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Histopatologia glomerular en
la nefrosis lipoidica

Es evidente que el concepto histopatolégico ha variado substancialmente
en la nefrosis lipdidica de la infancia. El estudio de las lesiones glomeru-
lares que. demostrara el caracteristico engrosamiento de la membrana
basal, no satisfizo el espiritu de los investigadores hasta que se conocieron
las tmdgenes registradas con microscopio electréonico, ya que a pesar de
reconocerse como tipica del proceso la alteracion de la membrana basal,
aparecia como contradictorio el hecho de que en numerosos casos de
nefrosis no pudo demostrarse ninguna lesion glomerular con las técnicas
mdas depuradas empleando el microscopio de luz (Rytand, Vernier y col.,
AMA J. Dis. Child. 96:306, 1958).

Recién a partir de 1950 ha sido posible el uso del microscopio elec-
tronico para los estudios histoldgicos. Las primeras observaciones sobre
estructura renal (Am. J. Anat. 87:349, 1950 — Presse Med. 59:938, 1951)
fueron rdpidamente superadas (J. Histochem. 3:295, 1955) hasta llegar a
los trabajos fundamentales de Sjistrand y Rhodin y de Hall (Proc. 5th. —
6th Ann. Conf. Nephrotic Syndrome, The Nat. Nephrosis Found. 1954 y
1955) y otras wltimas publicaciones (J. Histochem. 3:310, 1955. — AMAM
Arch. 59:439, 1955. — Am. J. Med. 18:767, 1955. — J. Exper. Med. 106:549,
1957 — Schweiz Med. Wehnschr. 87:501, 1957. — Am. J. Med. 24:661, 1958)
que han posibilitado un conocimiento mds fino de la estructura glome-
rular.

Un reswmen de lo que mds mos interesa nos indica lo siguiente: el
corpusculo renal consta de wvarias partes: A) Cdpsula glomerular cuyad
capa parietal es un simple epitelio plano que se continiia con el epitelio
ciibico del tubo contorneado proximal, y cuya capa visceral consta de
células con complejas ramificaciones llamadas podocitos. — B) Una men-
brana basal continua en ambas capas. — C) Capilares muy especializados,
finamente ramificados formando un pelotén al cual se ingresa por una
arteriola aferente y se egresa por otra mds estrecha, eferente. De la histo-
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logia de estos elementos nos referiremos a los que en realidad constituyen
el aparato de filiracion y que Somn: :
1. — podocitos (células de la capa visceral de la membrana de Bowman).
2. — membrana basal.
3. — célula endotelial, que contacta con la luz capilar.

El lado exterior de la membrana basal estd cubierto por la hoja vis-
ceral de la membrana de Bowman y por consiguiente estd en contacto
con los podocitos; su lado interior estd en relacion con la célula endotelial
en una forma especial que describiremos luego.

1.— PODOCITOS — (célula epitelial, epicito, deckzellen). — De es-
tructura muy compleja, el citoplasma del podocito (nombre debido a Hall)
se ramifica en una cantidad de prolongaciones de las que a su vez parten

otras secundarias o pediculos que se apoyan sobre la cara externa de la
membrana basal y constituyen el 1inico punto de coniacto del cuerpo celular
con la membrana basal. La base del pediculo que apoya en la membrana
es mds chata y densa que el resto de la prolongaciéon constituyendo algo
asi como la base de pequenas columnas. Entre las superficies adyacentes
de los peliculos existen espacios o hendiduras que miden aproximadamente
100 i a nivel de su base, en forma tal que constituyen pequefnos filtros
meleculares que previenen o impiden el paso de moléculas mayores.

Entre las prolongaciones primarias y el cuerpo del podocito se crean
grandes espacios subpodociticos, en libre comunicacion con el espacio
de la capsula de Bowman.

9 __MEMBRANA BASAL (ldmina densa, Hall). — Es una membrana
gruesa, relativamente densa, de 800 a 1200 A. Se cree que estd formada
por un gel continuo hidratado, integrado por polisacdridos libres y combi-
nados con proteinas. Se estd en duda sobre si tiene 0 no poros, auUnNgue
tiende a sostenerse que mo, y que los que algunas veces se 0bSETVArcn
eran debidos a artificios téenicos.

3.— CELULAS DEL ENDOTELIO. — Yacen adyacentes a la luz de
los capilares, son mds numerosas que las epiteluales Yy su nitcleo es mds
pequeno y denso. Los esitudios de Hall y Elias mostraron que todas estas
células contactan con la luz de un capilar. Segin Elias, los pliegues de la
membrana basal encierran una masa continua de células atravesada por
canales cilindricos huecos por donde corre la sangre.

Existe un detalle histolégico importante: el citoplasma de la célula
endotelial se afina a partir de uno de sus extremos Y forma wna capa
extremadamente delgada que cubre la pared interior de la membrana
basal, Esta capa contiene nuwmerosas interrupciones interpretadas como
poros, que le dan aspecto cribiforme Yy justifican el nombre de “ldmina
fenestrada” que le dio Hall. Se calcula que los poros miden entre 400 y 500 A
de didametro; el espesor de la ldmina fenestrada es de 400 A,

En tal forma, la unidad elemental del aparato de filtracién estd consti-
tuida por tres capas, que, desde el exterior hasta el interior, son:

a. — pediculos de las prolongaciones del podocito.
b. — ldmina densa.
€. —Lldmina fenestrada.
Se ha discutido especialmente si se debe comsiderar a la membrana
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basal como formada por estas tres capas, pero la precision de imdgenes
que se ha logrado tiende a hacer aceptar el distinto origen de los tres
elementos, y se piensa que la ldmina densa es la real membrana basal.

