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a I. Eizaguirre

De chuparse el dedo a la bisqueda del elixir de la eterna juventud

El crecimiento somatico es un proce-
so bioldégico de naturaleza fundamental-
mente cuantitativa y cardcter continuo,
desde la fecundacion hasta el fin de la
adolescencia. Su ritmo es cambiante en
los diferentes periodos de la infancia:
etapas de extraordinaria velocidad, ace-
leracién, estabilidad, lentificacion y final
detencién. Cuando concluye, da lugar a
amplias variaciones dentro de la norma-
lidad.

La longitud y talla son indicadores
Gtiles para valorar la interaccién entre la
herencia, medio ambiente y conducta.
Hasta hace algo mas de un siglo, en los
paises industrializados, el ciclo vital de
los que alcanzaban los 75 afios -los
menos—, se podia descomponer en tres
periodos de igual duracion. La talla defi-
nitiva no se alcanzaba hasta los 25 afios
—juventud—. Se mantenia de los 25 a los
50 anos —adultez o madurez—-. De los 50
a los 75 descendia, con pérdida de 10
cm. por término medio —vejez o ancia-
nia—.

En la actualidad, la talla adulta supe-
ra en 10-15 cm. a la de nuestros antepa-
sados, y se alcanza a los 18 anos. Se
conserva hasta los 60. A partir de esta
edad disminuye, con pérdida mas esca-
sa. En otras palabras: la maduracién es
mis precoz € intensa, la talla se mantie-
ne mas de la mitad de la vida, el enveje-
cimiento es mds tardio y de menor
grado (1).

Estos logros son paralelos a los del
incremento de esperanza media de vida
y mejor calidad de la misma. Pero no

E. SANCHEZ VILLARES*

han bastado —ni bastardn— para cejar en
la blisqueda del elixir de la eterna
juventud, de aigo que demore y reduzca
los efectos del envejecimiento.

En estas consideraciones en torno a
la juventud sumarizo algunos aspectos,
de los que deseo tratar con mayor
amplitud en otro trabajo. Las materias a
tener en cuenta ahora son estas: 1. Las
hormonas gastrointestinales en el creci-
miento feto-neonatal y del lactante. 2.
Aceleracion secular del crecimiento en
el nifio y joven adulto. 3. Efectos de la
hormona de crecimiento humano en el
anciano varon.

Las HORMONAS GASTROINTESTINALES EN
EL CRECIMIENTO FETO-NEONATAL Y DEL
LACTANTE

El organismo humano alcanza su
ritmo mds intenso de crecimiento en el
periodo intrauterino. Un recién nacido
varon —~con 3.500 gr. de peso y 50 cm.
de longitud— es 3.000 veces mayor y 800
millones de veces mis pesado que el
huevo del que procede. Estd compuesto
de unos 25 billones de células (2). De
ellas, unos 10 billones son el nimero de
neuronas post-mitdticas con que veni-
mos al mundo (3).

Después del nacimiento, se pierde
esta velocidad de crecimiento, pero, ain
asi, es muy intensa en el lactante: en
doce meses triplica el peso y gana 25
cm. Para subvenir a este ritmo se requie-
re un aporte de calorias y nutrientes

*Catedrdatico Emérito. F. de Medicina. Universidad cle Valladolid.
Conferencia pronunciada en el III Memorial Profesor «Guillermo Arce».



184 E. SANCHEZ VILLARES

muy superior al de otras edades y que
el tracto gastrointestinal (t.g.i.) realice en
adecuadas condiciones sus funciones
digestivas, absortivas y endocrinas. Cen-
tramos la atencion en las Gltimas.

Las hormonas secretadas en el t.g.i.
ejercen efectos importantes en la diges-
tiébn, metabolismo de los nutrientes inge-
ridos y en las emociones y conducta. La
gastrina (G), producida en la porcién
distal del estdmago, activa la digestion
estimulando la motilidad y la secrecién
del jugo gastrico. La colecistocinina
(CCC) se secreta en la porcion proximal
del intestino delgado. Inhibe la evacua-
cidn gastrica favoreciendo asi la diges-
tion y absorcidn, estimula la liberacién
de la bilis almacenada en la vesicula
biliar y la secrecion de enzimas pancred-
ticos. La secretina (S), producida en el
mismo drea, estimula la secrecidén pan-
creatica de bicarbonato, que neutraliza
el jugo gastrico.

Se ha demostrado en los ltimos
anos que estos polipéptidos funcionan
ademas como hormonas del crecimiento
del t.g.i., favoreciendo el aumento en
grosor de la mucosa del tubo digestivo.

La somatostatina (SM), originaria-
mente identificada en el hipotilamo, se
secreta también en células del estbmago
y porcién proximal del intestino delga-
do. Ejerce efecto inhibidor sobre las fun-
ciones digestivas: disminuye la motili-
dad, bloquea la secrecién de acido clor-
hidrico, la evacuacion biliar de la vesicu-
la y la absorcién de nutrientes. Incluso
inhibe la liberacién de la Gy CCC, por
lo que contrarresta la accion de las mis-
mas sobre el crecimiento del t.g.i.

