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DENSIDAD MINERAL OSEA EN PACIENTES
PEDIATRICOS TRATADOS CON
ANTICONVULSIVANTES

A. Molina Carballo, E. Narbona Lépez, B. Sevilla Pérez, E. Pita
Calandre, R. Santana Delgado y A. Munoz Hoyos

Hospital Universitario San Cecilio, Granada, Universidad de Granada,
Granada.

Introduccion: Desde el abandono de los antiepilépticos cla-
sicos (fenobarbital, difenilhidantoina)como fdrmacos de pri-
mera linea en el tratamiento de la epilepsia en pediatria, no
se habfa prestado atencion a la posible repercusion de val-
proato sédico, carbamazepina y los nuevos anticonvulsivan-
tes, sobre el metabolismo mineral dseo. Aportaciones recien-
tes, fundamentalmente en adultos, aportan al respecto datos
contradictorios.

Objetivos: Valoracion transversal del contenido y densidad
mineral 6sea en nifios de cualquier edad tratados a largo pla-
zo con antiepilépticos.

Material y método: 106 nifios divididos en dos grupos de
estudio a los que se aplicé idéntica metodologia. A) Control.
26 nifios sanos, hermanos todos ellos de alguno de los pa-
cientes incluidos en el grupo problema. Previo consenti-
miento informado, y como un “examen en salud” y para per-
mitir una mds adecuada valoracion de los datos obtenidos de
los pacientes tratados. B) Problema. 80 nifios en terapia con
antiepilépticos, 75 de ellos con una actividad fisica y desa-
rrollo psicomotor normal. Se realizé una densitometria 6sea
(I2-14)-Hologic QDR-4500. Estadistica: Basica, comparacion
medias, ANOVA2 (tipo tratamiento, duracién)

Resultados:
Grupo Edad(m) N DT BMC BMD
Control 1105 (9,85) 26 — 22,02 (2,46) 0,67 (0,18)
Problema 126,21 (5,94) 80 15,46 (1,61) 22,83(1,39) 0,71 (0,16)
VPA 119,41 (6,86) 49 13,76 (1,82) 20,37 (1,51) 0,68 (0,15)
CBZ 150,92 (10,87) 12 2517 (3,61) 31,48 (6,14) 0,79 (0,18)
>1AC 150,2 (22,52) 5 12 (4,05) 21,92 (4,15) 0,75(0,17)
Valores: media (desviacion tipica). Edad: meses, N: nimero de casos,
DT: duracién tratamiento, BMC: contenido mineral (g), BMD: Densidad
mineral 6sea (g/cm?). > 1 AC: terapia con 2 o mas farmacos

Discusion: Comparados con un grupo control formado por
nifos sanos con una carga genética y una alimentacién simi-
lar, los pacientes pedidtricos tratados con antiepilépticos
muestran unos pardmetros densitométricos totalmente equi-
parables. El ritmo de aposiciéon ésea sigue una curva super-
ponible a las previamente publicadas en éstas edades.
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POSIBLE MECANISMO DE INFECCION DE CELULAS
NEURONALES POR EL VIH-1

S. Alvarez Losada, C. Cant6-Nogués, M.A. Munoz-Fernédndez

Hospital General Universitario Gregorio Marainén, Madrid.

Antecedentes: El VIH-1 infecta el sistema nervioso central y
juega un papel directo en la patogénesis de la demencia aso-
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ciada a SIDA. Sin embargo, el mecanismo por el que el VIH-
1 puede infectar neuronas contintia siendo un tema que sus-
cita una gran controversia y por lo tanto sigue siendo muy
poco entendido

Objetivo: Determinar el mecanismo de entrada del VIH-1 so-
bre lineas celulares de neuroblastoma