Desde el punto de vista funcional, la filtracion puede estar alterada
por cualquier proceso que afecte la porosidad de la ldmina fenestrada, la
estructura molecular de la ldmna densa, los espacios interpediculares o el
pediculo y el podocito mismo. Es prematuro, sin embargo, querer extraer
conclusiones fisiopatologicas de estos recientes hallazgos, pero el hecho
morfologico en Si nos interesa y en base a ello podemos reseiar lo que se
ha observado en el rinon de enfermos con nefrosis.

En sintesis, se observa wna ‘“llamativa anormalidad de la célula epi-
telial en todos los casos, que consiste en la desaparicion de los pediculos,
lo cual provoca el borroneamiento (smudging) del citoplasma epitelial a lo
largo de la membrana basal”. La intensidad de este borroneamiento varia
en los diversos casos y aun en distintos glomérulos del mismo 7vinon.
También se ha notado un numero aumentado de vacuolas en el podocito
y la célula endotelial, y a menudo tumefaccion de esta ultima. La lamina
densa aparece como esencialmente normal.

Estudiondo algunos ninos en remision clinica, se observo una histolo-
gia completamente normal, con desaparicion de las lesiones previamente
objetivadas, lo que indica que esta alteracién de los pediculos es un feno-
meno reversible,

Es decir que cuando se habla de engrosamiento de la membrana basal
de acuerdo a lo que se ve en el microscopio de luz, debe entenderse que la
verdadera alteracion histoldgica es esa tan particular de los pediculos del
podocitc, y que la verdadera membrana no estd afectada, al menos morfo-
logicamente. Es importante poder caracterizar en esta forma la lesion
elemental de la nefrosis lipdidica, mdxrime teniendo en cuenta que esta
lesion fue registrada en varios casos en los cuales otras técnicas no demos-
traron ninguna lesion glomerular. En tal forma, desde diversos puntos de
vista (conceptual, del diagndstico, del real efecto de la medicacion, de la
certificacion de la curacién, ete.) nos resultard imprescindible familiari-
zarnos con la estructura histolégica del rinon segun la muestra el micros-
copio electrénico en los casos de mefrosis lipoidica. Ya en el momento
actual, la informacion obtenida con el microscopio de luz resulta insufi-
ciente, puesto que la normalidad histolégica puede ser sélo aparente.

MAXIMO M. PRIETO
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Pericarditis Constrictiva (de origen reumdtico?)
TRATAMIENTO QUIRURGICO

Dres. J. P. GARRAHAN — J. PERIANES — J. ROSEN-
BAUM — J. GAJST y O. J. SENET.

El objeto de este trabajo es efectuar algunas consideraciones sobre un
caso de pericarditis constrictiva acaecido en una nifia, digno de darle a
conocer por una de sus probables etiologias y por la técnica y resultados
operatorios obtenidos.

Se trata de la paciente Graciela D. G., italiana, de 9 (nueve) anos,
nacida en la campifia napolitana. Sus padres, ambos de 45 afos de edad,
viven y son-sanos. Es la menor de los cinco hijos habidos en €l matrimonio.
Sus hermanos tienen 12, 13, 16 y 19 afos y no han padecido de enferme-
dades importantes.

La madre ignora el peso de nacimiento de la nina. pero recuerda que
el embarazo y parto fueron normales, no tuvo cianosis ni ictericia y fué
criada a pecho hasta el afo y medio.

Deambulacién al afio. Locuela al afio y medio. Mientras vivié en
Italia hacia una vida activa y colaboraba en log trabajos rurales que reali-
zaban sus padres.

Llegé a nuestro pais hace 2 anos, recibiendo antes de embarcarse las
vacunas habituales.

Su enfermedad actual comenzé un ano antes de su internacion, con
epigastralgias esporadicas que calmaban espontdneamente. Fué examinada
en dos o tres oportunidades pero no se encontré una causa que las jus-
tificara.

El 24 de abril de 1957 comienza con hipertermia, diarreas y epigas-
tralgias. Se le diagnosticé apendicitis, realizose tratamiento médico y me-
jor6 en 48 horas. No obstante ello siguié bajo asistencia médica por el
decaimiento y la anorexia pertinaz que desde entonces padece.

Aproximadamente desde el 22 de agosto del mismo ano, la madre
comenzé a notar un aumento de volumen del abdémen, motivo por el
cual concurre al Hospital Fernindez donde es examinada y se decide
internarla para su mejor estudio.

Alli se realizaron las siguientes investigaciones:

Eritrosedimentacién: 12 hora: 2; 2% hora: 4.
Ex. Citolégico de sangre: Hematies: 4.360.000 — Hb.: 86 % — Leucocitos:

9.600 — Neutréfilos 70 — Eeosinéfilos: 1 — Linfocitos: 24 — Mo-

Trabajo presentado a la S.A.P., mayo 12 de 1959.
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nocitos: 5.
Plaquetas muy abundantes.
‘Colesterolemia: 160 mgrs. % — R. de Timol: turbidez 4 unidades.
Floculaciéon negativa — Bilirrubina total: 3,80 mgrs. %,.
Directa negativa.

Reaccion de Imaz-Laurentz-Ghedini (realizada en el Instituto Malbran:
Negativa).

Proteinograma por electroforesis: Proteinas totales: 7,90 grs.

Albtimina: 2,83 — Globulinas: 4,26 — Relacién A/G invertida — Alfa-

globulinas: 2,24 — Beta: 0,95 — Gama: 1,07.
Reaccion de Mantouz al 1 %.: posSitiva—

Se le hizo electrocardiograma (Dr. Scorofitz)
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G D, G. No'1 Fig. 1 9 Octubre 1957
donde se aprecian las siguientes anormalidades:

Bajos voltajes de los complejos Q.R.S., ondas T aplanadas o negativas
en todas las derivaciones, especialmente en las precordiales izquierdas,
ondas P anchas y bifidas. También se le hizo estudio radiolégico de térax;
no poseemos esas radiografias.