El sistema nervioso vegetativo con-
trola esta actividad endocrina. El para-
simpatico promueve la liberacion de las
hormonas que refuerzan la digestidon. El
simpatico ejerce el efecto contrario.

Los estimulos que desencadenan la
produccién de estas hormonas proceden
de la ingesta de alimentos: distension de

la pared, presencia de nutrientes, acidez,
etc., que elevan también la glicemia,
promueven la actividad del parasimpati-
co -y la secrecion de G, CCCy S, que
incrementan a su vez la secrecién de
insulina—, facilitando los mecanismos
anabdlicos que contribuyen al creci-
miento y almacenamiento de nutrientes
para su utilizacién posterior. La SM inhi-
be tanto la captacién de nutrientes como
su almacenamiento.

La sensacidén de bienestar y somno-
lencia durante la digestion tienen parcial
origen en el t.g.i. La inyeccidén de CCC a
ratas inhibe la ingestién y promueve el
patrén electroencefalogrifico del suefio.
La seccion del vago elimina este efecto,
por lo que se sugiere que la informacién
se transmite por via neural del tubo
digestivo al cerebro.

En el periodo de crecimiento riapido
del lactante, la mayoria de los nutrientes
se utilizan en los procesos anabdlicos y
la funcién de las hormonas del t.g.i. es
fundamental. A su conocimiento, en esta
y otras situaciones, han contribuido los
trabajos de K. Uvhis-Moberg, A. Lucas y
A. Aynsly-Green. Seguimos de cerca a la
primera de estas autoras (4).

En los recién nacidos, los valores de
G son de cinco a diez veces superiores a
los del adulto. No se justifican por la ali-
mentacion, que en los primeros dias es
escasa. Dichas tasas revelan que el t.g.i.
del neonato se halla suficientemente
desarrollado y que dispone de mecanis-
mos endocrinos activos para propiciar
su intenso anabolismo. Estos mecanis-
mos pueden ser de dos tipos: 1. Estimu-
lacion en el feto de la funcién g.i. 2.
Efectos de la succion.

1. La ecografia revela que durante el
primer trimestre de la gestaci6én hay
movimientos ocasionales de deglucion e
ingesta de liquido amnidtico (l.a.). Con-
tiene, entre otras sustancias, factor de
crecimiento epidérmico (FCE) v G, que
estimulan la maduraciéon del t.g.i. del
feto.
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El nifio con antecedentes de cancer. Reflexiones sobre su calidad de vida

Tras largos afios de investigacién y
esfuerzos terapéuticos, hemos consegui-
do que mids de la mitad de los ninos
con cancer consigan supervivencias pro-
longadas. En algunos tipos de tumores
el indice de curacion llega a alcanzar
hasta el 90%. Como consecuencia del
éxito terapéutico, en la actualidad, uno
de cada mil jévenes menores de 20 anos
ha padecido cdncer. Cada vez con
mayor frecuencia, el pediatra extrahospi-
talario o el internista tiene que atender a
uno de estos ninos o adolescentes lo
que le plantea nuevos interrogantes:
¢Precisan controles especiales? ;Cuiles
son las secuelas mas frecuentes que deja
en ellos la enfermedad? ;Les ha influido
la terapéutica en la adquisicidén de las
estrategias intelectuales? iPrecisa la fami-
lia un asesoramiento profesional? sJustifi-
ca la calidad de vida del superviviente la
agresividad de los tratamientos?

El objetivo fundamental que determi-
né nuestra eleccidn del tema de esta
charla para el Memorial Guillermo Arce
ha sido acercar estos nifos al pediatra
general, a quien queremos otorgar el
papel de coordinador durante el proce-
so terapéutico ya que, una vez finaliza-
do el mismo, debe ser el responsable
del control médico de estos pacientes.

Dividimos la siguiente exposicién en
dos apartados:

a) Las secuelas debidas a las diferen-
tes modalidades terapéuticas: cirugia,
radioterapia y quimioterapia.

M.BERNACER BORjA*

b) La influencia de la enfermedad
oncolbgica sobre el desarrollo psicologi-
co, emocional e intelectual.

LAS SECUELAS PRODUCIDAS POR LAS DIFEREN-
TES MODALIDADES TERAPEUTICAS

En este apartado revisamos ciertos
aspectos esencialmente médicos y clara-
mente yatrogenos dentro de los que
incluimos:

1) Las secuelas ortopédicas y morfo-
logicas: se analizard el grado de la limi-
tacién y su repercusion en las activida-
des fisicas y en la practica del deporte.

2) las disfunciones neuroendocrinas.
Repercusiones sobre la talla definitiva y
el desarrollo puberal. Sexualidad y con-
sejo genético.

3) El momento de la recuperaciéon
del sistema inmunocompetente: indica-
ciones de la inmunoprofilaxis.

4) El temor a las segundas neopla-
sias. Imbricacién entre los tipos de trata-
miento y la predisposicién individual.

LA INFLUENCIA DE LA ENFERMEDAD ONCOLO-
GICA SOBRE EL DESARROLLO PSICOLOGICO,
EMOCIONAL E INTELECTUAL

En este apartado se analizan los
impactos psiquicos que pueden dificul-

* Servicio de Pediatria. Fundacion Jiménez Diaz. Madrid.