Material y métodos: Se utilizaron dos lineas de neuroblasto-
ma, las lineas celulares SK-N-MC y SK-N-SH que son suscepti-
bles a la infeccién por aislados virales tanto X4 como R5 tal y
como se demuestra tanto por medida de p24 como por RT-
PCR del ARN viral. Para identificar el receptor, primero se tes-
t6 la expresion en superficie de receptores previamente des-
critos como el CD4, la nucleolina, el galactosilceramida (GalC)
y los receptores de quimiocinas como el CCR1, CCR5 y CXCR4,
tanto por citometrfa como por RT-PCR. Se realizaron experi-
mentos de bloqueo mediante pretratamiento con quimiocinas
y anticuerpos monoclonales frente a correceptores antes de la
infeccién con diferentes aislados virales del VIH-1.
Resultados: Las células de neuroblastoma no expresan CD4
y expresan bajos niveles de GalC o nucleolina. Ademds, an-
ticuerpos contra cualquiera de estas moléculas no bloquea-
ron la infeccién de las células de NB. Estas lineas celulares
expresan niveles variables de CCR5, CCR1 y CXCR4. El pre-
tratamiento con C-C quimiocinas (MIP-1(, MIP-1(, RANTES,
Eotaxin y MCP-1) y la C-X-C quimiocina (SDF-1(), no blo-
qued la infeccion de forma significativa. De modo interesan-
te, el heparan sulfato exégeno (HS) fue capaz por si solo de
bloquear la infeccién del VIH-1 y este efecto se potencié con
RANTES o SDF en la infeccién con los aislados R5 y X4 res-
pectivamente. Ademds, el tratamiento con anticuerpos mo-
noclonales especificos anti-CCR5 y anti-CXCR4 disminuy6
significativamente la infeccion.

Conclusion: Nuestros resultados indican claramente que las
células neuronales pueden ser infectadas “in vitro” y que la
entrada implica un mecanismo dependiente de receptores de
quimiocinas e independiente de CD4.
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POSIBLES MARCADORES DE NEUROPATOGENESIS

DEL NEUROSIDA PEDIATRICO: LINFOPENIAT CD8+

E INCREMENTO DE MONOCITOS CIRCULANTES

S. Sénchez-Ramén, J.M. Bellén Cano, S. Resino Garcia,

D. Gurbindo, J.T. Ramos Amador, C. Cant6-Nogués,

M.C. Rodriguez-Sainz y M A. Munoz-Fernandez

Hospital General Universitario Gregorio Maraiién, Madrid, Hospital 12 de
Octubre, Madrid.

Antecedentes: La encefalopatia progresiva asociada al VIH
(EP) es una complicacién frecuente y devastadora de la in-
feccién por el VIH en la infancia, cuyos factores desencade-
nantes no se han definido atn.

Objetivo: Analizar posibles marcadores de neuropatogenia
en la infeccién vertical por el VIH-1.

Métodos: Se estudiaron longitudinalmente 189 nifios con in-
feccion vertical por el VIH desde el nacimiento, de los cua-
les 58 reunieron criterios de EP segtn la Asociacién Ameri-
cana de Neurologia. Se analizaron las caracteristicas demo-
grificas al nacimiento y los pardmetros
inmunolégicos y virolégicos en los primeros meses de vida y

clinicos,

previamente al desarrollo de la sintomatologia neurolégica,
comparandose con respecto a un grupo de 28 nifios infecta-
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dos verticalmente en cualquier categoria clinica y con un gru-
po de 32 nifios que progresaron a SIDA pero sin manifesta-
ciones neurolégicas.

Resultados: Una cifra de linfocitos T CD8+ < 25% en los pri-
meros meses de vida implicé un riesgo relativo (RR) de pro-
gresar a EP de 4,0 veces mayor que los nifios infectados por
el VIH con CD8+ > 25% (IC 95%: 1,2; 13,9) (p = 0,02); y tras
ajustar por tratamiento antiretroviral recibido. Un resultado
llamativo fue el incremento significativo de los monocitos
circulantes en porcentaje y cifras absolutas (p < 0,03, y <
0,001, respectivamente) inmediatamente antes de presentar la
sintomatologia neurolégica frente a los valores una vez de-
sarrollada la sintomatologia (media, 3,5 + 0,6 meses entre
ambos estudios) y frente a los valores de nifios infectados
por el VIH en las tres categorias clinicas.

Conclusiones: Un descenso de linfocitos T CD8+ en los pri-
meros meses de vida result6 ser un marcador predictivo de
la progresiéon a EP. Un incremento significativo de monocitos
circulantes precedié la sintomatologia neuroldgica, sugirien-
do su posible papel como factor desencadenante de la EP, y
su posible utilizacién como marcador de neuropatogenia en
la infeccion vertical por el VIH.
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ALTERACION SOMATICA Y GERMINAL DEL GEN TP53
EN MUESTRAS DE PACIENTES PEDIATRICOS AFECTOS
DE OSTEOSARCOMA

A. Patifo-Garcia, E. Sotillo-Pifieiro, M. Zalacain-Diez,

L. Garate-Iturriagagoitia y L. Sierrasesimaga

Universidad de Navarra, Pamplona.