Con los datos citados se llegé a la conclusién que la enferma padecia
de una pericarditis constrictiva y se indicé su intervencién, motivo por el
cual fué enviada al Dr. Perianes, interndndose en la sala VI del Hospital
de Cliricas el 6-XII-G7. Al ingresar la nifia se encontraron los siguientes
datos positivos: nifia preferentemente en ortopnea, duerme en decubito
dorsal con una sola almohada, pero aparece cianosis en el rostro a los
pocos minutos de adoptar dicha posicién. Tinte subictérico en las conjun-
tivas, no se reconocen edemas. Regular estado de nutricién. Piezas dentarias
en regular estado. Se palpan facilmente ambos l6bulos tiroideos, algo
aumentados de tamano.
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En el térax se observé un aumento del desarrollo de la red venosa
prolongando la que proviene del abdémen (tipo Cava-Cava). Aparato circu-
latorio: pulso 108 por minuto, paradojal. Tension arterial 110/80. Presion
venosa: mas de 40 cms. de agua. Choque de la punta a 8 cms. de la linea
media. La auscultacién cardiaca no revelé ariormalidades. En cuanto a la
semiologia pulmonar no aporté datos de interés.

La radioscopia de torax mostré un corazén quieto, compatible con el
sindrome de Pick.

En el abdémen se encontré desplegado el ombligo; ascitis reconocible
porila percusion e investigacién de la onda ascitica. Habia aumento de la
resistencia de la pared abdominal, no obstante lo cual el borde inferior
del higado se palpaba a la altura del ombligo, aumentado de consistencia,
apreciandose signo del témpano positivo. El resto del examen sin anor-
malidades.

Se hizo una reaccién de Mantoux al 1 %, que dié resultado positivo dos
cruces. Examen de orina: alcalina, 'D.: 1020 — Urobilina: 0,8 mgrs. en
2 4hs. Sin otras particularidades. Proteina C reactiva: negativa. Bilirrubi-
nemia total: 14 mgrs. %, Timol: 5 U.M.L. Cadmio dudosa, banda de Welt-
man: precipitagi'én hasta el tubo 8-inclusive. Colesterolemia 219,72 mgrs. %.
E.S.D.: 4/10. Tiempo de sangria: 3 minutos, de coagulacién: 2 minutos,
30 segundos. Hematies: 4.360.000; Hb.: 13,12 grs. %. Leucocitos: 9.600, con
85 % de neutrofilos, 3 % de eosindfilos, linfocilog 10 % y monocitos 2 %.

El dia 13 de diciembre se le hizo una puncién abdominal a nivel del
ombligo. Se extrajeron 67 cm3 de liquido que al reposar formé franco
coagulo de fibrina con liquido limpiddsobrenadante; reaccion de Rivalta -+,
bilirrubina reaccién positiva, bacterioscopico negativo, escasos leucocitos,
muy escasas células.

El 15 de diciembre inicié tratamiento con ambystrin % gr. intramuscu-
lar por dia e Isoniazida 150 mgrs. diarios. La puncién abdominal se repitio
el 18 de diciembre para evacuar la ascitis. Se obtuvo poca cantidad de
liquido aun cuando salia a presion.

La nifa fué intervenida el dia 19 de diciembre por el Dr. Perianes. Se
practicé una incisién transversal por el 5° espacio intercostal que se
extendié desde la linea medio clavicular derecha hasta la homénima iz-
quierda, pasando sobre el esternén, al que se secciond, segun técnica John-
son and Kirby, de acuerdo con Holman y colaboradores (1). Se hallo un
saco pericirdico sumamente engrosado, de consistencia casi calcarea, que
envolvia las cuatro cavidades y la parte inferior del pediculo vascular.
En él estaba envuelto el nervio frénico izquierdo que no fué posible di-
secar, Se extirp6 el saco completamente y se cerré por planos, dejando
drenaje.

La nifia toleré bien la intervencién y el post-operatorio transcurria
sin mayores novedades importantes (la tensién arterial fué de 95/70 al
dia siguiente) hasta la noche del 21 de diciembre, en que por un defecto
que se establecié en el sistema respiratorio hizo un neumotérax bilateral
con gran hiperpnea y agitacién. Mejoro al restablecerse el correcto funcio-
namiento de la aspiracién y se extrajeron 200 cms3 de liquido hemorragico.

Se le indicé penicilina y estreptomicina. Al dia siguiente aparecié oliguria
que se mantuvo dos dias, recuperando luego su diuresis normal. El 28 de
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diciembre continuaba afebril, tuvo una abundante melena. La orina era
«de una D; 1033, sedimento sin particularidades. El 31 de diciembre llegé
el informe del Dr. Sanmartino sobre el estudio anatomopatolégico del
pericardio extirpado. Sefialaba: Pericarditis crénica intensa de tipo reuma-
tico, como ilustran las microfotografias obtenidas:

Vista del conjunto de la intensa reaccién fibrosa densa Y
de las formaciones nodulares miltiples.

Campos a mayor aumento de la figura 1, que muestran la aparente
diversa estructura de las formaciones nodulares; algunos nédulos
fibrosos y otros mecréticos en el centro.



Vista a gran aumento de uno de los nodulos que muestra la necrosis
central fibrinoide y la reaccién mesenquimética alrededor del mismo.

La nifia continué mejorando, y €l 4 de cncro se agregé Prednisona,
20 mgrs. diarios. Se fué disminuyendo progresivamente la dosis hasta el
20 de enero, fecha en que se suspendi6. El 28 de enero se reprodujo el
hidroneumotérax izquierdo que fué mejorando con punciones sucesivas:
el pulmén se fué reexpandiendo progresivamente.

El 6 de mayo se suspendi6é el Ambystrin y el 14 de mayo se la di6 de
alta para seguirla por consultorio externo de cardiologia.

Se le hicieron EC G. de control en junio.

y octubre:

it
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19 Octubre 1958
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apreciandose gran mejoria. El Gltimo examen clinico realizado demuestra
la existencia de una cicatriz queloidea en regiéon anterior del térax, no hay
ascitis ni edema, higado normal, bazo no se palpa, corazén normal. Queda
como secuela una cifoescoliosis que esta tratandose con Kkinesiterapia.