Conferencia pronunciada en el Il Memorial Profesor «Guillermo Arces.



266 M. BERNACER BORJA

tar o alterar la adaptacién del paciente a
la sociedad. Asimismo, discutiremos la
influencia de los tratamientos sobre su
capacidad intelectual. A este fin, estruc-
turaremos la exposicién en las siguien-
tes secciones:

1) La aceptacion de la propia ima-
gen. Los problemas especiales durante
la adolescencia.

2) La adaptacién familiar y social.

3) La integracién escolar: capacidad
intelectual.

4) El contacto con el mundo laboral.

Al finalizar las reflexiones sobre la
calidad de vida de estos pacientes, que-
remos transmitir una conclusién positiva
y animar al pediatra general a participar
con el oncdlogo infantil en la carrera
hacia el éxito. Evocamos el mensaje del
Dr. Komp, de la Universidad de Yale: «
los ciudadanos se nos ha ensenado a
temer al cdncer, pero la primera batalla
de la guerra contra el cancer ha de
librarse contra nuestras propias actitu-
des...» (1979).
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Avances en la leucemia aguda linfoblastica infantil

F. J. A. GuisasoLa, M. MEDRANO, D. ASENSIO, ANA BLaNcO y C. VALBUENA

INTRODUCCION

Las leucemias, agudas constituyen el
grupo de enfermedades neoplisicas mds
frecuente en la edad infantil y aproxima-
damente suponen el 40 % del total de
canceres en menores de 14 afios. Se calcu-
la que la incidencia anual de nuevos casos
es de 4 por cada 100.000 nifios menores
de 14 afios (1). Dentro de las leucemias,
la linfoflastica aguda (L.A L) representa el
80 % del total de leucemias infantiles y
han sido éstas, afortunadamente, las que
mejor han evolucionado en relacién con la
moderna terapéutica.

Antes de la época de los tratamientos
quimioteripicos, las leucemias agudas en
cualquiera de sus formas eran enfermeda-
des de evolucién ripidamente fatal. Desde
el descubrimiento por SIDNEY FARBER
(1948) de la accién antileucémica de un
antifélico, la aminoptetina, se inicia un
lento pero constante avance en la lucha
contra esta enfermedad. En éste, han ju-
gado un papel importante por una parte
el descubrimiento de todo un arsenal de
drogas antileucémicas del tipo de antime-
tabblicos (metotrexate, mercaptopurina,
citarabina, tioguanina), esteroides (predni-
sona, dexametaxona), alquilantes (ciclofos-
famida), antibiéticos antraciclinicos (dau-
norrubicina) y enzimas (aspatraginasa) y
por otra, la elaboracién de protocolos tera-

péuticos combinando de forma cientifica
dichas drogas y evaluando los resultados
en estudios cooperativos a nivel nacional e
internacional (2).

Ello ha hecho que en la L.AL. se ob-
tengan en el momento actual remisiones
completas en casi el 100 % de los casos y
que la supervivencia libre de enfermedad
a los 30 meses sea del 86 % (TEHEMA
17/84) (3). Si comparamos estos resulta-
dos con Iso obtenidos hace no mis de 20
afios sblo el 34 % de los pacientes alcan-
zaban remisiones libres de enfermedad de
larga duracién (4). Estos avances en el
prondstico de la L.A.L hacen considerar al
pasado como histérico y al futuro como
esperanzador en la obtencién de la total
curacién de los casos.

Los factores que han condicionado la
Javorable evolucién de la 1.A.L en los Glti-
mos afios los podemos concretar en:

1. Individualizacién del proceso

2. Establecimiento de factores pro-
nosticos

3. Tiempo en el que se obtiene la re-
misién completa

4. Nuevas medidas terapéuticas.

INDIVIDUALIZACION DEL PROCESO LEUCEMICO

Desde el inicio de la aplicacién de me-
didas terapéuticas con bases cientificas, se

Depariamento de Pediatria, Obstetricia, Ginecologia ¢ Inmunologia. Facultad de Medicina. Valladolid.
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observd, que las L.AL no constitufa un
grupo homogéneo, existiendo diferencias
significativas en cuanto a la respuesta tera-
péutica y al pronéstico. Por una parte
existian L.A.L. en los que la remisiéon com-
pleta se obtenia con gran dificultad o in-
cluso no se lograba, o bien en otros casos.
a &ésta se llegaba con facilidad pero las re-
cidivas eran la regla. Se establecia pues un
grupo de L.AL de mal prondstico en Jos
estudios retrospectivos. Estos hechos con-
dicionaron que se dirigieran las investiga-
ciones a tratar de diferenciar dentro de las
L.AL al diagnéstico, aquellas que iban a
responder mal a la terapia, de las que sc
comportatian de forma favorable.

La individualizacién del proceso leucé-
mico se basa en la actualidad en la valora-
cidén de criterios clinicos, morfoldgicos, ci-
toquimicos, inmunoldgicos, inmunoldgi-
cos y citogenéticos.

