al afadir el antibidtico al medio
de cultivo o son seleccionados en funcién de la fluores-
cencia. Las trampas celulares requieren utilizar promoto-
res especificos, ya que de lo contrario se pueden obtener
tipos celulares no deseados “".

Los métodos coaxiales se basan en disefiar medios de
cultivo particulares que poseen factores adecuados capa-
ces de inducir procesos de diferenciacién hacia tipos celu-
lares concretos “?. El problema de estas estrategias es
encontrar medios «a la cartay» lo suficientemente especi-
ficos como para derivar un linagje determinado, misidn
que no es nada facil dentro de la gran cantidad existente
de factores de crecimiento. En este sentido no sdlo hay
que considerar la concentracion final del factor, sino el
momento de la adicién al medio de cultivo, el tiempo de
exposicion de la célula a dicho factor y los efectos siner-
gisticos en combinacién con los restantes factores del
medio ©**. Con todo esto, los medios disefiados no han
permitido todavia el aislamiento de poblaciones celulares
puras, por lo que es necesario seguir investigando en este
sentido.

Finalmente, los métodos direccionales consisten en
inducir de forma constitutiva la expresién de una protei-
na clave en el proceso de diferenciacién de un linaje celu-
lar concreto. Por lo general suele ser un factor de trans-
cripcion que juega un papel clave in vivo durante el desa-
rrollo embrionario (®*%, Sin embargo, la existencia de
este tipo de proteinas no es evidente en algunas rutas de
diferenciacién, siendo mds bien la combinacién de varios
factores a distintos niveles los que dirigen el proceso dife-
renciador en un linaje concreto.

La aplicacién de estos sistemas ha generado resulta-
dos variables en distintos protocolos de lo que se dedu-
ce que todavia hay que seguir disehando nuevas estrate-
gias para poder obtener tipos celulares precisos. Sin
embargo, las células madres abren otras posibilidades adi-
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cionales a la generacién de tejidos «a la carta». Por ejem-
plo, las células madre representan un sistema experimen-
tal Unico para poder investigar patrones de expresidn
génica que ocurren durante el desarrollo, o bien otro tipo
de procesos que la Ciencia no ha podido abordar in vivo.
Las células madre permitirfan ademds probar el efecto de
determinadas drogas y/o farmacos sobre células embrio-
narias, sentando las bases para disefiar sistemas fiables de
embriotoxicidad, que a dfa de hoy no existen. Finalmente,
se han acumulado evidencias que apuntan a que deter-
minados tipos de cdncer en ciertos tejidos son debidos a
un crecimiento de células madre adultas residentes en el
tejido en cuestidn.

Por lo tanto, las células madre podrian abrir nuevas
posibilidades de investigacién no sélo en Bioingenierfa de
tejidos, sino en otros muchos campos que también se
beneficiarian a su vez. Por ello es necesario seguir investi-
gando en este campo para poder sacar el maximo parti-
do dentro de este interesante campo de la investigacion
biomédica.

CELULAS MADRE: ;A DONDE VAN?

El futuro aunque se plantea prometedor no deja de ser
incierto. Por un lado estdn las enormes expectativas des-
pertadas en la terapia de determinadas patologfas, por
otro estd la gran cantidad de trabajo que queda por rea-
lizar tanto a nivel bdsico, como a nivel aplicado. Resulta
evidente que la Bioingenierfa de tejidos es uno de los
retos futuros que tendrdn que afrontar los cientificos con
las células madre. La obtencidn de tejidos «a la carta» es
el desafio, pero no el Unico. La implantacién del tejido
obtenido in vitro en un organismo adulto y el control de
su funcionamiento serdn también obstdculos que debe-
rdn tenerse en cuenta.

El paso de la placa de cultivo al organismo no es evi-
dente y por ello no puede abordarse en primera instan-
cia. Ensayos preliminares en modelos animales experi-
mentales se van a hacer necesarios. Sin embargo, la cues-
tidn no es fdcil, por un lado la fisiologia del animal difiere
de la humana y muchas aproximaciones en el modelo no
podrdn extrapolarse al hombre en su integridad. Por otro
lado, los modelos animales para algunas enfermedades
son todavia muy incompletos sin llegar a reproducir en su
totalidad todas las caracterfsticas de la patologfa %,

Otro punto a considerar serd la cuestidn del rechazo
inmunitario. Sélo las células madre adultas plantean un
riesgo cero en este sentido, siempre que el donante vy el
receptor sean la misma persona. En cualquiera de los res-
tantes supuestos, la inmunosupresidn serd necesaria. Este
es un campo de investigacion muy activo y no es de
extrafiar que en el futuro nuevas moléculas inmunosu-
presoras aparezcan en el mercado. También se habla de la
posibilidad de generar un cierto «quimerismo» al nivel
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del sistema inmunitario. En este sentido, se ha observado
que las células madre implantadas en animales experi-
mentales pueden de alguna forma alcanzar la médula
dsea vy alli, por fendmenos desconocidos generar células
inmunitarias que permitirfan la aceptacién del implante
por parte del organismo receptor 2. La transferencia
nuclear también permitirfa generar tejidos sin problemas
de rechazo. En cualquier caso, la inmunosupresion va a ser
uno de los «caballos de batalla» en la futura Medicina
Regenerativa ©?.

Otra cuestion a considerar serd la referente a la zona
de implantacién del material generado. En algunos casos
la implantacidn se hard directamente sobre la lesidn y se
requeriran técnicas quirdrgicas mds o menos avanzadas
para ello. Ese serfa el caso de las patologfas neurodege-
nerativas, las afecciones cardiacas o las lesiones osteoarti-
culares ©9. En otros casos, el implante se podrd realizar en
zonas alejadas del lugar de la afeccidn, como serfa el caso
de la diabetes, en la que se ha demostrado por protoco-
los de transplante de islotes a partir de donantes cadavé-
ricos que la inyeccién en vena porta e implantacién en
higado es factible ©°. En estos Ultimos casos habrd que
buscar los lugares mds iddneos para que el implante
pueda ejercer su funcidn y restablecer la funcién perdida
en el organismo.

Muy importante serd también controlar la supervi-
vencia del implante. Si las células transplantadas mueren
por procesos necrdticos o apoptdticos, se producird una
pérdida de la funcionalidad y la aparicién de nuevo de la
patologfa. En estas circunstancias, habrd que considerar
que el lugar de implantacion esté bien irrigado y que exis-
ta un aporte adecuado de nutrientes y oxigeno.
Alternativamente, se podrian dotar a las células de meca-
nismos antinecrdticos o antiapoptdticos que optimizardn
la supervivencia del material transplantado.

Otro riesgo con el que hay que contar es con la for-
macién de tumores del tipo teratoma por parte de las
células transplantadas. Desde hace bastante tiempo, se
sabe que las células madre embrionarias tienen la capaci-
dad de generar teratomas en ratones inmunodeprimi-
dos 19, Este riesgo existirfa en potencia en terapias deri-
vadas de ellas y por ello serfa importante contar con
mecanismos de bioseguridad. Las células pueden ser
transfectadas con el gen que codifica la enzima timidina
kinasa del Herpes. Esta enzima puede fosforilar andlogos
de nucledsidos (acidovir, ganciclovir), gue no son sustra-
tos habituales de la kinasa eucaridtica. La incorporacion
de estos andlogos al ADN en fase de replicacién inhibe la
ADN-polimerasa y activa la muerte de la célula que esta
en divisién ¢,

Finalmente hay que considerar la existencia de proce-
sos de diferenciacién in vivo. Es muy probable que las
células obtenidas in vitro tengan un grado de diferencia-
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cidén incompleto y que pudieran culminar dicho proceso
una vez implantadas en un lugar adecuado. Al menos este
fendmeno ha sido observado en modelos animales y
podrfa ser tenido en cuenta en protocolos aplicados en
humanos ©”.

Sin embargo, para todo esto es necesario crear un
marco legal que permita desarrollar este tipo de investi-
gaciones y favorezca la interaccién entre los diversos gru-
pos implicados. En este sentido, el pasado 29 de octubre
el Consejo de Ministros aprobd el Real Decreto que
regula en Espafia la investigacién con células madre obte-
nidas de embriones humanos, ya que las células adultas
no plantean tantos problemas éticos. Se puede decir que
dicho Decreto supone el punto final de un largo proceso
que permitird definitivamente las investigaciones con
células embrionarias dentro de un marco legal razonable.
Ademas, el Decreto supondrd el punto de partida para la
nueva Ley de Investigacion Biomédica, prevista para 2005,
que legislard aspectos tan importantes como la aplicacién
de tecnologia de transferencia nuclear o la posibilidad de
generar in vitro embriones con determinadas caracteristi-
cas, de los que se pudieran aprovechar las células madre
de corddn umbilical para tratar con ellas enfermedades
de familiares cercanos.

De todas formas, la aprobacion del Real Decreto sdlo
quiere decir que ya se puede investigar, pero no que las
enfermedades ya estén curadas, cosa que llegard, es de
esperar, de la investigacion de calidad. Siendo realistas, la
obtencién de dérganos enteros que puedan recuperar una
funcion perdida en el organismo se antoja como un obje-
tivo dificil y a largo plazo. Por el momento es mds pru-
dente pensar que la obtencidn de tipos celulares concre-
tos que realicen una misidn determinada podrfa ser un
objetivo mds realista a medio plazo.

Una parte clave de este Decreto, tal y como ya se
ha comentado, es la que hace referencia a los tipos celu-
lares con los que se puede investigar. Asi, se podrd inves-
tigar con lineas celulares derivadas de embriones huma-
nos congelados por mds de 5 afios y sobrantes de los
protocolos de reproduccidn asistida, contando con el
consentimiento de los progenitores que decidirdn entre
su destruccion o a qué proyecto cientffico donan el
embrién. Los progenitores deberdn ademds declinar
todos sus derechos, es decir no podrdn percibir ninglin
tipo de compensacion por los beneficios que derivaran
de los resultados del proyecto.