COMENTARIO:

Desde que Pick hiciera la descripcién original de tres casos de peri-
carditis constrictiva (2) en 1896, son muchos los que han aparecido en la
literatura mundial.

Los pacienteg afectados son en su mayoria adultos, pero también se
ve esta afeccién en ninos, sobre todo en adolescentes. Segiin Keith, Rowe
y Vlad®), de 213 casos publicados hasta 1955, 48 tenian menos de 20 anos.
Son pocos los casos referidos en pacientes menores de 10 afios y el de
menor edad relatado hasta la fecha es el de Vinning (¢), de 2 afios y
medio. Chambliss y col. (5) publicaron un caso en un nifo de 6 anos.

Con respecto a la etiologia, la mayoria de los autores concuerdan en
que la causa mas frecuente suele ser la tuberculosis (6-7-8) y Nadas llega
a decir que es sumamente improbable que la fiebre reuméatica pueda pro-
ducir pericarditis constrictiva. Sin embargo, Deterling y Humphreys ana-
lizando 25 casos operados u autopsiados en el Presbyterian Hospital entre
1930 y 1954, citan como otras causas ademdas de la tuberculosis: trauma-
tismos, infecciones purulentas del pericardio y enfermedad reumatica
cardiaca.

Agregan los autores que frecuentemente es imposible determinar un
origen especifico.

Kreutzer y col.?) publicaron en nuestro pais tres observacioneg de
esta enfermedad, en 2 de ellas se demostr6 en forma fehaciente que eran
de origen tuberculoso. En el 3er. paciente no se lo pudo demostrar en
forma concluyente,” pero era la causa més probable.

En nuestra enfermita, la apariciéon del sindrome de compresion fué
tan so6lo precedido por dolores epigéstricos vagos y esporadicos muy posi-
blemente vinculados a la iniciacién de la constriccion. No hubo enfermedad
reumatica anterior ni traumatismo de térax lo suficientemente intenso
como para que fuese recordado. Por otra parte la auscultacion cardiaca
revelaba ruidos normales, es decir, ausencia de lesién valvular. Este ele-
mento estd practicamente en contra de toda posibilidad de enfermedad
reumatica evolutiva, aun las formas madas solapadas. La nifia tenia una
reaccion de Mantoux positiva en la dilucién de 1 %, pero no se pudo
demostrar la existencia de lesién pulmonar tuberculosa.

Se establecié entonces el diagnéstico probable de pericarditis cons-
trictiva de origen baciloso y por ello se inici6 el tratamiento correspon-
diente y se decidi6 la intervencién.

El examen anatomopatolégico de la pieza realizado por el Dr. Sam-
martino reveld, con gran sorpresa nuestra, la existencia de nédulog reac-
cionales fibrosos y otros con necrosis central fibrinoidea, similares a los
que Aschoff describiera en la fiebre reumética. Llegamos pues asi a una
aparente contradiccién entre los elementos aportadog por la clinica y la
evolucién por un lado, y del otro, la prueba fehaciente dada por el
examen microscépico de la pieza extraida. Ademds se realizaron colora-
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ciones especiales sobre les cortes y no se pudo demostrar la: existencia de
bacilos de Koch en los preparados. Pese a ello creimos prudente prolongar
el tratamiento antituberculoso hasta completar 60 gramos de estreptomicina
sin atrevernos a colocar un rétulo etioldgico definido y controlando la
evolucién de la enfermedad para tratar de obtener algin elemento mas
de juicio eon ella. ' .

La intervencién quirtrgica realizada permitio la liberaciéon total de la
caparazon pericér‘d'ica. La incisién trazada di6 un amplio campo y gracias
a ello se pudo hacer la diseccién del saco en su cara anterior y post-rior.
TLamentablemente el frénico izquierdo estaba incluido en el tejido extir-
pado y su diseccién no fué posible por la consistencia del perieardio. A
ello se debe que la nina tenga actualmente una pardlisis diafragmdtica
izquierda.

Los accidentes respiratorios ocurridos en el post-operatorio fu-ron
superados por la paciente, que actualmente estd en buenas condicion<s de
salud, la ventilacién pulmonar es correcta y no tiene disnea aun con
ejercicios intensos. ey

La mejoria del electrocardiograma es constante y progresiva. Seguire-
mos haciendo controles periédicos cada 6 a 12 meses, hasta la normaliza-
cion total.

El funcionamiento hepatico se ha normalizado ¥y todas las pruebas
realizadas en la dltima quincena han dado resultados normales.

Creemos por lo tanto oportuno destacar el buen resultado ohtenido
con la intervencion, que debido a la amplia via de abordaje ofrecida por la
incisién trazada, .permite una liberacion pericardica total, factor indispen-
sable para lograr la desaparicion completa del sindrome de Pick y evitar la
aparicién de recidivas o la persistencia de la sintomatologia.
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DISCUSION

ihe™ ns 2oinamo s

Dr Fuks. — Pregunta si en este caso se pudo descarta1 un Lupus
critematoso u otra colagenosis.

Dr. Cedrato. — Le sugiere al Dr. Senet que retina para un futuro todas
las Pericarditis agudas y cronicas estudiadas en la Sala VI del Hosp. de
Clinicas. También recuerda que en un caso anterior de pericarditis cons-
trictiva operado por el Prof. Brea en el estudio histolégico se hablé de
pericarditis 'reumatoidea. La citada observacién fué cateterlzada y en el
registro de presiones se encontré por vez primera en nuestro pafs, segin
el Dr, Cedrato, el “pattern” de la Pericarditis Constrlctlva

Dr Becti. — La observacion presentada no tiene en su impresién nada
de reumética e interpreta los hallazgos histolégicos como un error de la
patologia. El nédulo que se p_royecté' en el diapositivo no le impresiona en
absoluto como de etiologia reumatica. Insiste que cuando en casos como
el gue se presenta, el estudio clinico del paciente nos orienta en una deter-
minada etiologia, si la anatomia patolégica estd en desacuerdo con dicha
etiologia, hay que dudar de la misma.