El osteosarcoma (OS) es el tumor 6éseo mas frecuente de la
infancia y la adolescencia y, a nivel molecular, se caracteriza
por diferentes y mdltiples alteraciones en genes que regulan
el ciclo celular, como TP53 y/o RB1. En el presente trabajo
se analiza la presencia de alteraciones a nivel germinal y so-
mético en el gen TP53 en pacientes afectos de OS.
Métodos: Se obtuvo ADN de sangre periférica de 76 OS (42
varones y 34 mujeres, edad mediana al diagnéstico: 13,13
(3,16 anos) y de tejido tumoral de 41 de los pacientes. La pér-
dida de heterocigosidad (LOH) del gen TP53 se analizé me-
diante microsatélites localizados en la secuencia codificante
del gen; la bisqueda de mutaciones mediante amplificacion
por PCR y posterior DGGE de los exones 5, 6, 7 y 8. Los pro-
ductos alterados se secuenciaron. También se analiz6 ADN
de sangre periférica de 136 voluntarios sanos sin historia de
cancer.

Resultados: Se detectd alteracion del gen TP53 en 42,9% de
las muestras de tejido (somaticas) y en 5,3% de las muestras

de sangre periférica (germinales) (Tabla I). La edad media al
diagnéstico de los pacientes con TP53 alterado (15,8 afos)
era estadisticamente mayor (p = 0,038) que la de los OS con
TP53 normal (12,8 afnos).

Conclusiones: La presencia de alteraciones de TP53 en casi
la mitad de nuestros pacientes, confirma su papel destacado
en la carcinogénesis del OS. Ademds, 4 de nuestros pacien-
tes eran portadores de alteraciones heredadas, frecuencia si-
milar a la detectada en otras series. La diferencia en la edad
de diagnodstico segtin exista alteracién o no de TP53 (confir-
mada por otros autores), sugiere la existencia de diferentes
subgrupos de tumores atendiendo al tipo de secuencia del
gen TP53.
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COMPARACION EPIDEMIOLOGICA Y PRONOSTICA
ENTRE OSTEOSARCOMAS CONPROBLASTICOS

Y OSTEOSARCOMAS OSTEOBLASTICOS EN EDAD
PEDIATRICA

A. Romero Montero, P. Bastero, E. Santamaria-Martinez,

S. Aguilera-Albesa, E. Sotillo-Pifieiro, T. Barbosa Cachorro,

P. Fiz Sanchez, A. Diez Suérez, Mirella Gaboli y L, Sierrasestimaga

Clinica Universitaria de Navarra, Pamplona.

Antecedentes: Los osteosarcomas son los tumores 6seos
mads frecuentes en el &mbito pedidtrico y constituyen alrede-
dor del 4% de las neoplasias infantiles. Mas del 75% apare-
cen entre los 12 y 25 afios, predominando en varones. La va-
riante mds comun es la osteobldstica, presente en la mitad de
los casos. La variante condroblastica representa una cuarta
parte de los osteosarcomas.

Objetivo: Comparar las caracteristicas epidemiolégicas y
prondsticas entre estas dos variantes de osteosarcomas.
Material y métodos: Se revisan 92 historias clinicas de nifios
diagnosticados de uno de estos dos tipos de tumores y trata-
dos en nuestro centro entre los afios 1983 y 2000. Se extraen
datos referentes a la edad al diagnéstico, el sexo, la apariciéon
y localizacién de metdstasis, recidiva del tumor y remision
completa tras tratamiento quimioterdpico y reseccién quirtrgi-
ca. Todos los nifios siguieron el mismo protocolo terapéutico.
Resultados: De los 92 pacientes, 71 (77,17%) tenian diag-
nostico de osteosarcoma osteobldstico y 21 (22,82%) de con-
drobdstico. La edad al diagnéstico estaba comprendida entre
6 y 21 afios para los dos grupos de tumores, con una media
de 12,10 afios. 38 (53,5%) de los 71 pacientes con variedad
osteobldstica eran varones, mientras que 12 (57,1%) de los 21
pacientes con variedad condrobldstica eran de sexo masculi-
no. Aparecieron metdstasis en 32 pacientes (45,1%) de los
diagnosticados de osteobldstico y en 13 (61,9%) de los afec-

Tabla I: Caracteristicas de los pacientes con alteraciones hereditarias en TP53. (Abstract 426)

Mutacién TP53 Necrosis/Subtipo *SPV/+SLE Otros datos

Codoén 250 (CCC-TTC) 20%/Condroblast. 54 m/0 m Fallece de ALL tras tratamiento

Codon 223 (Delecion G) 80%/Osteoblastico 145 m/145 m Remisién a largo plazo

Codoén 196 (CGA-TGA) 90% /Condroblast. 84 m/0 m Fallece por progresién. Madre y abuelo fallecen
de cancer: leucemia y de colon.