Criterios clinicos. La evaluacion clinica
constituye un dato importante para esta-
blecer el pronéstico de la 1.A.L. Los facto-
res teconocidos como influyentes en éste,
son:

Edad. Los nifios con edades inferiores
al afio y superiores a los 10 afios evolucio-
nan de forma desfavorable en relacién con
los del grupo de edad entre 1 y 10 afios.
En el primer grupo, que constituye entre
el 1 a5 % del total, el mal prondstico se
encuentra ligado a una mayor infiltracién
del sNc al diagndstico y una mayor fre-
cuencia de el fenotipo inmunoldgico
«nulls (5).

Raza. Los negros evolucionan de forma
mas desfavorable en relacién con los blan-
cos, debido quizds, a una mayor frecuen-
cia de L.A.L.-T (6).

Sexo. Los varomnes tienen un menor
tiempo de supetvivencia libre de enferme-
dad en relacidén con las hembras. Ello es
debido a la incidencia de varios factores

entre ellos la mayor frecuencia de formas
T y la posibilidad de infiltracion testicular

7).

Visceromegalia y adenomegalia. Las es-
plenomegalias superiotes a 5 cm. asi como
las nefromegalias bilaterales o poliadeno-
patias superiores en didmetro a los 3 cm.
se asocian a mal prondstico, ya que ello es
exptesion de un mayor indice mitdtico
asocidndose generalmente a una hiperleu-
cocitosis (8). La existencia de masa me-
diastinica asocia mis frecuentemente leu-
cemias tipo T.

Infiltracion de s.N.c. La infiltracién de
este organo al inicio de la enfermedad,
eventualidad que ocutre en un 5-10 % de
los casos, entrafia un mal prondstico (9).

Nimero de leucocitos. Cifras superio-
res a 50.000/mm’ entrafian un mal pro-
néstico. Ello ocurre en el 20 % de los ca-
sos (10).

Citomorfologia. Atendiendo a la clasi-
ficacién FAB se pueden diferenciar tres ti-
pos morfolégicos de L.AL.: L1, L-2 y L3.
De ellas la de mejor prondstico es la L-1 y
la de peor la 1-3 pues esta tltima se asocia
a la leucemia B. La 1-2 es mis frecuente
por encima de los 10 afios de edad (11).

Citoquimica. De utilidad para el diag-
nostico diferencial entre leucemias linfo-
blasticas y no linfoblasticas, ha influido
poco como factor prondstico. Quizis la ex-
cepcidn lo constituye la fosfatasa 4cida
propia de las células T.

Fenotipo inmunoldgico. La utilizacion
de anticuerpos monoclonales para caracte-
rizar inmunolégicamente a las L.AL. a su-
puesto un avance importante en la catalo-
gacion de la estirpe celular y establecer el
prondstico de cada tipo (12). Podemos en
la actualidad establecer el siguiente orden
prondstico de mejor a peor: células B in-
maduras - células «null» - células T - célu-

las pre-B - células B. (13) (Tabla I).
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FENOTIPO INMUNOLOGICO DE LAS L.L.A. INFANTILES

TIPO DE LEUCEMIA

MARCADORES

LLA. acélulas T

LL.A. a células B

L.L.A. a células pre-B

L.L.A. a células B inmaduras
(early pre-B)

L.L.A. a células nulas

CD-2; CD-5; CD-7
IsSuper
1gCito

Iz; CD-10; CD-19; CD-20; TdT +
TdT +; laF

Citogenética. Los estudios genéticos
pueden realizarse o bien mediante el ca-
riotipo en el momento del diagnéstico o
mediante la identificacién de secuencias
de DNA (Tabla II). El cariotipo es en la ac-
tualidad considerado como un importante
factor prondstico. Se ha visto que las hi-
petploidias y niimero diploide tienen un
mejor prondstico que las seudodiploidias e
hipoploidias. Dentro de las anomalias cro-
mosdmicas son las translocaciones las que
entrafian un peor prondstico. Ademis de
ello los estudios cromosdmicos son ftiles
para identificar ciertos clones celulares,
pues algunas anomalias son especificas de
fenotipos inmunolégicos (13, 14, 15). Asi
tenemos que:

Leucemia B ... t (8, 14); ¢t (2, 8); t (8,
22)

Leucemia T ... t (10, 14); t (11, 14);
t (14, 14); t (12,
14); t (1, 14)

Leucemia «nulls t (4; 11)6q-

Stem cells ... t (9, 22)

Leucemia mieloblistica secundaria .. -5

Los estudios de anilisis de DNA me-
diante la técnica de PCR o hibridacidn per-
miten avanzar en el diagndstico y pronds-
tico de la L.AL (16, 17). Merced a la
identificacién de los fragmentos resultan-
tes del reordenamiento genético podemos
determinar:

1. El fenotipo de la célula leucémica
antes de que esta exprese ningiin marca-
dor inmunolégico.

2. Establecer el caricter mono o po-
liclonal del proceso.

3. Determinar la existencia de oncd-
genes como factor prondstico.

4. Diagnosticat con gran precisidn la
existencia de leucemias residuales.

ANOMALIAS CROMOSOMICAS
EN LA LA.L

TaBLa II.