Dr. Berri. — Le llama la atencién la derivacién precordial izquierda V6.
pues los complejos ventriculares son del tipo QS, lo que sugeriria una zona
de necrosis miocdrdica que en los trazados posteriores no se observa. Le
pregunta al Dr. Senet si 1nadvert1damente no fué pegada al revés esta
derivacion precordial.

. Tanto el examen clinico, como las pruebas de laboratorio realizadas en
este nino, incluyendo la proteina C reactiva, no eran sugestivas de fiebre
reumética. En una publicacién reciente de Gimlette y col. aparecida en
British Heart Journal sobre 62 casos de Pericarditis contrictiva, no hallaron
en ninguno una etiologia reumatica, y en cambio respondieron a una etio-
logia tuberculosa en su mayor proporcién, infeccién séptica, carcinoma,
traumatismos, artritis reumatoidea, etc. El Dr. Berri llama la atencién
sobre la ortopnea de esta nifia, sintoma que se presenta con frecuencia en
esta condicion. Le pregunta al Dr. Senet si las venas pulmonares estaban
comprometidas por la constriccién del pedicardio y ademés, por qué razén
no se efectué a esta paciente un sondeo cardiaco. También estd de acuerdo
con el Dr. Beci, en que pese al informe histolégico, esta pericarditis no
es de origen reumético.



Alergia a los medicamentos en Pediatria
Dr. J. HUARQUE FALCON *

HEs comtn subestimar y a menudo olvidarse de las reacciones desagra-
dables que, mas que algunos remedios, algunos individuos presentan frente
a ciertas drogas. Esa susceptibilidad especifica, idiosincrasia o hipersensi-
bilidad en modo alguno debe ser menospreciada, como que ha costado al
margen de respuestas banales, cuadros severos de shock y aun la muer-
te 510411, Ello es cierto particularmente en esta era de log antibidticos.
La circunstancia de haber tenido 3 nifiitos con graves manifestaciones de
shock anafilactoide con motivo de la aplicaciéon de medicamentos diversos
(antibiético, placenta, calcio), me ha decidido a exponer estos €asos, asi
como otros menos severos y multiformes de mi modesta experiencia. La
vieja regla de la filosofia hipocratica — observacién del enfermo para ayudar
a la naturaleza— debiera volver por sus fueros, con lo que evitariamos
muchos inconvenientes y aun desastres yatrégenos.

Es un hecho obvio que todos los medicamentos al lado de su aceion
especifica y beneficiosa, pueden traer efectos colaterales indeseables, ya
alérgicos o téxicos. Aqui deseamos circunscribirnos a las reaciones inme-
diatas que se operan dentro de lag primeras 24 horas de administrada una
droga —las més de las veces por via parenteral— en dosis terapéuticas,
y a favor de un mecanismo que hoy generalmente se llama alérgico. Queda,
pues, descartado de este enfoque la accién toxica o acumulativa de reme-
dios. A este grupo pertenecen las antes tan comunes consecutivas al empleo
de metales pesados en el tratamiento antisifilitico; la intoxicacion por
vitamina D2, salicilatos, antihistaminicos S, bromuro 12, etc.; ¥ las derma-
tosis de ciertas “ides”. Mencionemos de paso los envenenamientos por
drogas* que en los EE. UU. de Norteamérica arrojan 6.000 muertes de
nifios al afio. Hemos visto hace poco morir un lactante que ingirié unos
10 gramos de salicilato por accidente. El efecto téxico-acumulativo puede
ser tan intenso como el caso que relata Gémez?5 de un nino de 5 anos que
recibi6 1 gramo diario de estreptomicina durante tres dias, quedando con
una sordera bilateral y definitiva. También descartamos en el estudio las
manifestaciones alérgicas clinicas, pero mediatas o retardadas como la
enfermedad del suero con su cortejo de urticaria, artralgias, fiebre, eosino-
filia, albuminuria, etc. La intolerancia inmediata puede observarse ya a
los pocog minutos de propinado el remedio, o bien horas mas tarde o al
dia siguiente, siendo las reacciones tanto mas graves cuanto mas precoces.
En las primeras el shock y la lipotimia y entre las segundas los exantemas
morbiliformes, escarlatiniformes, urticaria, de eritema polimorfo y aun

Miembro de la Soc. Ped. Catalana, Argentina y del Litoral)
* (Castelli 34 — Venado Tuerto, S. Fe.
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purpura 2 (nosotros tuvimos un caso por sulfamida), si bien ésta es mas
-«comin en las respuestas retardadas. Se habla entonces de anafilaxia o
alergia al medicamento, aunque a veces la palabra suceptibilidad o hiper-
sensibilidad seria menos comprometedora. Trataremos de precisar el alcance
de estos vocablos.