Otro aspecto importante hace referencia a la articu-
lacién de los diferentes proyectos que van a derivar para
que su funcionamiento y generacién de resultados sean lo
mas adecuados posible. Para ello, los proyectos de inves-
tigacidon deberdn estar perfectamente controlados indi-
cando los nombres de todos los cientfficos implicados, los
objetivos a alcanzar y la tecnologia a utilizar Se deberd

indicar el origen de las células a utilizar, humanas y/o ani-
males, y qué experimentos se van a realizar con cada una
de ellas. La investigacion se va a articular dentro de una
Red Nacional de Centros, sistema que ya funciona en
otros paises. La idea serfa unificar esfuerzos, rentabilizar
fondos e infraestructuras y no repetir lineas de trabajo. La
futura Red estarfa coordinada por el Instituto de Salud
Carlos lll y contarfa ya con la participacién de algunas
Comunidades Auténomas: Catalufia, Andalucia y muy
probablemente Valencia. Entre las Iineas de trabajo se
piensa en desarrollar tanto proyectos bdsicos para cono-
cer mejor la biologfa de las células madre, como aplicados
para intentar desarrollar protocolos de Medicina
Regenerativa para algunas patologfas concretas. Los resul-
tados obtenidos en los estudios bdsicos son esenciales
para poder avanzar en cuestiones mds aplicadas. Ademds
serd muy importante llevar investigaciones paralelas con
células madre adultas, que complementarfan ademas los
resultados obtenidos con las embrionarias.

En una primera instancia y para que la maquinaria fun-
cione, lo mds inmediato serd generar lineas celulares que
puedan ser utilizadas por la comunidad cientffica. Para ello
habrd que descongelar algunos embriones que cumplan
los requisitos antes sefialados. Por la experiencia acumu-
lada, se estima que un nimero de 20 embriones seria una
cifra razonable para obtener una linea celular; teniendo en
cuenta que las estadisticas oficiales sefialan la existencia
de unos 80.000 embriones congelados disponibles. Hay
que sefialar que no todos los embriones serfan viables y
en caso de serlo, las lineas generadas no ofrecerfan las
caracterfsticas minimas para una investigacion fiable. Sin
embargo, una vez establecida una Iinea celular de calidad
se podrd disponer de millones de células. Para ello, serd
necesario crear bancos de células y registros que contro-
len, entre otros, el laboratorio destinatario de la Iinea
celular; el proyecto a realizar y los resultados obtenidos al
finalizar el mismo. Los bancos, ademds de generar sus
propias lineas celulares, podran intercambiarlas y compa-
rarlas con otras provenientes de otros paises.

Quedaran sobre la mesa temas tales como la transfe-
rencia nuclear o la posibilidad de generar embriones que
puedan servir de donantes a familiares cercanos afecta-
dos de alguna enfermedad o incluso de seleccionar
embriones libres de taras heredables de sus progenitores.
Es de esperar que todos estos puntos queden contem-
plados en la futura Ley de Investigacién Biomédica que
verd la luz en 2005. El Decreto es tan sdlo el primer
paso para esta ley, a la vez que es el marco legal para dar
una respuesta a los millones de enfermos de mudiltiples
patologfas, indicando de una forma fiable y profesional
qué esperanzas pueden albergar en estas investigaciones.
Por el momento, los resultados obtenidos con células
madre adultas dan un margen razonable a la esperanza,
por lo que no habrfa que pensar lo contrario con las
embrionarias.
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En resumen, desde noviembre de 2004, Espafia ya
forma parte del grupo de pafses que permiten de forma
legal el uso de embriones humanos para investigacion
cientffica, entre los que se encuentran Australia, Bélgica,
China, Corea del Sur, Finlandia, Francia, Grecia, Holanda,
Israel, Reino Unido, Singapur y Suecia. Casos particulares
son Alemania, que permite la investigacién con lineas
importadas, y Estados Unidos, que sdlo la permite si es
financiada con fondos privados.
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Flavonoides: compuestos bioactivos

de los alimentos

Antonio Sarrfa Chueca

RESUMEN

Profesor Emérito. Universidad de Zaragoza

[Bol Pediatr Arag Rioj Sor, 2004;34: 88-92]

Los flavonoides se encuentran entre los compuestos bioactivos de los alimentos que pueden aportar beneficios a la
salud. En la presentacion que sigue se hace principal referencia a la denominacién, presencia, consumo, absorcién y

metabolismo de los flavonoides.

PALABRAS CLAVE

Flavonoides, fitoquimicos, fitonutrientes, alimentacién, nutricion.

Flavonoids: bioactive compounds of food.
ABSTRACT

Flavonoids are bioactive compounds of foods that are able to contribute benefits to the health. In this article, denomination,
presence, consumption, absorption and metabolism of flavonoids are revised.

KEYWORDS
Flavonoids, phytochemic, phytonutrients, feeding, nutrition.

INTRODUCCION

Los flavonoides se encuentran entre los compuestos
bioactivos de los alimentos. Asi se conocen a los compo-
nentes que influyen sobre las actividades fisioldgicas o
celulares y que pueden aportar beneficios a la salud.
También se les denomina fitoquimicos, fitonutrientes, o
nutrientes no tradicionales. Uno de los grupos mds nume-
rosos de estos fitonutrientes son los flavonoides y sus
polimeros %, Hace mds de 60 afios, Szent-Gyorgy v cola-
boradores demostraron que algunos extractos de ali-
mentos, que supuestamente contenian flavonoides, pose-
fan propiedades beneficiosas. Aunque no se han confir-
mado estos iniciales resultados, sin embargo, gran ndime-
ro de investigadores han observado modificaciones en
muchos de los sistemas bioldgicos producidas por los fla-
vonoides, los taninos y otros fitonutrientes. En la presen-
tacién que sigue se hace principal referencia a la denomi-
nacion, presencia, consumo, absorcion y metabolismo de
los flavonoides.

DENOMINACION

Los flavonoides son una subclase de polifenoles, que se
caracterizan por poseer estructuras C6-C3-Cé y dos o mds
anillos aromadticos, y por tener cada uno, al menos, un hidro-
xilo aromadtico, y conectar con un puente de carbono. Para
los flavonoides, este puente consta de tres carbonos que se
combinan con un oxigeno y dos carbonos de uno de los
anillos arométicos (anillo A) para formar un tercer anillo de
6-miembros (anillo C) (Fig. 1). Por el contrario, los lignanos,
otra subclase de polifenoles bioldgicamente activos, tienen
un puente de cuatro-carbonos y dan origen a muchas y
diferentes estructuras quimicas presentes en la naturaleza.
Los flavonoides se dividen, a su vez, en subclases basadas en
la conexién del anillo B al anillo C, asf como en el estado de
oxidacion y en los grupos funcionales del anillo C.

La clasificacion de los flavonoides en base a sus varia-
ciones estructurales es la siguiente: |.- Con doble enlace
entre las posiciones 2 y 3 : a) flavonas: con H en la posi-
cion 3; b) flavonoles: con OH en la posicidn 3.

Correspondencia: Antonio Sarrfa Chueca.
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Recibido en diciembre de 2004. Aceptado para su publicacién en enero de 2005.

Antonio Sarria Chueca



Flavonoides: compuestos bioactivos de los alimentos

Rs R

Figura . Estructura general y patrén de numeracién de flavonoides de
los alimentos. Para la mayoria de los flavonoides Re=H,
Rs=OH and Re=H. Las excepciones son: biocanina A,
R+=CHs; formononetina, R«+=CHs, Rs=R¢=H; gliciteina, Rs=H,
Re=OH; and hesperitina, R«+=CHs. Otros flavonoides dentro
de cada subclase se caracterizan por grupos funcionales Uni-
cos en Rs, Ry y Rs.

2.- Sin doble enlace entre las posiciones 2 y 3: a) fla-
vanonas: con H en la posicion 3; b) flavanololes: con OH
en la posiciéon 3.

3.- Chalconas: con el anillo C abierto.

4.- Isoflavonoides: con el anillo B en la posicién 3 (3-
fenil-gamma-cromona).

Existen también dimeros de flavonoides, denomina-
dos diflavonoides.

Muchos flavonoides de los alimentos se polimerizan
en grandes moléculas, bien en las propias plantas o bien
como resultado del procesado de los alimentos. Estos
polimeros se conocen como taninos, en cierto modo
basados en su funcidén, ya que precipitan algunas protei-
nas y alcaloides para convertir la piel del animal en cuero.
Se conocen varias subclases de taninos, tres de ellas son
importantes en relacion con la alimentacion y quizds tam-
bién con la salud.

Los taninos condensados o proantocianidinas constan
de unidades monoméricas de flavanos ligados por medio
de carbono-carbono y uniones éter. Se han identificado
quince subclases de proantocianidinas, pero sin embargo
solo tres parece ser que tengan importancia en alimentos
de origen vegetal para humanos, procianidinas ([epi]cate-
cina, polimeros), prodelfinidinas ([epi]galocatecina, poli-
meros) y propelargonidinas ([epi]afselecina) polimeros o
sus mezclas. En estos taninos, las unidades monoméricas
estdn primariamente unidas por medio de uniones 4 = 6
é 4 — 8 carbono-carbono (unién B), o por medio de
uniones 4 — 8 carbono-carbono y 2 = 7 uniones éter
(uniones A ). Se han identificado otras uniones, aisladas en
plantas no alimenticias o constituyendo compuestos
menores en algunos alimentos, como en el cacao. Los
taninos pueden variar desde dimeros hasta grandes poli-

meros, y se encuentran en una amplia variedad de ali-
mentos, como manzanas, bayas, chocolate, vinos rojos,
frutos secos y otros.