HIPERPLOIDIAS (> de 50 cromosomas)

DIPLOIDIAS (46 cromosomas normales)

SEUDODIPLOIDIAS (46 cromosomas anorma-
les)

HIPERDIPLOIDIA MARGINAL (47-49 cromoso-
mas)

HIPOPLOIDIA (< 45 cromosomas)

ESTABLECIMIENTO DE FACTORES PRONOSTI-
COS

Con la finalidad de diferenciar los gru-
pos de riesgo dentro de las L.A.L. se adop-
ta el sistema de puntuacién o «score» en
base a determinar la influencia que tiene
cada factor prondstico de forma indivi-

dual. (Tabla III).

Existen miltiples scores prondsticos en
los que con ligeras diferencias los factores
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a evaluar son muy similares. Las Secciones
de Hematologia y Oncologia de la AEP en
su Grupo Cooperativo para el tratamiento
de la 1.AL han establecido el valorar los
siguientes factores: Edad, ndmero de leu-
cocitos, masas tumorales, infiltracién de
sistema nervioso central, fenotipo inmuno-
légico y anomalias cromosdmicas. Se con-
sidera enfermo de a/to riesgo cuando la
puntuacion final es igual o superior a 3 y
de bayo riesgo cuando é&sta es inferior.

Tapra III.

F. J. A. GUISASOLA Y COLS.

OBTENCION DE LA REMISION COMPLETA.
RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Recientemente y como tesultado de los
estudios del Berlin-Frankfurt-Munster
Group (BFM) se ha considerado la respues-
ta inicial al tratamiento como un factor
prondstico en la evolucion de la L.AL. in-
fantil. Segtn este grupo de estudio la dis-
minucién de la blastemia (menos 1.000
blastos mm? en sangre periférica) tras un

VALORACION DE FACTORES RIESGO

FACTOR PUNTUACION
EDAD De 1 2 9 afios 0
De 10 a 14 afios 1
Mayores de 14 afios 2
NUMERO DE LEU-
COCITOS Igual o superior a 50.10°/L 3
Entre 20-50.10°/% 1
Entre 0-20.10°/L 0
MASA TUMORAL Bazo mayor 5 cm 1
Higado mayor 5 cm 1
Masa mediastinica 1
Adenomegalia mayor de 3 c¢m o paquete adebopitico
mayor de 5 cm 1
Otras masas tumorales 1
INFILTRACION S.N.C. 3
FENOTIPO INMUNO-
LOGICO Marcadores T mis 50 % células 2
Marcadores pre-B mas de 10 % cels 2
Marcadores B inmaduros mids 20 % 0
Células nulas 3
ANOMALIAS CRO-
MOSOMICAS Translocaciones (9; 22); (4; 11); (1; 19) 3
RESPUESTA TRATA-
MIENTO Cifra de blastos en M.O igual o superior al 25 % en
el dia 14 3
ALTO RIESGO . ..... 3 puntos o mis

BAJO RIESGO ...... menos de 3
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tratamiento de con prednisona de 7 dias
imprime un mejor prondstico (largo pe-
riodo libte de enfermedad en el 80 % de
los casos) que aquellos casos con cifras su-
periotes (43 % de largo periodo libre de
enfermedad). Dicha respuesta a los corti-
coides no guarda correlacién con el niime-
ro de receptores celulares a dicho firmaco
(18).

Otros grupos valoran como factor pro-
nostico el ndmero de blastos en médula
Osea tras el tratamiento de induccién al 15
dia de este. En los casos en que la infiltra-
cidn sea superior al 25 % se les considera
de mal pronéstico e inferior de bueno o
riesgo estandar (8). Se considera igual-
mente de alto riesgo los que tras 30 dias
de tratamiento de induccién no han alcan-
zado la remisién completa.

MEDIDAS TERAPEUTICAS

Tras el establecimiento de los factores
de riesgo y una vez individualizados los
casos de L.A.L de alto riesgo, el siguiente
paso es el utilizar tratamientos diferencia-
dos para alto y bajo riesgo.

Junto a los tratamientos diferenciados
para los distintos grupos de riesgo el em-
pleo de tratamientos iniciales mis intensi-
vos con la finalidad de conseguir remisio-
nes iniciales mds ripidas fue uno de los
primeros avances en ¢l tratamiento de la
leucemia. Fue el grupo cooperativo ale-
min BFM quien inicid esta terapéutica con
resultados espectaculares ya que se obtenia
una remisiéon a largo plazo libre de enfer-
medad entre el 65-70 %. Estos resultados
iniciales han sido confirmados por otros
grupos en Austria, Polonia, Estados Uni-
dos y Espafia llegdndose a indices de remi-
sién a largo plazo del 86 %. Por otro lado
las recidivas acaecidas dentro del primer
afio tras la supresion del tratamiento se re-
ducen de forma significativa con dichos
tratamientos (19, 20).
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La intensificacién terapéutica de la in-
duccidén se basa por una parte en el em-
pleo de consolidaciones de la remisién en
las que se utilizan firmacos como la cita-
rabina, asparriginasa o metotrexate a altas
dosis con la finalidad de alcanzar con-
centraciones intracelulares en las células
blasticas letales.