La “alergia” de von Pirquet y la “anafilaxia” de Richet son fenémenos
-similares de disreactividad tisular, descubiertos coetdneamente hace 50
anos, y sobre los cuales mucho se ha escrito e investigado a pesar de lo
cual reina cierta confusién. Anafilaxia, etimolégicamente, es falta de pro-
teceidn, y alergia significa trabajo o reaccién distinta 8. Segtin la definicién
aceptada por la Sociedad Argentina de Alergia, ésta es “un estado adqui-
rido, de capacidad de reaccién alterada, cualitativa y especifica de los
tejidos vivos™ L. Puede haber idiosincrasia a una droga sin que el meca-
nismo sea alérgico. La patogenia es tipicamente la reaccién alergeno-reagina,
que libera histamina en la intimidad de las células del érgano efector o
de choque; de manera analoga que inmunobiologia los antigenos producen
anticuerpos. Se reconoce adem&s una alergia atopica de predisposicion
heredada (Coca); otras infecciosa, alimenticia, parasitaria, por agentes fisi-
cos como el frio? etc. y aun se habla de alergia psiquica. En la encuesta
de Archivos Argentinos de Pediatria 7, Garrahan estima en poco la impor-
tancia de los factores psiquicos en la alergia del nifio; Escardé dice que hay
‘que normalizar la vida psico-afectiva y psico-social para curar el soma; y
Ruiz Moreno afirma que los factores psiquicos no son alergenos, pero que
hay sendas urticarias, asma y eczema psicégenos. Sin émbargo, Neme ha
visto desencadenar en un alérgico (polinosis) accesos de asma a la sola
vista de una tela florida!! Y a nosotros nos ha ocurrido varias veces que
atendiendo un nifio por pequefa cirugia o simple inyeccién, hemos debido
dejar todo para atender apresurados... al padre o acompanante en trance
de lipotimia (;“stress” o alergia emotivas?). En este choque psiquico que
podriamos llamar “cruzado” ignoramos en qué medida interviene el factor
alérgico, labilidad afectiva, equilibrio neuroendécrino de Selye y aun el
hepatismo.

En cuanto a la anafilaxia es también una exaltacién de la sensibilidad
del organismo frente a determinadas sustancias (venenos, alimentos, dro-
£ds, sueros, etc.), que ya previamente habia sido inyectada o administrada.
La experiencia del conejillo al que se le inocula en las venas solucién de
peptona y el subsiguiente shock de segunda inyeccién con colapso vaso-
motor y a veces la muerte, es el caso tipico. Por eso ha sido dicho que la
anafilaxia es la alergia provocada tipo “shock”. El uso ha ido reservando
el término de anafilaxia para estas reacciones tormentosas o sobreagudas,
dejando en cambio la expresion de alergia para aquellos estados de sensi-
bilizacién —particularmente potencial— en los que las manifestaciones
<linicas no son tan tumultuosas. Crawford y Flynn 1 admiten que un 27 %
de las alergias de los lactantes y nifios pequenos es congénita; y Ramos
Mejia 2 habla del factor herencia en la alergia respiratoria del nifio; lo que
en cierto modo contraria el cardcter “adquirido” de la definicién antes
citada. En opinién de Garat? diversas drogas (antibiéticos, aspirina, etc.)
pueden actuar como sensibilizantes en cuadros alérgicos respiratorios, cu-
tédneos y digestivos del nifio. Otrag veces las mismas actuarfan como factor
predisponente o coadyuvante de la enfermedad alérgica. Asi, pues, el meca-
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nismq alérgico, de la sensibilizacion medicamentosa _no esta siempre claro-
ni sus limites ison, pregisos.! Tal vez. pronunciamaos:-esta- palabra mas por
habite que por! real ;patogenia, En: ocho de las historias gue-presentamos
(casos 1}— 3 -= 4 — 5, — 7 —9.— 12 ¥y 14), o sea la mitad des ellas, no
habia hlstona previa de contacto, ingestiéon o inyeccion de la.droga desen-
cadenante.

S9EEL ° 3 tisur L

) Los medlcamemos de, _que tratamos pueden dar cuadros chmcog varia-
dos a tltulo de. reacmon mmed.lata (dentro de, las_24 horas) anafilactoide
o alerglca Desde ‘el prunto exanternasG 1ntoleranc1a digestivas, fiebre,
convulsmnes, asma, edema de Qumcke congestién pulmenar tipo sindrome
de Loeffler, hasta el shock mortal Ep estos, Ultimos cases la_ anatomia
patologlca suele revelar enflsema edema agudo de pulmoén y congestlones
VlSCE.‘I‘(—Jle . Como no e€s poco dec1r que se muera un infante a causa de
una inyeccion —generalmente antlblotlcos— que pretendi6 curarlo, haremos
una brevc resena de csto§ infaustos sucesos. Schantzman y Martinez Pita
re fieren un gravisimo shock anafildctico debido a la penicilina, y de paso
mencmnun un caso fatal atendido por un urologo amigo. Al escribir estas
lineas y convcrsando con un joven pediatra de Rosario, me conto, conster-
nado, que a €l se le muri6 un nino en shock agudo provocado por la
inyeccién conjunta de penicilina-estrepto-procaina. Freinberg y col.? —ci-
tados por Gomez— refieren 5 muertes por anafilaxia a la penicilina. En el
mismo trabajo.se mancignan 50 casos fatales de anemia aplastica (reaccion
meadiata) por cloramfenicol. Bentolila y Recalde Cuestas !l en.su ponencia
a las 5as. Jornadas Argentinas de Pediatria hacen alusién a 18 casos mor-
tales por shock anafildctico a la penicilina; 'y todavia otros casos fatales
mas por la simple aplicaciéon de un test cutaneo. Y como desgraciado colo-
f6n la revista The Lancet 1© afirma que no menos de 1.000 (!!) muertes se
han producido como reaccién anafilactica aguda a la penicilina en los
EE. UU. Esto nos obliga moralmente a ser mas juiciosos y precavidos en
el uso de este antibidtico, restringiendo su empleo a lo indispensable ¥
tomando ciertos resguardos como son la testificacion previa (¢acaso no lo
hacemos con los sueros heterélogos?) y el de tener a mano una jeringa
con adrenalina.

Para la alergia medicamentosa la via de administracion suele ser
indiferente, aunque es logico esperar reacciones mas precoces y serias con
los inyectables, y dentro de éstos los endovenosos. Aun la aplicacién externa
o topica de antibiético puede dar intolerancia. En cuanto a la penicilina
depésito, unos incriminan a esta droga la alergia y otros a la procaina,
pero de todos modos la asociacién acrece los efectos colaterales. En uno.
de mis enfermitos en que hacia nebulizaciéon de penicilina- estreptomicina
con adrenalina, debi retirar la caretilla antes de terminar la sesion pues
el nifio tuvo un principio de colapso vascular.