Una segunda clase de taninos de los alimentos son los
taninos derivados. Estos complejos compuestos se for-
man principalmente bajo condiciones enzimaticas oxida-
tivas y atmosféricas durante la manipulaciénn de los vege-
tales y el subsiguiente procesamiento en alimentos, como
por ejemplo, vinos rojos, té y café. A causa de la comple-
jidad de los compuestos de esta clase de taninos, ha sido
dificil utilizar una estricta denominacién quimica y con fre-
cuencia se les ha asignado nombres populares. Clifford ha
propuesto una serie de reglas para denominar muchos
dimeros de los taninos derivados. De los tés oolong v
negro se derivan las teoflavinas, flavanol-derivados. La
caracterfstica de las teaflavinas es el anillo benztropolone,
un anillo de siete miembros. Los taninos derivados se
pueden identificar por métodos HPLC y se encuentran
tabulados en bases de datos.

Otra clase de taninos de los alimentos son los tani-
nos hidrolizables, que constan de 4cido gdlico o 4cido
eldgico al que se esterifica un poliol no-aromético, como
el azdcar o el dcido quinico. Aunque esta clase de tani-
nos se denomina por su facilidad en la division de la
unién ester, también pueden producirse otras uniones
(C-C, C-0-C) para formar dimeros y complejos supe-
riores, que tienen varios grados de resistencia a la frac-
tura quimica. Aunque los taninos hidrolizables se
encuentran ampliamente en algunos alimentos vegeta-
les, como uvas y vinos, y ademds aportan importantes
cualidades organolépticas, sin embargo han recibido
escasa atencién en cuanto a sus acciones sobre la salud
en los humanos.

FLAVONOIDES DE LOS ALIMENTOS

Aungue los flavonoides estdn muy presentes en la natu-
raleza, carecen de una distribucién uniforme en el reino
vegetal @, En laTabla | se presenta el contenido en flavo-
noides y taninos de algunos alimentos. En general estos
datos muestran que una porcion de frutas (manzanas,
arandanos), de chocolate negro y de vino rojo tienen un
contenido, de moderado a alto, en flavonoides y/o tani-
nos. Sin embargo, una porcion de brécoli o de zumo de
naranja proporciona relativamente bajas concentraciones
de estos fitonutrientes. El cacao parece ser efectivo al
poseer varios favorables bioactivadores de las enferme-
dades cardiovasculares ©.

Una amplia informacién sobre el contenido en flavo-
noides de los alimentos se encuentra en web site:
http://www.nal.usda.gov/fnic/foodcomp.
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Tabla I. Flavonoides y taninos: contenido (mg/porcién) de algunos alimentos.

Alimento Proantocianidinas Antocianidinas  Flavan-3-oles Flavonoles Flavanonas  Tearubiginas
Ardndano 131 82 | 3 - -
Brécoli crudo - - 0 3 - -
Chocolate negro 165 - 24 - - -
Manzana, con piel |47 - [3 6 - -
Naranja, zumo - - - >| 28 -

Té negro, infusion - - 6 10 - 16

Té verde, infusidn - - 304 12 - 3

Vino blanco 2-3 - 12-3 - - -

Vino rojo 77-103 9-405 10-20 10 - -

Tabla Il. Estimacién del consumo de flavonoides en algunos paises (ab).

Pais Poblacién

Ingesta total (mg/dia)

Dinamarca
(Historia dietética)
Finlandia
(Historia dietética)
Holanda
(Historia dietética)
Prospect-EPIC
(Cuestionario de frecuencia de ingesta)
Japén | I5 Mujeres (Historia dietética)
USA US Health Professionals
(Cuestionario de frecuencia de ingesta)
Framingham Offspring Study
(Cuestionario de frecuencia de ingesta)
|095. Asian-American Mujeres
(Historia dietética)

Danish Household Consumption Survey
Finnish Mobile Clinic Health Examination Survey- 10054

Dutch National Food Consumption Survey

23-46

24

73
63

20-34

a) Los datos de la tabla son tan sélo representativos y no son una revisién exhaustiva.

b) Datos basados en la forma aglicona de los flavonoides.

Procesado de los alimentos

Dos son los mds importantes aspectos del procesado de
los alimentos en relacion con los flavonoides: |) la transfor-
macion v 2) las pérdidas durante el proceso y cocinado.

Otros procesos, habituales en la produccidon de té
comercial alteran también su contenido en flavonoides. Las
manipulaciones empleadas en la preparacién de té al-ins-
tante y listo-para-beber parece ser que disminuyen los nive-
les de flavanoles o, al mismo tiempo, las de flavanoles y tea-
rubiginas. Importa sefialar que algunas de las fluctuaciones
en el contenido de flavonoides entre diferentes tés pueden
ser debidas a las mezclas en relacién con el tipo, drea de
produccion y costes. El contenido en flavonoides de las
hojas es muy sensible a las condiciones ambientales tales
como cantidad de energfa luminosa y polutantes.

Los flavonoides son sensibles a otros procesos y pro-
cedimientos de manipulacidn. Por ejemplo, el almacenaje
de cebollas origina una pérdida del 25 al 33% de querce-
tina durante los primeros doce dfas, pero tan sdlo tienen

Antonio Sarria Chueca

lugar unas pequefias pérdidas, posteriormente. Cuando
se cocinan con agua, que es un solvente polar, aquellos
alimentos que tienen una gran area de superficie o en los
que se rompen las paredes celulares dan origen a una
sustancial reduccidn en los niveles de flavonoides. Por el
contrario, conjugados de quercetina de la cebolla son
bastante estables a altas temperaturas. Estas observacio-
nes sugieren que durante el procesado de los alimentos,
las transformaciones enzimdticas son mds importantes en
cuanto a las modificaciones de los flavonoides que el pro-
pio proceso del cocinado ©.

CONSUMO DE FLAVONOIDES

En algunos paises se ha calculado la ingesta de flavonoi-
des, segun individuos (Tabla 2). El consumo del total de
flavonoides oscila desde unos 20 mg/d (USA, Dinamarca,
Finlandia) a >70 mg/d (Holanda). Estos valores son con-
siderablemente menores que los estimados previamente
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Fl-gl
| % Enterocito Hepatocito
2 3
Fl———> FI > Fl Fl
5 Y
Fl-gluc —> Fl-gluc ———— > Fl-gluc ———— > Fl-gluc L» me-Fl-gluc
6 8 ) yl0
me-Fl-gluc / * |
FI-SO4 FI—» FI-SO4
Fi-rha Ve A A ||
Colonocito
l [ 8
Fl-gluce ——— > Fl-gluc
FII——> Fl 3 > Fl
18 ¢ ]
| 2 . . . -
af ——> af —> Conjugacion de af y excrecidn por orina
FI=flavonoide; gl=glucosa; af=acido fendlico
gluc=glucurénido; SO4=sulfato; me=metil.

Figura 2. Biodisponibilidad de flavonoides. Pasos y vias.

Tabla lll. Biodisponibilidad de los flavonoides. Pasos y vias.

. La deglucosilacién de flavonoides determina su absorcidn en el intestino delgado. Estd catalizada, principalmente, por la enzima
lactasa phlorizina hidrolasa.

La mayorfa de las agliconas se difunden en los enterocitos a diferentes velocidades, cada una de ellas.
. Difusién de aglicona en sangre.
. Conjugacién hepdtica de aglicona catalizada por UDP-glucuroniltransferasas, sulfotransferasas y catecol-O-metil tranferasas.

2.
3
4
5. El enterocito cataliza la completa conjugacion de muchos flavonoides.

6. Salida de glucurénidos del enterocito a la luz intestinal.

7. Salida de glucurdnidos del enterocito a sangre.

8. Paso de glucurdnidos de flavonoides de sangre a hepatocitos.

9. Metilacion hepatica de glucurdnidos de flavonoides por catecol-O-metil transferasa.
10. La beta-glucuronidasa hepdtica aumenta en presencia de inhibidores de metilacion.
I'l. Sulfatacion hepatica por sulfotransferasas.

12. Excecidn biliar de conjugados de flavonoides.
13. Excrecidn de conjugados a sangre.

14. Paso de intestino a colon de los conjugados que no pueden hidrolizarse en intestino delgado, seguido de deglucosilacion
por la microflora.

15. Paso de aglicona liberada al colonocito.

16. Glucuronoconjugacion en el colonocito.

17. Paso de glucurdnidos del colonocito a sangre.

18. Conversién microbiana de flavonoides en dcidos fendlicos.
19. Paso de dcidos fendlicos del colonocito a sangre.

20. Conjugacion de dcidos fendlicos, seguido de excrecioén por la orina.
No puede usarse como biomarcador de ingesta dietética.
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(varios cientos de mg/d), que se basaban en unos limita-
dos andlisis de tan sdlo unos pocos alimentos. También
contribuyd al error el no contar con tablas de composi-
cién de alimentos propias de los paises.

Los hdbitos dietéticos culturales dictan a menudo cua-
les son los alimentos consumidos y a su vez la cantidad
de flavonoides ingeridos. Conforme se desarrollen mas
tablas de composicion de alimentos para flavonoides y
taninos, mejorard la exactitud y la precisién de los datos
del consumo de estos polifenoles.