Ultimamente se estd evaluando la uti-
lidad de los tratamientos con dosis eleva-
das en la profilaxis de la infiltracién testi-
cular.

Podemos decir que si bien la tera-
péutica intensiva de induccién es cruzial
en el tratamiento de la L.A.L., no obstante
los fracasos cosechados por algunos estu-
dios, ligados fundamentalmente a la toxi-
cidad obligan a perfeccionar estas tera-
péuticas en lo que se refiere a la dosis, in-
tervalos y secuencia.

En relacidn al tratamiento prevemtivo
de la recaida del sistema nervioso central
tras la eficacia terapéutica de la combina-
cidn de radioterapia (24 GY) y metotrexate
intratecal inicial se comprovd la toxicidad
de dicho tratamiento al aparecer lesiones
cerebrales que van desde las mas graves
(leucoencefalitis necrotizante) a las mas le-
ves como transtornos psicointelectivos (21,
22). Para evitar estos problemas se han
por una parte reducido las dosis de ra-
dioterapia (18 Gy) y por otra a la introduc-
ciébn de metotrexate a altas dosis se asocia
la poliquimioterapia intratecal con me-
totrexate, arabindsido de citosina e hidro-
cortisona consiguiéndose los mismos resul-
tados terapéuticos con minimos efectos to-
xicos (23). La tendencia actual es eliminar
la radioterapia craneal de los protocolos de
bajo riesgo, reservando esta para los de
riesgo elevado y una vez completada la fa-
se de induccién y consolidacién.

Dos han sido las modificaciones intro-
ducidas en los tratamientos de manteni-
miento, por una parte se demostrd la ine-



272

ficacia de las reinducciones y por otra se
acortd el tiempo de estos de 32 a 18 meses
siempre que la induccidn se realice de for-
ma intensiva. Ultimamente se estd ensa-
yando el realizar una fase de induccidn
igual que la primera al final del trata-
miento de mantenimiento para de esta
forma reducir las recaidas tardias.

Para las recidivas precoces tanto medu-
lates como extramedulares, el zrasplante
de médula bsea HLA compatible constituye
el tratamiento de eleccion en la actuali-
dad, con la probabilidad de rescatar del

F. J. A. GUISASOLA Y COLS.

30-40 % de los pacientes. El transplante
de médula 6sea en primera remisién solo
debe de considerarse en casos con muy
mal prondstico: infiltracién de SNC inicial,
leucemias B o la existencia de t (9; 22).
(23).

En los casos en que no sea posible el
transplante alogénico por falta de donante
se estd utilizando con €xito creciente el
autotransplante tras limpieza de la médula
bsea con anticuerpos monoclonales o citos-
taticos con resultados esperanzadores.
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NORMAS DE PUBLICACION

EL BOLETIN oftece la posibilidad de publicar
articulos relacionados con la Patologia Infantil
Médica y Quiriirgica y con la Asistencia Pedid-
trica; también tendrin cabida en &l otros aspec-
tos de marcado intetés cientifico, profesional o
social. Su fin es de caricter primordialmente
docente e informativo.

Las colaboraciones pueden consistit en revi-
siones cientificas, estudios originales y multica-
sufsticos, casos clinicos, imigenes radiolbgicas,
articulos sobre sanidad publica y sobre pedia-
tria extrahospitalaria, protocolos diagndsticos o
terapéuticos, cartas al editor y editoriales acerca
de temas de actualidad. Habitualmente estos
altimos seran solicitados por la direccién del
BOLETIN de acuerdo al contenido de cada na-
meto, pero también se recibirdn aportaciones
espontaneas.

PREPARACION DE 1LOS MANUSCRITOS:

Los articulos se presentardn por duplicado,
mecanografiados en folios escritos a doble espa-
cio, por una sola cara y numerados correlativa-
mente. Se dejarin mirgenes superiores a 2.5
cm.

En la primera pigina se hard constar, por
este orden: a) El titulo del trabajo, que debera
ser informativo y relacionado con el texto. b)
Apellido y abreviatura del nombre de los auto-
res. c) Institucidén, Centro Sanitario, Servicio o
Unidad donde se realizé el trabajo. Si hubiera
miés de uno se sefialardn con asteriscos los auto-
res pertenecientes a cada uno de ellos. d)
Nombre completo y direccién del autor al que
se mandara la solicitud de correcciones y las se-
paratas. €) Becas o ayudas de las que se quicra
dejar constancia.

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE:

En el segundo folio se escribird el resumen.
Tendrd un miéximo de 100 palabras para los ca-
sos clinicos y 150 para los originales. Deberi es-
tar redactado en términos concretos, evitando
vaguedades y t6picos, como «se hacen conside-
raciones», «se discuten los resultadoss, «se pre-
senta la experiencia», etc. Incluird los datos
estadisticos que se hayan conseguido. El resu-
men deberd ser comprendido sin necesidad de
leer parcial o totalmente el resto del articulos y
no incluird material o datos que no figuren en
él. Su ordenacién seguird en miniatura la del
articulo completo.