Se han aconsejado varios tests para descubrir la sensibilizacion a la
droga. Asi Tuft10 hace 8 pruebas. Lo corriente es inyectar por via intra-
dérmica unos 10.000 UU. en el caso de la penicilina (0,02 ml) y esperar
10 minutos a un par de horas para leer la respuesta alérgica local. En
caso de positividad se echard mano a otro antibiético, o al menos de usarla
lo sera en dosis pequenas de tanteo. Todayia un test cutaneo negativo puede
ser enganoso® Otros emplean unas gotas de la solucion a inyectar —o0
rebajada—, en la conjuntiva, o sea una oftalmo-reaccién parecida a la de-
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Ja tuberculina en ‘log bévidos. El ‘tratamiento de la alergia medicamentosa
a reaccion inmediata varia con la severidad del cuadro clinico. Es obvio que
hay que suspender la droga-alergeno. Para las'manifestaciones agudas se
han usado la adrenalina y sus suceddneos, aminofilina endovenosa, anti-
histaminicos diversos, corticoides u hormonas de “stress”, penicilinasa; cal-
cio, etc. Ademdas en los casos' de grave shock hay que:desobstruir las vias
-aéreas, dar oxigeno y respiracién artificial. Por Gltimo pasada la reaccién
desencadenante hay que pensar en desensibilizar al organismo, para lo ‘cual
-se echa mano de algunos farmacos de accién inespecifica (proteinoterapia,
lisado de drganos, vacunas, etc.); o bien al mismo antibiético incriminado,
comenzando a administrarlo a dosis infinitesimales, v.gr. 50 UU. de peni-
-cilina 3, aunque lamentablemente estos resultados son aleatorios.

CASUISTICA

Los casos que maés abajo relatamos, suscintamente, provienen de en-
fermitos atendidos en los filtimos 8 afios bajo nuestra directa responsa-
bilidad —a muchos de ellog la inyeccién les fue puesta por nosotros
mismos— en la “Casa del Nino” de esta ciudad y nuestra Clinica Infantil
_ privada. Repetimos que de intento dejamos de lado incidentes o accidentes
no alérgicos de los inyectables, entre los que lamentablemente contamos
5 abscesos y 5 inyecciones enquistadas. Tampoco las transitorias reacciones
alérgicas post-transfusionales; o aquellas otras que por su pota repercusion
(cefaleas, vomitos, febriculas, etc.) no hemos, por decir asi, contabilizado.
Entre lag reacciones vaccinales del B.C.G. —numerosas becegeitis papulo-
necroéticas en el sitio de la inoculacién—, consideramos dignos de anotar
lo que nos ocurriera por accidente. La enfermera inyecté equivocadamente
a una nina de 7 anos, una ampolla intradérmica (1,5 mgr/ml) por via
subcutanea, cuyas ampollas tienen 0,02 mgrs de vacuna. El error (80 veces
mas la dosis hipodérmica) fue pagado con un absceso frio “in situ” y dos
mads a distancia (tubercilides ex médico), que sélo cicatrizaron después
de 1 ano y eso con estrepto e isoniazida... A lo que recordamos sé6lo en un
caso no fue posible colocar la inyeccion prescripta, pues la nina —de edad
escolar— resistiése activamente y ‘en un estado emocional tal que hubo
‘que desistir. Lo que mencionamos para que se valore el “stress” psiquico
(que este pequeno acto médico importa y que bien pudiera ser fuente de
futuros complejos: problemas de conducta, enuresis, anorexia mental, ete.

En sintesis, las drogas-alergenos fueron: 4 antibiéticos, 2 de calcio,
y sendag inyecciones de: novocaina, tuberculina, placenta, bromuro, higado,
hormona anabolizante, belladona y balsdmico. Es una ironia que el calcio,
que forma parte del armamentarium desensibilizante, haya provocado pre-
cisamente reacciones de intolerancia. A la vez, las reacciones inmediatas
—las alejadas no entran en el estudio— fueron: 3 shock graves anafilacticos
(uno de ellos gravisimo), 3 lipotimias, 2 exantemas rubeoliformes, 1 de
cada manifestacién siguiente: excitacién psicomotora, dermitis escarlatini-
forme, pseudoflemén, diseminacién penfigoide, hipertérmica, y reaccion
convulsiva. :