ABSORCION Y METABOLISMO
DE LOS FLAVONOIDES

La interpretacién de las actividades bioldgicas de los fla-
vonoides, a partir de los datos obtenidos in vitro, requie-
re conocer su biodisponibilidad, que incluye la absorcién
y el metabolismo, y que depende de su estructura quimi-
ca y del tipo de conjugaciéon de la molécula. Aunque la
biodisponibilidad de los flavonoides parece ser muy varia-
ble entre sus diferentes tipos, que oscila desde las anto-
cianinas, poco absorbibles, a los que lo son mucho, como
las isoflavonas, en general, las vias utilizadas en la absor-
cién y metabolismo son comunes a todos los flavonoides
(Figura 2 y Tabla 3) ©.

COMENTARIOS

Estudios cientfficos realizados en la actualidad ayudan a
revelar la informacidn existente en los millares de com-
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ambas cosas, u otras razones.
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5. Manach C, Scalbert A, Morand C, Remesy C, Jiménez L.
Polyphenols: food sources and bioavailability. Am J Clin Nutr
2004; 19:727-747.

6. Williamson G. Common features in the pathways of absop-
tion and metabolism of flavonoids. En: Meskin MS, Bidlack
WR, Davies A, Lewis DS, Randolph RK (eds). Phy-
tochemicals. Mechanisms of action. CRS Press, 2004: 21-23.

7. Sarria A. «5 frutas/verduras al dia» para nifios menores de
dos afios. Medicina naturista 2004; 5: 247-252.

8. Sarrfa A. Fitoquimicos en la alimentacién infantil. XVI Curso
de formacidén pedidtrica extrahospitalaria. Sociedad de
Pediatria Extrahospitalaria de la AER Zaragoza 1999, mayo
2000.



Articulo Original

Epidemiologia y clinica de la intoxicacion
por monoéxido de carbono en la infancia
y adolescencia

Jesus Fleta Zaragozano, Elena Lucas Sdez, Carmen Fons Estupifid, Ana Ferrer Dufol*, José Luis Olivares Lépez

Departamento de Pediatria. *Unidad de Toxicologia. Hospital Clinico Universitario. Zaragoza.

[Bol Pediatr Arag Rioj Sor, 2004;34: 93-98]

RESUMEN
Objetivo. Descripcion de las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de una serie de nifios y adolescentes que
acudieron a urgencias por intoxicacion aguda por monéxido de carbono (CO).

Pacientes y métodos. Se revisan las historias clinicas de los nifios y adolescentes que acudieron a urgencias al Hospital
Clinico Universitario de Zaragoza por intoxicacion aguda por CO, desde 1991 hasta 2003. A todos ellos se les
monitorizé clinicamente y a 38 (76%) se les determiné niveles de carboxihemoglobina (COHDb).

Resultados. El total de intoxicaciones observadas fue de 50 (19 varones y 3| mujeres) de | a 18 afios de edad. La
maxima incidencia fue en meses frios (enero |10 casos), ocurrieron en habitaciones poco ventiladas y la causa fue
inhalacion de gas, debido a deficiente combustién de butano, carbén y gas ciudad. La clinica que mostraron fue,
fundamentalmente, de tipo neuroldgico: cefaleas, mareos y alteraciones del nivel de conciencia. No se encontré
correlacion entre la sintomatologia y los niveles de COHb. Fueron ingresados para observacién 17 casos (34%).
Todos los pacientes evolucionaron favorablemente.

Conclusiones. La intoxicacién por CO es muy frecuente en nuestro medio a pesar de las mejoras ambientales llevadas
a cabo en los ultimos afos y afecta con frecuencia a poblacién infantil. Los controles de los sistemas de combustion
de gases es la mejor medida preventiva.

PALABRAS CLAVE
Intoxicacion aguda, intoxicacién involuntaria, intoxicacién en la infancia, intoxicaciéon por CO, carboxihemoglobina.

Epidemiology and clinical findings of monoxide intoxication in childhood and adolescence.
ABSTRACT

Objective.- Description of the epidemiological and clinical characteristics of acute carbon monoxide intoxication in adolescents
and children coming to an emergency service.

Patients and methods.- There were revised the case reports of adolescents and children coming to the emergency service of

Universitary Clinic Hospital of Zaragoza because of acute carbon monoxide intoxication, from 1991 to 2003.All of them were
clinically monitorized and to 38, carboxihemoglobin levels were determined.

Results.- A total of 50 intoxications (19 males and 31 females) were observed, from | to |8 years old. The maximum incidence
was in cold months (10 cases in January), occurred in bad ventilated rooms, and the cause of the intoxication was the inhalation
of gas, consequent to the deficient combustion of butane, carbon and natural gas.

They showed, mainly, neurological symptoms, such as headache, sickness and fluctuations of the level of consciousness. There
were not correlation between symptomatology and level of COHb. |7 cases were hospitalized for observation. All the patients
evolutioned favourably.

Conclusions.- CO intoxication is very usual in our area, despite of the environmental improvements in the last years, and affects
frequently affect to the children population. Control of combustion systems are the best preventive measure.
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INTRODUCCION

Las intoxicaciones agudas constituyen una causa impor-
tante de morbilidad y mortalidad en la infancia y en la
edad adulta. En los Ultimos afos se ha observado un
incremento significativo, lo que ha motivado la aparicién
de mayor demanda asistencial en los servicios de urgen-
cias hospitalarias .

En adolescentes las intoxicaciones voluntarias se
deben, fundamentalmente, a ingesta de alcohol, farma-
cos y drogas ilegales, y las accidentales a inhalacién de
gases, especialmente por mondxido de carbono (CO)
producido por la combustién incompleta de gas emana-
do de materia orgdnica. En nifios pequefios las intoxica-
ciones accidentales mds frecuentes son las debidas a
ingesta de fdrmacos, seguido de productos de limpieza,
lejia y gases @9,

En la presente revisién se muestran las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas de una serie de casos de nifios
y adolescentes que acudieron a urgencias del hospital a
causa de una intoxicacién aguda producida por inhalacién
de CO.

PACIENTES Y METODOS

Se han revisado las historias clinicas de todos los nifios y
adolescentes de O a 18 afios de edad que acudieron a
urgencias del Hospital Clinico Universitario de Zaragoza,
por intoxicacién aguda por mondxido de carbono, desde
991 hasta 2003. A la mayoria se les realizé hemograma
completo y carboxihemoglobina (COHb) v, en algunos,
gasometria y ECG.

RESULTADOS

El total de pacientes intoxicados fue de 50, de edades
comprendidas entre | y 18 afios, 19 varones (38%) y 31
mujeres (62%). La mayor parte de los casos se presentaron

Tabla I. Intoxicacién por CO. Sintomatologfa (N=50).

Casos %
Cefalea 28 56
Mareos |7 B
Somnolencia Il 22
Vémitos [0 20
Astenia 5 10
Taquicardia 5 10
Disnea 3 6
Nduseas 3 6
Dolor abdominal 3 6
Tos 2 4f
Dolor torécico 2 4f
Asintomatico 5 10
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Figura I. Numero de casos segun sexo (N=50).

Figura 2. NUmero de casos por edades (N=50).

Figura 3. Epoca del afio (N=50).
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Figura 6. Niveles de COHb en la primera determinacion (N=38).

en enero (10 casos), seguido de diciembre (9), abril (9),
de noviembre (8) y todos ellos tuvieron lugar en el domi-
cilio o casa de campo, en habitaciones cerradas o poco
ventiladas. La fuente de intoxicacion fue el calentador de
gas butano en |2 casos (24%), estufa de carbdn 5 casos
(10%) y gas ciudad 5 casos (10%). En 28 casos (56%) no
se pudo determinar la fuente de la intoxicacién. El mayor
numero de casos se ha registrado en los Ultimos 6 afios;
el aflo de mayor incidencia fue 2003, con || casos (22%).

Todos los pacientes fueron asistidos en urgencias
antes de haber transcurrido una hora del inicio de la into-
xicacion. Presentaron clinica 45 pacientes: cefaleas, mareos

y disminucién del nivel de conciencia y algunos de ellos
vémitos, palpitaciones y dolor abdominal, entre otros. Las
tasas de COHb fueron determinadas en 38 pacientes
(76%), siendo la tasa menor de 0,0% vy la mayor de 41,0%.
No se encontrd relacién entre la intensidad de las mani-
festaciones clinicas con los niveles de COHb. Sdlo 5
pacientes, uno de ellos con niveles de COHb de 7,9%, no
manifestaron clinica alguna.

En todos los casos se administrd O: al 100% en mas-
carilla; 33 fueron dados de alta desde urgencias y |7 (34%)
fueron ingresados para observacién. En éstos las tasas de
COHb, encontradas tras 2-4 horas de tratamiento, se fue-
ron normalizando y ninguno de ellos presentd alteraciones
en el ECG, en la gasometria ni en el hemograma. Se les dio
alta hospitalaria a las 24 horas, totalmente asintomaticos y
ninguno presentd complicaciones. En todos los casos se
afectaron, ademds, padres o hermanos.

En las figuras |,2,3,4,5 y 6 se muestra la distribucién
de los casos estudiados por sexo, edad, mes, afio, tipo de
combustible quemado y niveles de COHb, respectiva-
mente. En la tabla | se muestra la sintomatologfa que pre-
sentaban los pacientes.

DiscusioON

El mondxido de carbono es un gas incoloro, inodoro e
insfpido, no irritante, capaz de provocar la muerte sin que
la victima se dé cuenta, motivo por el que se le ha cono-
cido también con el sobrenombre de «asesino silente».
Es la primera causa de intoxicacién por gases y el agente
que mayor nimero de muertes por intoxicacién produ-
ce. La incidencia en nifios representa aproximadamente
del 15 al 30% de todos los casos y supone del 1,5 al 2%
del todas las intoxicaciones infantiles &7,

Los 50 casos observados en la presente revision
representan el 0,41% de todas la intoxicaciones que acu-
dieron a urgencias del Hospital Clinico Universitario
entre 1991 y 2003, periodo objeto de estudio y el
18,31% de todas las intoxicaciones por CO. A su vez, los
|7 casos ingresados suponen el 34% de las 50 intoxica-
ciones por CO revisadas en este estudio y el 0,21% del
total de ingresos hospitalarios del Departamento de
Pediatrfa del Hospital Clinico Universitario debidos a
cualquier causa.