Codon 132 (AAG-AAQC) 40% /Condroblast. 11 m/- En tratamiento.

*SPV: Supervivencia, **SLE: Supervivencia libre de enfermedad.
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tos de condroblastico. El lugar mds frecuente de localizacion . .

. . . Localizacion aislada Parénquima 46,3%
de las primeras metdstasis en ambos grupos de tumores fue (56,3%) Central 73%
el pulmoén. Se encontré recidiva en 14 (19,7%) pacientes con Bl -
osteosarcoma osteobldstico frente a 9 pacientes (42,9%) con
condroblastico. De los 71 pacientes con osteobldstico, per- Localizacién muiltiple En las tres localizaciones 12,2%
manecen vivos 51 (71,8%) frente a los 9 (42,9%) de los pa- (46,4%) En dos localizaciones  Pleura y 38,5%

0y ” .
cientes con condrobldstico. (e22t) Ppa/reannma
Conclusién: En nuestra serie de pacientes se observa que el arnquma .
. y central 38,5%

osteosarcoma osteobldstico es mds frecuente y presenta una Central y pleura  24%
mayor supervivencia que el condrobléstico. El osteosarcoma

condrobléstico se comporta de forma mds agresiva en estas Conclusiones: La afectacién metastdsica de la pleura en los
edades, con mayor niimero de metastasis y de recidivas lo que pacientes pedidtricos afectos de OS, parece ser un factor de
condiciona menor supervivencia. No encontramos diferencias mal prondstico anadido al ya conocido de la presencia de me-
entre ambos en cuanto a la edad al diagnéstico ni en el sexo. tastasis pulmonares al diagndstico o durante la enfermedad.
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ANALISIS DESCRIPTIVO DE UNA SERIE DE PACIENTES
PEDIATRICOS AFECTOS DE OSTEOSARCOMA CON
METASTASIS PULMONARES

S. Aguilera-Albesa, E. Santamaria-Martinez, E. Sotillo-Pifieiro,

A. Patifo-Garcia y L. Sierrasesimaga

Clinica Universitaria de Navarra, Pamplona.

El osteosarcoma (OS) es el tumor 6seo mas frecuente de la
infancia y la adolescencia y supone el 4% de las neoplasias
pediatricas en Espafia. La presencia de metéstasis al diagnds-
tico o durante la progresiéon de la enfermedad es un factor de
mal pronéstico reconocido. En el presente estudio se anali-
zan las localizaciones de las metdstasis pulmonares de una
serie de pacientes afectos de OS, y se relaciona con el de-
senlace y la supervivencia a la enfermedad.

Metodologia: De un total de 106 pacientes se seleccionaron
aquéllos que desarrollaron metastasis en algtin momento du-
rante su enfermedad (n = 43). Se clasificaron segtn el subti-
po histolégico del tumor (osteobldstico /condrobléstico), se-
gtn la localizacién de las metastasis en el pulmén (parén-
quima /pleural/central) y segin si estas metdstasis eran
aisladas o aparecian simultineamente en distintas localiza-
ciones pulmonares. Cada grupo se relacioné con la supervi-
vencia (en meses) y con el hecho de si los pacientes falleci-
an o sobrevivian a la enfermedad.

Resultados: En nuestra serie de OS se confirma la relacién
entre el subtipo condrobldstico y un peor prondstico (p =
0,027). La distribucién de las metéstasis segtin su localizacion
se muestra en la tabla I. No existe relacién entre la localiza-
cién de las metdstasis y el subtipo histolégico ni con la su-
pervivencia, pero si existe un incremento de la mortalidad,
hasta 100%, en los casos en que la pleura se ve afectada, no
asi en el caso del parénquima o de la regién central.

Tabla I: Localizaciones de las metastasis pulmonares de los
pacientes afectos de OS.
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