Se debe cuidar con esmero la redaccion de
este apartado, ya que serd el primer foco de
atencién de un lector con interés matrginal en
el tema y de €l dependeri que decida la lectura
integra del artfculo.

A continuacion se indicardn 2-4 palabras o
frases muy cortas relacionadas con el contenido
del articulo. Se escribirdin en maytsculas y es
aconsejable que coincidan con el encabeza-
miento de Temas Médicos que incorpora el In-
dex Medicus. Servirin para hacer los indices
anuales y codificar el articulo.

El titulo, resumen y palabras clave llevarin
una copia en inglés, aunque la redaccién de la
revista puede hacérselo al autor, si fuera nece-
sario.

ARTICULOS:
Podrin copsistir en revisiones de alglin te-

ma de actualidad y que no se le encuentre asi
abordado en libros y monografias de uso habi-
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tual. Su longitud mdxima seri de 8-10 folios,
sin contar la bibliografia. Su construccién sera
libre pero también incluird resumen y palabras
clave. Sin embargo, cuando vayan destinados a
pediatras extrahospitalarios no seri preciso el
resumen, debido al cardcter elemental del
articulo y a la originalidad de esta seccidn.

Los articulos originales tendrin una exten-
sibn maxima de 10 folios, aparte de la
bibliografia imprescindible. En la introduccién
se especificardn concisamente los conceptos bi-
sicos, la situacién actual del problema y los fi-
nes del trabajo, pero no intentari ser una revi-
sion exaustiva del problema. En el material y
métodos se describen los criterios para selec-
cionar y diagnosticar a los enfermos. Se defi-
nen las caracteristicas de los diferentes grupos
de estudio, incluido el control normal. Deben
detallarse las técnicas utilizadas o citar su pro-
cedencia bibliogrifica, si es ficilmente ase-
quible. Cuando corresponda, se mencionarin
las pruebas matemiticas seguidas para calcular
la significaciébn estadistica de los resultados.
Los resultados se presentarin de forma ordena-
da y clara, procurando no repetir exaustiva-
mente en ¢l texto los datos que ya figuren en
las tablas. En la discusion se resaltarin los as-
pectos originales y relevantes de los hallazgos
obtenidos, procurando que exista una correla-
cién entre los resultados y las conclusiones. Los
datos se compararan a los publicados por otros
autores, comentando las diferencias, y si fuera

posible explicindolas. Se¢_expondrin hipétesis
nuevas cuando estén justificadas y se resaltarin

las nuevas lineas de investigacién que queden
abiertas.

Los casos clinicos tendrin una extensién
miaxima de 5-6 folios y la bibliografia no de-
berd superar las 8-10 citas, salvo articulos espe-
ciales que se acompafien de revisiones. Consta-
ri de una breve introduccién, presentando el
articulo y definiendo conceptos: la obsetva-
ci6n clinica con los datos semioldgicos,
analiticos, radiolégicos y, en su caso, evoluti-
vos. Finalmente se discutird el caso, comparan-
dolo a otros publicados y resaltando las ense-
flanzas que aporta. Si se estima oportuno se
acompafiard de una revisién o resumen de los
casos publicados en la literatura mundial hasta
el momento.

BIBLIOGRAFA:

Las citas bibliograficas se numerardn conse-
cutivamente pot el orden en el que aparezcan
en el texto. Se incluirdn todos los autores si son
6 o menos. Cuando sean 7 o mis se citarin sb-
lo los 3 primeros y se afiaditi «y cols.». El
nombre de la revista se abreviard segin el mo-
delo que aparece en el Index Medicus. A conti-
nuacién, y por este orden riguroso, se hari
constar el afio de publicacién, el nidmero del
volumen, la primera pédgina y la altima. Los
nombres de los autores se escribirin en mays-
culas y se deberd ser especialmente cuidadoso
con la puntuacién, de acuerdo a los siguientes
ejemplos:

a) Articulos de revistas: JULIA A,
SANCHEZ C, TRESANCHEZ JM, SARRET E.
Leucemia mieloide crénica en e} sindrome de
Turner. Rev. Clin Esp 1979; 153: 399-402.

b) Awutor corporativo: ORGANIZACION
MUNDIAL DE LA SALUD. Recomended
method for the treatment of tuberculosis. Lan-
cet 1979; 1: 264-267.

¢) Libro completo: OSLER AF. Comple-
ment: Mechanisms and functions. Nueva York.
Appleton 1968.

d) Capitulo de un libro. WEINSTEIN L,
SWARTZ MN. Pathogenetic properties of
microrganisms. En Sodeman WA edit. Patholo-
gic Physiology. Filadelfia. WB Saunders 1974;
pp. 457-472.

TABLAS:

Las tablas de mecanografiarin cada una en
un folio independiente. Se numerardn con ca-
racteres romanos. En la parte superior llevard
escrito en mayisculas un titulo sucinto y al pie
las abreviaturas y llamadas que se estimen
oportunas. Conviene que su nimero no sea ex-
cesivo en proporcién a la extensién del texto y
que no se repita su informacién en las figuras.