El CO se produce durante la combustidn incompleta
de materia orgdnica y es menos pesado que el aire, por
lo que se acumula en capas altas. La mayorfa de las into-
xicaciones se producen en el domicilio, durante el invier-
no y es caracteristico que afecten a varios miembros de
la familia; constituye la intoxicacion familiar o colectiva por
excelencia. En la presente revision se ha constatado afec-
tacion familiar en todos los casos, asf como una mayor
incidencia en los meses frios del afo. La mayor propor-
cién de mujeres de nuestra serie no coincide con las
observaciones de otros autores que detectan predomi-
nio en varones.
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Las principales fuentes de CO son calentadores a gas
(butano, propano, ciudad y natural), calentadores de gasoil
y gasolina, calentadores de aceite, calentadores y calderas
mixtas de agua y calefaccion, combustion de madera,
incendios, tubos de escape de los automdviles, cigarrillos
y disolventes de pintura que contengan cloruro de meti-
lo (diclorometano). No obstante, este gas se encuentra
en condiciones normales en la atmdsfera, aunque en con-
centraciones menores de 0,001% ©2.

Cualquiera de los gases enumerados puede eliminar
CO cuando la combustién es deficiente y su inhalacién se
produce cuando la ventilacidon de la habitacion es insufi-
ciente. Este gas tiene especial afinidad por todas las globi-
nas y, como consecuencia, se une a la hemoglobina, mio-
globina y a citocromos de las enzimas respiratorias mito-
condriales, especialmente a los citocromos P-450 y A3.
También produce la peroxidacidn de lipidos cerebrales.
De todas estas propiedades la mds importante es la capa-
cidad de unirse a la hemoglobina, ya que su afinidad es de
200 a 250 veces mayor por el CO que por el O, lo que
produce que este Ultimo sea desplazado y aparezca hipo-
xia ®19,

La alteracion de la mioglobina produce trastornos del
metabolismo muscular y rabdomidlisis, afectacion del
metabolismo celular y, como consecuencia, aparece hipo-
xia tisular. La alteracidn de los lipidos cerebrales produce
pérdida de conciencia ‘"'?.

Los niveles del 2% de carboxihemoglobina (COHDb)
en sangre son tolerados. A partir de un 4% empieza la
sintomatologfa, aunque no existe una relacién directa
entre la clinica y los niveles encontrados, como hemos
podido confirmar con la serie estudiada por nosotros,
tanto en pacientes dados de alta desde urgencias como
en los ingresados. Las personas fumadoras suelen estar
habituadas y toleran cantidades de hasta un 9% de
COHb en sangre. El cuadro producido por la intoxicacién
puede agravarse cuando existe anemia, concentracién
ambiental elevada de CO o situaciones que incrementan
las necesidades de O, como el ejercicio fisico y fiebre.
Hay que tener en cuenta que el CO atraviesa la barrera
placentaria y el feto es muy sensible al mismo ©'?.

Desde el punto de vista clinico es preciso distinguir la
intoxicacidn aguda y la crénica. La primera se puede
manifestar de forma anodina, con sintomas leves o ines-
pecificos, como cefalea, vértigo, nduseas, vomitos, tenden-
cia al suefio, letargia, alteraciones visuales, dolor tordcico vy
debilidad muscular. La clinica manifestada por nuestros
pacientes fue leve y todos evolucionaron satisfactoria-
mente en el plazo de 24 horas. Los sintomas graves con-
sisten en afectacidn neuroldgica, coma y convulsiones, y
en algunos casos pueden provocar hidrocefalia y muerte.
A veces el paciente puede presentar una facies rojo cere-
za caracterfstica que ayuda al diagndstico **?.

En muchos casos de intoxicacion (hasta un 40%) apa-
rece un sindrome neuroldgico tardio, debido probable-

mente, a insuficiente recuperacién de la lesidn celulan,
afectacion de los nicleos de la base o liberacién de CO
por los citocromos celulares. Se manifiesta como cefaleas,
vértigo, falta de concentracién o depresion > ), Puede
existir también sufrimiento miocdrdico, puesto de mani-
fiesto cuando aparecen trastornos de la repolarizacién en
forma de isquemia subepicardica o subendocardica **.

La intoxicacién crénica puede cursar con lesiones
cerebrales debido a la anoxia repetida, sin embargo, no
existe intoxicacién crénica en el sentido de acumular CO:
cuando éste se libera no existe mayor susceptibilidad al
CO. En el nifio es raro encontrar alteraciones cardiacas,
lesiones cutdneas y trastornos musculares. Todos los casos
estudiados en la presente revisién evolucionaron favora-
blemente en 24 horas y no presentaron complicaciones.
Tampoco se evidenciaron alteraciones neuroldgicas tar-
dias, coincidiendo con la mayor parte de los casos apor-
tados en la literatura revisada. Para algunos autores la dis-
funcién mitocondrial desempefiarfa algin papel en la
patogenia de los signos vy sintomas tardios que presentan
los intoxicados por CO @,

El diagndstico se sustenta en los datos aportados por
la historia clinica. La anamnesis procurard investigar la
existencia de un foco contaminante, de mala combustién,
habitos de riesgo, como el tabaco o presencia de sinto-
mas en otros familiares. La determinacién de los niveles
de COHb en sangre, cuando superan el 2-5%, confirman
el diagndstico ©2%),

La evolucidn es favorable en muchos casos pero los
decesos son mucho mds numerosos que en todas las
demads intoxicaciones. Algunas evoluciones prolongadas
pueden dejar secuelas en forma de deterioro intelectual,
trastornos de la memoria, convulsiones, trastornos senso-
riales y sindrome piramidal o extrapiramidal. En algunos
casos la tomografia y la resonancia magnética cerebral
muestran atrofia cortical y dilatacion ventricular @39,

El tratamiento contempla varios aspectos. En primer
lugar es preciso separar al paciente del ambiente tdxico
cuanto antes y situarlo en un lugar bien ventilado.
Mientras se espera ayuda se pueden iniciar las primeras
medidas de auxilio, como desobstruccién orofaringea con
el dedo, posicionamiento en decubito lateral de seguridad
Y, si es preciso, la respiracién artificial boca a boca o masa-
je cardiaco @',

Si el paciente se encuentra comatoso o con depre-
sién respiratoria es preciso intubarlo y someterlo a ven-
tilacion mecdnica. Si no es asf, se debe colocar una sonda
nasal, carpa o mascarilla de Oz al 100% y mantenerla
hasta practicar dos determinaciones de COHb, con un
intervalo de |-2 horas, hasta encontrar niveles menores
de 5%. Es importante que el intoxicado guarde reposo
estricto y se le practique, seglin la gravedad, control elec-
trocardiogrdfico, radiogrdfico, analitico y mediante técnicas
de imagen **,
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El empleo de la cdmara hiperbdrica estard indicado en
las siguientes situaciones: niveles de COHb mayores de
40%, enfermo comatoso, presencia de sintomas neurold-
gicos, cardiacos o acidosis metabdlica, con independencia
de los niveles de COHb, efecto rebote de los sintomas
tras aplicacién de O,y finalmente, en la embarazada, ya
que el feto tiene una PaO: inferior y los niveles de CO
pueden ser un |0-15% mayores que en el adulto, provo-
cando la muerte fetal o malformaciones. La sesién es de
una hora, a una presién de 2-3 atmdsferas @39,

En todos los pacientes estudiados en esta revisidn se
aplicd Oz al 100% durante un tiempo, determinado por
el resultado de los niveles obtenidos del COHb en san-
gre y la evolucién clinica. No fue necesario aplicar otras
medidas terapéuticas.

Las medidas preventivas se basan en la revision perié-
dica de los sistemas de combustidn del domicilio, manteni-
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Cartas al director

A prosoésito del TDAH. Problemas de
«lateralidad» y tratamientos de problemas
de aprendizaje sin evidencia cientifica

Javier Lépez Pisén*, M= Concepcidn Garcla Jiménez**, José Mengual Gil***

*Seccion Neuropediatria. Hospital Infantil Miguel Servet (Zaragoza). **C.S. Bufiuel (Navarra). ***C.S. Oliver (Zaragoza)

Sr. Director:

Una vez publicado en el Boletin de SPARS nuestro
trabajo sobre el Trastorno por Déficit de Atencidn con
Hiperactividad (TDAH) (), creemos conveniente aclarar
algunos aspectos que surgen frecuentemente asociados
al TDAH vy a los trastornos del aprendizaje.

La «lateralidad» no es una entidad neuropsicoldgica
reconocida. No se han encontrado problemas de apren-
dizaje ni de conducta asociados a problemas de laterali-
dad. El zurdo Unicamente debe adaptarse a una sociedad
pensada por diestros, que son mds nuMerosos.

S existe el sindrome de zurderfa manual patoldgica,
que asocia trastornos del lenguaje, alteraciones visuoes-
paciales, debilidad y menor tamafio de extremidades
derechas, y ausencia de antecedentes familiares de zur-
derfa. Obedece a lesiones del hemisferio cerebral izquier-
do producidas antes de los 6 afios de vida “®. Ante un
zurdo, sin antecedentes familiares de zurderfa conviene
por tanto asegurarse de que no presenta esas alteracio-
nes. Es parte de la exploracidn neuroldgica comprobar la
lateralidad de mano v pie. La lateralidad de ojo, y mucho
menos la de ofdo, no son ficiles de establecer

No hay evidencia de mejoras en las habilidades aca-
démicas en nifios con trastornos de aprendizaje con tra-
tamientos basados en ejercicios o adiestramientos visua-
les, ejercicios de lateralidad, gateo, equilibrio o percep-
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cion, ni con el uso de lentes coloreadas. Es importante
que la validez de cualquier terapia de los trastornos de
aprendizaje sea establecida cientificamente antes de que
pueda ser recomendada como tratamiento ©.

Insistimos en que siempre que se plantea el diagnds-
tico de TDAH se debe realizar una adecuada valoracion
psicopedagdgica, para descartar deficiencias intelectuales
e identificar posibles trastornos del aprendizaje asocia-
dos, que pueden precisar un tratamiento especifico (.

Es inadecuado que los nifios sin un diagndstico esta-
blecido sean dirigidos por los colegios a las Asociaciones
0 a los especialistas, o por las Asociaciones a los especia-
listas. Lo correcto, creemos que es dirigirlos a su pediatra,
que es al que le corresponde afrontar la orientacion diag-
ndstica inicial y orientar a los diferentes servicios publicos
existentes, sanitarios, educativos y sociales. Los pediatras
del sistema sanitario publico no debemos mandar a nues-
tros pacientes a Centros privados o a Asociaciones que
requieren pago por sus acciones. En menores de 6 afios
deben dirigirse a Atencidn Temprana, y posteriormente a
los departamentos psicopedagdgicos de Educacion o de
los propios colegios si se trata de Colegios Privados. En
caso de trastornos de conducta asociados deben dirigirse
a las Unidades de Salud Mental Infanto Juvenil, y a las
Unidades de Neuropediatrfa en casos de dudas diagnds-
ticas, especialmente en menores de 5 afios ©.

5. Ldpez Pisdn |, Arana T, Abenia F, Ferrer-Lozano M, Sénchez-
Andrés MT, Pefia-Segura JL. Hemimegalencefalia y zurderfa
manual patoldgica. A propdsito de un caso. Rev Neurol
1998;27:509-511.

6. American Academy of Pediatrics. Committe on Children
With Disabilities, American Academy of Pediatrics (AAP)
and American Academy of Ophthalmology (AAQO),
American Association for Pediatric Ophthalmology and
Strabismus (AAPOS). Learning Disabilities Dyslexia, and
Vision: A Subject Review. Pediatrics 1998; 102: 1217-1219.
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Borreliosis. Enfermedad de Lyme

Torres S*, Dupld M* Garcla M2C**

*Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza. **Centro de Salud de Bufiuel (Navarra).

INTRODUCCION

A pesar de ser una enfermedad poco prevalente en nues-
tro medio, dispone de un tratamiento eficaz que evita las
complicaciones posteriores por lo que es fundamental su
diagndstico en una fase precoz. Esto resufta muchas veces
complicado puesto que el antecedente de la picadura de
la garrapata estd ausente en mds de la mitad de los casos
ya que es indolora y no pruriginosa. Nos plantea ademds
problemas de diagndstico diferencial con enfermedades
dermatoldgicas en su fase inicial y posteriormente con
enfermedades reumatoldgicas y neuroldgicas. Por ello una
buena historia clinica, valorando la estancia en zonas
endémicas o de riesgo nos puede ayudar a sospechar la
enfermedad, aunque hay casos de enfermedad de Lyme
descritos en dreas no endémicas, como el de nuestra
paciente.

CAsoO cLiNIcO

Nifia marroqui de 5 afos que consultd por la aparicion de
una lesidn eritematoescamosa anular y no pruriginosa en
el brazo derecho, una semana después de su regreso de
Marruecos, donde habfa permanecido durante un mes.
No referia contacto con animales ni traumatismo previo
en la zona. No existfan antecedentes personales ni fami-
liares de interés. La lesidon no se acompafiaba de sintoma-
tologfa general, la nifia presentaba buen estado general y
el resto de la exploracion fisica era normal.

Con estos datos se establecieron los diagndsticos
posibles de lesién eczematosa o tifia corporis y se pautd
tratamiento con hidrocortisona tépica, ketoconazol tépi-
co y cloxacilina via oral. Inicialmente la lesidon mejord pero
no regresé completamente y ademds aparecieron lesiones
similares a la primaria aunque de menor tamafio en otras
localizaciones cutdneas, como la pierna derecha, algunas
de las cuales parecian sobreinfectadas, por lo que se afa-

[Bol Pediatr Arag Rioj Sor, 2004;34:100-101]

did al tratamiento inicial amoxicilina-clavuldnico via oral,
que tomd durante 6 dfas. Dada la falta de respuesta com-
pleta al tratamiento y la rapidez de diseminacién de las
lesiones, se plantearon otros posibles diagndsticos diferen-
ciales, entre los cuales se orientd hacia un eritema créni-
co migratorio y se solicitaron las siguientes pruebas com-
plementarias: hemograma que fue normal, serologias para
Leishmania, Ricketsias, Borrelia y Brucella y se remitid a
valoracién por el servicio de dermatologia, siendo diag-
nosticado de eczema impetiginizado, pautando tratamien-
to tépico.

Dos meses después del inicio de la primera lesion lle-
garon los resultados de las serologfas, siendo los anticuer-
pos anti Borrelia Burgdorferi Ig M positivos, los Ig G nega-
tivos y el resto de las serologfas negativas. Las Ig G se posi-
tivizaron un mes y medio mas tarde. Se reinterrogd a la
familia pero no se constaté el antecedente de la picadura
de garrapata. Con el diagndstico de enfermedad de Lyme
en fase precoz diseminada, puesto que nuestra paciente
habfa presentado lesiones de eritema migratorio multiple,
se pautd tratamiento con amoxicilina a 50 mg/kg/dia frac-
cionados cada 8h v.o. durante 21| dfas y las lesiones cura-
ron completamente no presentandose complicaciones ni
recidivas posteriormente.

COMENTARIOS

La enfermedad de Lyme es una zoonosis causada por la
transmision de Borrelia Burgdorferi al ser humano, a tra-
vés de la picadura de una garrapata infectada de la espe-
cie Ixodes. Es una enfermedad rara en nuestro medio,
cuya incidencia en dreas endémicas como el Noreste, el
Medio Oeste y la Costa Oeste de EEUU. es de 20-100
casos/100.000 habitantes. Ademds su incidencia entre los
5-10 afios es el doble que en el resto de las edades.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad se divi-
den en fases precoz y tardia. La precoz puede ser locali-
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zada o diseminada. La primera manifestacion de la enfer-
medad precoz localizada es el exantema anular tipico
denominado eritema migratorio que aparece en el lugar
de la picadura. Suele aparecer 7-14 dias después de la
picadura y puede ser uniformemente eritematoso o apa-
recer como una lesién en diana con aclaramiento central.
A veces es pruriginoso o doloroso. Las localizaciones mds
habituales corresponden a axilas, ingles, muslos vy regién
periumbilical. En esta fase pueden aparecer sintomas
generales inespecificos como fiebre, mialgias, artralgias,
cefalea o malestar general. Sin tratar, el exantema se
expande progresivamente, hasta alcanzar un didmetro
medio de 15 cm y persiste por lo menos durante [-2
semanas. Una gran proporcion de pacientes desarrolla cli-
nica de enfermedad precoz diseminada. Esta fase se
caracteriza por el eritema migratorio multiple causado
por la diseminacién hematdgena de las espiroquetas
hasta varias localizaciones cutdneas. Estas lesiones apare-
cen dfas, incluso semanas después de la primera, y suelen
ser mds pequefias y con menor tendencia a expandirse.
Otras manifestaciones de esta fase pueden ser meningitis
asépticas, neuropatias craneales, y rara vez carditis, con
diferentes grados de bloqueo. La pardlisis facial (indistin-
guible de la pardlisis idiopdtica de Bell) es relativamente
frecuente en nifios y puede constituir la manifestacion
unica o inicial de la enfermedad. Suele durar de 2-8 sema-
nas y cura por completo en la mayorfa de los casos. La
fase tardia de la enfermedad, que comienza semanas o
meses después de la infeccion inicial, se caracteriza por

artritis mono o pauciarticulares, habitualmente de gran-
des articulaciones (en mds del 90% de los casos la arti-
culacidn afectada son las rodillas), que termina por resol-
verse la mayorfa de las veces, siendo raros los casos de
artritis recurrente o persistente. Plantea problemas de
diagndstico diferencial con la artritis idiopdtica juvenil, la
fiebre reumdtica o la artitis séptica aguda. En esta fase
pueden aparecer manifestaciones neuroldgicas o lesiones
cutdneas tardfas.

El diagndstico debe basarse en la historia clinica, epi-
demioldgica y en los hallazgos de la exploracion fisica. La
confirmacion de la enfermedad se basa en la demostra-
cién de anticuerpos frente a B. Burgdorferi en el suero del
paciente mediante inmunoandlisis ligado a enzima
(ELISA).

El tratamiento evita las complicaciones. En la fase pre-
coz, en los mayores de 8 afios, el tratamiento es la doxi-
ciclina a dosis de 100 mg/12 horas v.o.durante 14-21 dfas,
y en los menores de 8 afios, por el riesgo de coloracidn
permanente de la denticidn, amoxicilina a 50 mg/kg/dia
fraccionados cada 8h v.o. durante [4-21 dfas. Cuando
existan intolerancias o alergias a los anteriores se puede
usar cefuroxima o eritromicina. La artritis de la fase tardia
se trata igual que la fase precoz, pero durante 28 dfas. El
prondstico de los nifios tras el tratamiento es excelente.
Los casos tratados por eritema migratorio rara vez pro-
gresan hasta la enfermedad de Lyme tardfa.
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Malformacién pulmonar

Jiménez-Escobar V.*, Pérez R*, Remirez | *¥ Sdinz A*** Marco A¥*, Pefia | L*

*Servicio de Pediatria. **Servicio de Radiologia. **Servicio de Cirugia Pediatrica. Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza.