FIGURAS:

Pueden aceptarse los dibujos originales o
fotografias de adecuada calidad. Se cuidard que



NORMAS DE PUBLICACION

los caracteres sean de tamafio suficiente para
ser facilmente identificado una vez que la figu-
ra se reduzca para su publicaci6n. Pueden
incluir flechas y asteriscos para resaltar aspectos
importantes. Se otdenarin con ndmetos aribi-
gos segin el orden de aparicién en el texto.
Los pies de las figuras se escribirin de manera
correlativa en un folio aparte, procurando que
se aporte la suficiente informacién para que las
figuras sean comprendidas sin necesidad de leer
el texto del articulo. En el caso de
microfotografias se identificard siempre el mé-
todo de tincién y el nimero de aumentos.

Las fotografias seran identificadas al dorso,
con un ldpiz blando, sefialando el nombre del
primer autor, ndmero correlativo y orientacion.
Las imigenes, especialmente radiografias, se re-
cortarin, suprimiendo las zonas negras o sin in-
terés. De esta forma resaltari mias la zona co-
mentada y se reproducird a mayor tamafio.
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ENVIO DE LOS ORIGINALES:

Se enviard por duplicado todo el texto, sal-
vo las fotografias, al Director del Boletin;
Dept. de Pediatria; Facultad de Medicina;
¢/Ramén y Cajal 7, 47007-Valladolid.

Antes de enviar el articulo se recomienda
cuidar los siguientes puntos:

— Releer el texto y corregir los errores me-
canogréficos.

— Comprobar que se incluyen todas las ta-
blas y figuras y que estdn «colgadas» en el tex-
t0.

— Comprobar que se envian 2 copias y
que se guarda 1 copia mis.

— Asegurarse que las figuras estin bien
protegidas.






Bol. Pediatr. 1990; 31: 279

NOTICIARIO

ENTREGADA AL COM LA PLACA HOME-

NAJE AL DOCTOR GUILLERMO ARCE, RES-

CATADA DEL ANTIGUO EDIFICIO DE MA-
TERNIDAD

Santander (Redaccion). El dia del Perpetuo
Socorro, festividad de los médicos, se celebrd
en el Colegio de Médicos de Cantabria un acto
emotivo, consistente en la entrega, por parte
de la Diputacién Regional, de la placa que, en
homenaje al doctor Guillermo Atce Alonso, se
instalé en el antiguo edificio de Maternidad,
hoy derruido. El Colegio de Médicos, gracias al
interés demostrado por el doctor Merecilla, mé-
dico jubilado, realizd las gestiones para rescatar
la placa con la que el pueblo cintabro y sus
instituciones homenajearon en su dia al gran
maestro de la pediatria espafiola, doctor Arce.

Al acto asistieron el consejero de Sanidad y
ex presidente del COM, Ricardo Conde, acom-
pafiado del doctor Martinez Sampedro, y por
parte del Colegio de Médicos su presidente, Jo-
sé Ramon de Berrazueta; el secretario, Joaquin
Diego; vocal de médicos en paro, Juan José
Alonso Santamaria, y José Luis Arce, sobrino
del recordado doctor homenajeado, Jefe del
Departamento de Pediatria de la Residencia
Cantabria. En el transcurso del mismo, el doc-
tor Merecilla glosé en unas emocionadas pala-
bras la brillantez profesional médica y docente
de Guillermo Atrce.

El Colegio de Médicos de Cantabria, tras
este acto, estudiard el definitivo destino de la
historica placa de homenaje al doctor Guiller-
mo Arce. A juicio del presidente, José Ramon
de Berrazueta, bien puede colocarse en la sede
colegial cuando se amplien sus instalaciones o
se realizardn gestiones ante el Ayuntamiento de

Santander para que un futuro parque de la
ciudad lleve el nombre del prestigioso doctor y
en su recinto se intale esta placa de bronce,
que durante mis de un cuarto de siglo figurd
en la entrada de la principal instalacién del
Maternidad, centro en el que el doctor Arce
trabaj6 con tanto entusiasmo y devocion en fa-
vor del desarrollo de la pediatria en la region.
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Nota de la Redaccién

La placa conmemorativa a la que se hace re-
ferencia en esta noticia se colocd en recuerdo
permanente de la labor realizada por el prof.
Guillermo Arce en el Jardin de la Infancia de
Valdecilla. Actualmente la Institucién Sanitaria
cambid su aspecto y se modernizd, pero esta
circunstancia no deber servir de motivo para
que la placa se tetite y se guarde. Nos parece
obligado que vuelva a ser situada, de forma ya

definitiva, en el lugar que los propios médicos
cantabros consideren mis adecuado. Entre estas
posibles opciones, la del Dr. M. Merecilla, de-
fendiendo que se ponga en el parque que el
Ayuntamiento piensa construir en el solar don-
de estaba situado el antiguo edificio, nos pare-
ce la mis adecuada. Unicamente falta que la
idea sea llevada a la prictica y para ello tiene el
maximo apoyo de todos los pediatras de esta
Sociedad.
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