INTRODUCCION

La malformacion adenomatoidea quistica (MAQ) presen-
ta una incidencia 1/30.000 embarazos correspondiendo a
un 25% de las malformaciones pulmonares de la infancia.
Un 87% son diagnosticados mediante ecografias prenata-
les o en perfodo perinatal con clinica respiratoria y radio-
grafla compatible.

CAsoO cLiNICO

Lactante de 2 meses de vida remitido por su pediatra por
presentar rechazo a tomas con escasa ganancia ponderal
desde hace dos semanas, asociando tos y disnea en los
dltimos dos dias. Como antecedentes resefiables: emba-
razo controlado con ecografias normales y cuadro de dis-
tres respiratorio en periodo neonatal precisando CPAR
con radiograffa compatible con taquipnea transitoria. A la
exploracién mostrd taquipnea y taquicardia, monitorizan-
dose taquicardia persistente de 200 I/m y ritmo sinusal.
Exdmenes complementarios: el hemograma mostrd leu-
cocitosis con férmula inespecffica; la funcidn tiroidea fue

[Bol Pediatr Arag Rioj Sor, 2004;34:102]

normal vy en la radiografia de tdrax se aprecié imagen
condensativa en hemitérax derecho con presencia de
burbujas aéreas que desplazaban mediastino. Se planted
el diagndstico diferencial entre malformacién pulmonar
(MAQ) y proceso tumoral (neuroblastoma, blastoma
pleuropulmonar). Los marcadores tumorales fueron
negativos y la ecografia y TAC tordcicos fueron compati-
bles con MAQ. Se realizd lobectomia de Idbulos superior
y medio, tomdndose cultivo de componente abscesifica-
do (positivo a S. aureus). La anatomia patoldgica no fue
concluyente en la filiacién de la lesién de base por el
componente inflamatorio. Se establecid el diagndstico de
malformacion pulmonar sin tipificar y sobreinfeccion por
S. aureus.

DiscusiON

Las MAQ no diagnosticadas prenatalmente o en periodo
neonatal deben sospecharse ante infecciones respirato-
rias de repeticién en una misma localizacién. El trata-
miento en la actualidad es quirdrgico por riesgo de malig-
nizacion.
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Plan de mejora de atencién al nifio asmatico
en Atencién Primaria. Resultados de un ano

de implantacién

Moneo |.* Garin A.L¥*, Bartres T, Guallart M., Forés D., Lambdn E.,, Marin M. P

C.S. Fuentes Norte. Zaragoza.* Miembros del Grupo de Vias Respiratorias de la Asociacion Aragonesa de Pediatria de Atencién Primaria.

RESUMEN

[Bol Pediat Arag Rioj Sor, 2004;34:103]

El asma es la enfermedad croénica més prevalente en la edad pediatrica. Por su propia evolucion requiere una super-

vision que debe realizar el pediatra de Atencidn Primaria. Numerosos estudios han demostrado que la educacion es

un pilar fundamental en el tratamiento integral de estos nifos.

MATERIAL Y METODOS

Se presentan los resuftados de un programa de educa-
cién de nifios asmdticos en un centro de salud tras un
afio y medio de aplicacion.

RESULTADOS

Se han incluido 88 nifios de un censo de 105 asmadticos.
El 60% (52) eran mayores de 6 afios y el 24% (22) eran
menores de 2 afios. En cuanto a la clasificacion del esta-
dio, 74 casos (80%) tenian asma episédica ocasional, | |
casos asma episddica frecuente, 6 casos asma inducida
por ejercicio y una nifia asma persistente moderada.

En todos los casos se realizd educacién sobre facto-
res desencadenantes, medidas ambientales, tratamiento
farmacoldgico y técnicas de inhalacidn.

El 66% de los nifos realizaron al menos 4 visitas pro-
gramadas.

CONCLUSIONES

*La atencidn al nifilo asmdtico en atencién primaria debe
hacerse de forma programada.

*La educacién sobre la enfermedad al nifio y a la familia
deben formar parte de esos programas.
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Diagnostico diferencial del Sindrome de Gilbert

Urgel M.T, Pons |, Lucas E, Ldzaro A, Fleta ., Olivares J.L.

Servicio de Pediatria. Hospital Clinico Universitario «Lozano Blesay». Zaragoza.

INTRODUCCION

El Sindrome de Gilbert fue descrito por primera vez en
1901 y consiste en una hiperbilirrubinemia indirecta, cré-
nica, fluctuante y de grado moderado con cifras que osci-
lan de | a 6 mg/dl.

Su importancia radica en que se trata de una patolo-
gfa frecuente que afecta alrededor del 5% de la poblacién
general y constituye la segunda causa de hiperbilirrubine-
mia leve tras las anemias hemoliticas.

CAsoO cLiNIcO

Varén de 14 afios de edad en el que se detecta de forma
rutinaria una ictericia leve de piel y mucosas sin otra sin-
tomatologfa acompafante.

Segundo hijo de padres jévenes y sanos no consan-
guineos. No presenté complicaciones durante el periodo
perinatal.

A la exploracion se evidencia una ictericia leve de piel
y mucosas siendo normal el resto de la exploracion por
drganos Y sistemas.

Las pruebas complementarias realizadas fueron las
siguientes: Hemograma: Hb 14,7 gr/dl, Hto 44,1%, VCM
98,1 fl, Reticulocitos 24.000/mm?, Leucocitos 6.900/mm?,
Plaquetas 234.000/mm?. Bioquimica: Bilirrubina total 4,53
mg/d|, Bilirrubina directa 0,59 mg/dl v Bilirrubina indirecta

[Bol Pediat Arag Rioj Sor, 2004;34:104]

3,94 mg/dl. Resto de la bioquimica (Glucosa, Albumina,
Transaminasas, Fosfatasa alcalina y Metabolismo del hie-
rro) normales. Test de Coombs: Negativo. Extension de
sangre periférica: Normal. Test del ayuno:Valores basales:
Bilirrubina total 2,94 mg/dl, Bilirrubina directa 0,62 mg/dl y
Bilirrubina indirecta 2,32 mg/dl. Valores tras dieta de 400
calorfas/dia durante 24 horas: Bilirrubina total 9,91 mg/dl,
Bilirrubina directa 0,66 mg/dl y Bilirrubina indirecta 9,25
mg/dl. Valores tras estimulacién con Fenobarbital
(2mg/kg/dfa): Bilirrubina total 3,05 mg/dl, Bilirrubina direc-
ta 0,67 mg/dl y Bilirrubina indirecta 2,32 mg/dl.

Ante los datos clinicos y analiticos se confirma el diag-
ndstico de Sindrome de Gilbert.

COMENTARIOS

El Sindrome de Gilbert estd causado por una disminucion
en la actividad de la UDP-glucoroniltransferasa que condi-
ciona un descenso en la conjugacion de la bilirrubina y un
aumento de la bilirrubina indirecta.

Es necesario realizar un adecuado diagndstico diferen-
cial de esta patologfa con otras causas de ictericia que
pueden cursar con hiperbilirrubinemia directa (hepatitis,
Sindrome de Dubin-Jonson, Sindrome de Rotor, litiasis
biliar y colangitis esclerosante) o con hiperbilirrubinemia
indirecta (anemias hemoliticas, tdxicos y enfermedades
infecciosas).
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El pediatra de Atencion Primaria en el TDAH.
Planteamiento tras un estudio de poblacion

Garcia M.C.*, Lépez J.**, Blasco M.M.*

*Centro de Salud de Bufiuel (Navarra). **Seccion de Neuropediatria del Servicio de Pediatria del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza.

INTRODUCCION

En los dltimos afios, en nuestro medio, estd creciendo la
demanda de diagndstico y orientacién de nifios con pro-
blemas de comportamiento en el colegio o con dificulta-
des escolares, fundamentalmente del trastorno por déficit
de atencién con hiperactividad (TDAH) y de los trastor-
nos de aprendizaje, especialmente la dislexia. En el pre-
sente trabajo se valora el papel del pediatra de Atencién
Primaria y los distintos servicios implicados, en su despis-
taje e intervenciones.

PACIENTES Y METODOS

La poblacidn de estudio han sido todos los nifios entre |.°
y 6.° de primaria (edades entre 6-12 afos, ambas inclusi-
ve) que acuden a los colegios de las localidades navarras
de Bufiuel y Cortes. Se han utilizado para toda la pobla-
cién de estudio el EDAH (test de Conners modificado y
adaptado segin Farré y Narbona) para profesores. Los
casos cuyo EDAH superaba punto de corte (EDAH+) en
alguna de las subescalas (déficit de atencidn, hiperactivi-
dad, trastorno de conducta y/o global) se han evaluado
para establecer o no el diagndstico de TDAH segun los
criterios del DSM-IV. Se han recogido ademds los
Boletines de calificaciones de todo el curso escolar para
evaluar el rendimiento en las distintas dreas, el comporta-
miento y la superacién o no de ciclo escolar Pos-
teriormente se solicitd una valoracién psicopedagdgica al
colegio de todos los nifios que cumplian criterios diag-
ndsticos de TDAH segin el DSM-IV.

RESULTADOS

El total de nifios a los que se propuso el estudio fue de
269, de los cuales contestaron 222 (82,5%). De estos, el
EDAH superaba punto de corte en alguna de las tres
subescalas en 30 (13,5%). Estos 30 nifios se citaron a con-
sufta para evaluarlos con el DSM-IV, 2 de ellos no acudie-
ron a las citas programadas, |7 cumplian criterios para
TDAH y I'l no cumplian todos los criterios. La relacion
nifios/nifias es de 5,6/1, siendo 17 el total de nifios diag-

[Bol Pediat Arag Rioj Sor, 2004;34:105-106]

nosticados frente a 3 nifias. En cuanto a los tipos de
TDAH, un 25% presentan tipo Déficit Atencional, y un
75% tipo Combinado.

En cuanto a los antecedentes familiares referidos por
los mismos padres, en |2 nifios (60%) alguno de los dos
progenitores reconoce sintomatologia compatible con
TDAH. En un 50% (6 casos) es el padre el que se declara
afecto, en un 41% (5 casos) la madre y en un 8% (I caso)
ambos.

Un 95% de los nifios TDAH presenta algin tipo de
dificuttad escolar; de ellos un 45% (9 casos) precisa algun
tipo de apoyo escolar: un 25% precisa refuerzo y un 20%
adaptacion curricular: Se observa que el mayor porcenta-
je respecto del total de nifios que precisan refuerzo esco-
lar o adaptacién curricular en los colegios, corresponde a
los nifios afectos de TDAH, siendo también importante el
ndmero de nifios EDAH=+ no TDAH.

El 75% de los nifios TDAH presenta anotaciones en el
Boletin escolar de calificaciones del tipo de «se comporta
mal», «puede rendir mds», «molesta mucho, «no presta
atencidn». En cuanto al desempefio escolar, se observa
que las medias en conocimiento del medio, lengua caste-
llana, inglés y matemdticas tanto en nifios TDAH, como en
EDAH+ no TDAH estdn por debajo del aprobado, con
diferencias estadisticamente significativas comparandolas
con el grupo control. Asimismo el rendimiento escolar se
encuentra en el nivel «por debajo de sus posibilidades.

Del total de nifios que cambian de ciclo en cada
grupo, deben repetir un 5,2% en el grupo control, un
55,5% en el grupo de nifios TDAH vy un 16,5% en el grupo
de nifios EDAH+ no TDAH.

Se han derivado |4 nifios (70%) a valoracién por Salud
Mental por problemas de conducta distintos al TDAH.

Respecto a la valoracion psicopedagdgica, se ha solici-
tado a todos los nifios diagnosticados de TDAH. No se ha
identificado ninguin diagndstico de trastorno especifico de
aprendizaje o dislexia.
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DIsCcusiON

El TDAH es un trastorno neuropsiquidtrico descrito ya
hace un siglo, que estd tomando cada vez mds relevancia
y generando una importante produccidn cientifica.
Encierra una importante complejidad, ya que en su espec-
tro sintomdtico confluyen aspectos orgdnicos, sociales y
educativos que precisan de un abordaje multidisciplinar.

El pediatra conoce al nifio y su familia y debe afrontar
problemas de alta prevalencia como el TDAH, particular-
mente su orientacidn diagndstica inicial y la coordinacidn
con otros profesionales de Sanidad, Educacién y Servicios
Sociales. Creemos que el pediatra de Atencion Primaria,

adecuadamente comunicado con los padres y profesores,
puede y debe diagnosticar el TDAH, iniciar tratamiento
farmacoldgico si procede y proporcionar pautas de con-
ducta a padres y colegio. No se debe obviar el estudio psi-
copedagdgico en ningun caso, ni la valoracion por los equi-
pos de Salud Mental cuando aparezcan problemas de
conducta distintos al TDAH ni la valoracién neuropedia-
trica si existen dudas diagndsticas, especialmente en
menores de 5-6 afos. Para optimizar los resultados es
necesario aumentar y mejorar las vias de comunicacién
entre los padres vy los profesionales de Salud, Educacion y
Servicios Sociales implicados en el diagndstico, tratamien-
to y educacién de estos nifios.
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Pubertad detenida. A propésito de un caso

Garcfa A, Miralbés S., Dieste M, Labarta J.I, Mayayo E., Pefia J.L, Ferrdndez A.

INTRODUCCION

Se entiende por «pubertad detenida» la detencidn de la
pubertad durante dos afios habiéndose iniciado previa-
mente, o una duracién del desarrollo puberal de mds de
cinco afios.

CASO CLINICO

Nifio de 8 afios y 9 meses remitido a la consulta de endo-
crinologfa por tener un hermano afecto de Sindrome de
Klinefelter.

Presenta como antecedentes personales episodios de
anorexia y vomitos esporddicos. La talla y el prondstico de
talla son normales (talla alta familiar). Se realiza cariotipo
que es normal. Se prosigue seguimiento por obesidad.

Alos 10 afios y | | meses comienza desarrollo pube-
ral (testes 4cc) con talla y velocidad de crecimiento (VC)

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza.
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normales, pero posteriormente presenta un enlenteci-
miento progresivo de laVC con estancamiento del desa-
rrollo puberal de mds de dos afios, por lo que se inicia
estudio de pubertad detenida. En estudio hormonal de
hipotdlamo-hipdfisis se detectan unas cifras de prolactina
de 1024ng/mL (N de 2.5 a 7.5 ng/mL). En RM se obser-
va imagen quistica a nivel de silla turca compatible con
macroprolactinoma. Tras el tratamiento con agonista
dopaminérgico (cabergolina) se normalizan las cifras de
prolactina, reinicia desarrollo puberal vy recupera veloci-
dad de crecimiento en dos meses.

CONCLUSION

Asi como la pubertad precoz es un motivo de consulta
frecuente en pediatria, no ocurre lo mismo con la puber-
tad detenida. Constatar el inicio puberal no descarta una
detencién en el desarrollo puberal posterior, que obliga a
un estudio detallado de hipogonadismo.
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Miofibromatosis multiple congénita.

A proposito de un caso

Fons M.C., Arnauda P, Dominguez M.*, Rodriguez G., Samper M.P,Ventura M.P, Pérez | M.

Servicio de Pediatria. *Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Clinico Universitario «Lozano-Blesay». Zaragoza.

CASO CLINICO

Recién nacida primogénita hija de padres sanos, jévenes y
no consanguineos, producto de una gestacion de 40
semanas sin incidencias. Parto mediante férceps para ali-
vio de expulsivo. Test de Apgar: 9/9.

Exploracion fisica

Peso 2.640 g (P 10-25), longitud 48 cm (P 25-50),PC 33 cm
(P 25-50). Constantes vitales normales. La nifia presenta
multiples tumoraciones a nivel de cuddriceps izquierdo,
cuddriceps derecho, tobillo derecho y en zonas paraes-
ternal izquierda y subescapular derecha; con tamafos que
oscilan desde 0,5 a 5 cm de didmetro. Todas las tumora-
ciones son de consistencia firme y adheridas a planos
profundos. El resto de exploracidn fisica sin hallazgos de
interés.

Pruebas complementarias

—Mapa dseo: normal.

—Ecografia de las lesiones descritas: nédulos sdlidos
bien delimitados, con alternancia de regiones hipoe-
coicas e hiperecoicas distribuidas de forma concén-
trica.

—Ecografia abdominal y transfontanelar sin hallazgos.

—Resonancia magnética corporal total: lesiones nodu-
lares en las zonas descritas en la exploracion fisica,
de morfologia ovoidea y con origen en el tejido
muscular, oscilando entre |-4 cm de didmetro, de
limites bien definidos. Su composicién interna pre-

BIBLIOGRAFIA

I. Shout AP Juvenile fibromatosis. Cancer 1954; 7: 953-978.

2. Chung EB, Enzinger FM. Infantile myofibromatosis. Cancer
[981;48: 1807-1818.

3. Wisewall TE, Davis J, Cunningham BE, Solenberger R,
Thomas PJ. Infantile myofibromatosis: the most common
fibrous tumor of infancy. | Pediatr Surg 1988; 24: 314-318.

[Bol Pediat Arag Rioj Sor, 2004;34:108]

senta tabiques concéntricos y excéntricos y lagunas
internas compatibles con dreas necrdticas vasculares
O quisticas intratumorales. En el muslo izquierdo la
tumoracion es mds aparente y sus caracteristicas son
concordantes con una lesién tumoral fibromatosa
difusa.

Confirmacién diagndstica: biopsia de la masa tumoral
del cuddriceps izquierdo (lesidn originada en tejidos blan-
dos, con un patrén celular bifdsico, sin atipias y con inmu-
notincién débil con actina y negativa con desmina).

Diagndstico compatible con miofibromatosis mdltiple
sin afectacion visceral.

DiscusiON

La miofibromatosis fue descrita por Stout ) en 1954 v,
posteriormente, Chung y Enzinger @ la denominaron mio-
fibromatosis infantil por su edad de aparicidn. Se caracte-
riza por la presencia de nédulos fibrosos en la piel, tejido
celular subcutdneo, musculos, huesos y/o visceras inter-
nas. Las lesiones pueden ser unicas o mdltiples con o sin
afectacion visceral. El diagndstico diferencial debe estable-
cerse con otros tumores mesenquimatosos, neurofibro-
mas, leiomiomas y sarcomas de tejidos blandos©. La inci-
dencia familiar es rara, pero se han descrito casos con un
patrén de herencia autosémico dominante. La biopsia
permite el diagndstico definitivo ©. Los miofibromas pue-
den evolucionar hacia la regresién espontdnea en el curso
de 2 afios, excepto en las formas con afectacion visceral,
las cuales presentan una morbimortalidad importante.
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myofibromatosis: a light microscopic, histochemical and
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