1 — Reaccién SHOCK ANAFILACTICO GRAVISIMO. — A. B., 14 me-
ses. Nino obeso (11.610 kgs.). Constitucién exudativa. Criado a leche de
‘vaca y babeurre. Unico hijo sin antecedentes importantes en padres. L.o
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hemos atendido desde el nacimiento, registrando: eritrodermia descamativa
de Leissner al nacer, seguida por un eczema psoriasiforme con arestin y
grietas gliteas. Coriza agudo iterativo que obligé a un masaje adenoide
(técnica Prof. Franchini). Hidrocele y quiste de cordén curados con método
del Prof. R. Finochietto. Intértrigo axilar. Toxicosis a log 6 meses atendido
por un colega, donde se le hizo transfusién de plasma y antibi6ticos: peni-
cilina-estreptomicina (con nosotros nunca los habia recibido). Sudamina,
gripe recidivante y fiebre de la denticién. Ha recibido la vacuna triple y la
Salk (2 dosis). Microreaccién de Chediak negativa y radiografia de torax
negativa. Enfermedad actual: Traido a la consulta con motivo de su ultima
gripe (39°, laringotragueobronquitis, estomatitis congestiva). El estado
general es bueno. Pulso y respiracion acordes con la hipertemia. Le damos
como medicacién: supositorios febrifugos; sulfa por boca a dosis pequena;
y a titulo preventivo se nos ocurre hacerle media ampolla débil, intra-
muscular, de un preparado de lisozima (20 mgr.). Este especifico viene
también en ampollas de cuatro veces esta dosis y pastillas de la mitad. Es
un antibiético endégeno sintetizado por el organismo y actiia como anti-
virus y antibacteriano y es segin los prospectos ‘‘completamente atoxico™
(sic). Sin embargo, el drama. que se desarrollé a continuacién pone al
descubierto la falacia de considerar inocua a una determinada droga, o
por contrario sensw no preveer las idiosincrasias individuales. No habian
transcurrido 10 minutos de colocada la inyecciébn —la madre se habia
retirado con su hijito— cuando regresa tempestuosamente trayendo al mis-
mo con el siguiente estado: nifio con grave cuadro general; cara vultuosa
(por momentos palidez cérea); sopor comatoso, no hay reflejos ni sensi-
bilidad: respiracién estertorosa despidiendo por la boca abundante secre-
cién sero-espumosa; trismus y ligera contractura en flexion de miembros
superiores; resto del cuerpo musculatura flacida. Tonos cardiacos apenas
audibles, de 60 al minuto. Pulso débil e irregular. El cuadro es de una
eclampsia infantil sin las convulsiones tipicas. Pensando con razén en un
shock anafilactico provocado por la inyeccién —cosa que la madre intuye—,
la situacién, lo confesamos, nos resulta muy embarazosa; particularmente
para aplicarle otra inyeccién, asi sea de adrenalina. Le damos por boca
gotas de coramina-efedrina y un delta-corticoide que la criatura ingiere a
medias en virtud de su inconciencia y trismus. Este estado de shock o co-
lapso vasomotor se prolonga con ligeras variantes durate 2 a 3 horas en
que estamos a la cabecera del enfermito. Gradualmente mejora y puede
ser llevado a su casa, donde lo vemos cuatro horas mas tarde totalmente
repuesto, salvo su infeccién gripal. El nino visto un mes después goza de
perfecta salud. Es evidente que se trata —hagamos el comentario— de un
nifo con un largo y proficuo pasado patoldgico, sobre todo de dermatitis,
en la que el quehacer alérgico no estd ausente. Ademas era un arquetipo
de diatésico exudativo, como lo describiera Czerny. Todo esto debié frenar
nuestro impulso intervencionista de querer mitigar el cuadro o evitar
complicaciones con el recurso de una inyeccién. Si nos hubiéramos limi-
tado a una vigilancia acuciosa y remedios por boca, es seguro que no se
hubiera desencadenado el shock que lamentablemente llevé al enfermito
casi a los lindes de la muerte.

2. — R. ALERGICA RUBEOLIFORME. — D. B. 2 y medio anos. Ante-
cedentes de urticaria. Oxyurus. En el curso de una bronquitis aguda hace
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un cuadro de eclampsia febril. Las convulsiones duran unos 10 minutos.
Nifo psicopatico, hiperactivo, de padres “dificiles”. A las 4 a 5 horas de
inyectado un frasco de penicilina retardada (400 mil unidades méas procai-
na), hace una erupcién rubeoliforme que toma cara y todo el cuerpo.
Medicado con antihistaminicos y calcio oral desaparece el exantema al
dia siguiente.

3. — R. de EXCITACION PSICOMOTORA. — J. G., 20 meses. Parto
gemelar habiendo fallecido el otro mellizo. Meningitis a los 3 ms. Es un
débil mental como secuela del proceso meningoencefilico. El E.E.G. da
ondas marcadamente anormales y disritmicas. Hidrocefalia comunicante
(encéfaloneumograma). No camina ni habla. Habiendo resuelto hacer una
serie de bloqueo del ganglio estelar con novocaina, a la primera inyeccién
(5 ce. de la sol. 0,5 %), el nifo 20 minutos més tarde se pone palido,
agitado, taquicardico y presa de una tal excitacién que la expresa con
gritos y llanto lastimero. Vociferaba tan fuerte que puede decirse “escan-
dalizaba en la calle”, por lo que la madre lo trajo angustiada. Con bebidas
de bromuro a la hora se calmé. Sin embargo, a dosis menores, toleré mas
adelante la procaina siempre administrada para la gangliectomia quimica.
Este nino falleci6 8 meses después de una laringitis subgl6tica gripal.

4. — R. HIPERERGICA TUBERCULINICA GENERAL. — R. L., 1 afio
y C. L., 4 anos. Estos nifios, hermanos, distréficos, hicieron un ligero catarro
bronquial. Se les practica la reaccién de Mantoux al milésimo, a las 10 horas
de la manana, en forma rutinaria. A las horas 23 del mismo dia somos
llamados a la casa y nos encontramos con los dos chiquitos con la siguiente
sorprendente signologia: reaccién flemonosa en cara anterior de antebrazo,
sitio de la intradermorreaccién tuberculinica. Eritema erisipelatoide en
resto de miembros superiores y morbiliforme en tronco. Ganglios axilares
ingurgitados y dolorosos. Pulmén con apenas rales himedos. El estado
general es como de .una fuerte gripe. Fiebre 40,5°. Comentario. Era evidente
la hipersensibilidad a la tuberculina por la aparicién sincronizada en los
dos ninos de los sintomas: exantema generalizado e hiperpirexia. Al dia
siguiente los enfermitos viajaron a Mar del Plata y los perdimos.

9. — R. ALERGICA PSEUDOFLEMONOSA. — C. S, 4 ms. Lactante
eutrofico. Con motivo de una otitis catarral febril se le aplica una inyeccion
de penicilina-procaina depdsito. Diez horas después presenta una seria
hinchazén de la nalga (lugar de la inoculacién) con piel francamente rube-
facta y caliente. El nifio no duerme esa noche, llorando, pero al dia si-
guiente mejora, desapareciendo a los 2 dias los fenémenos flegmonosos.
Hizo s6lo fomentaciones hiimedas emolientes. Esta misma criatura, 10 meses
mas tarde, desarroll6 un flemén de muslo —post periporitis—, que absce-
dado evacué espontdneamente. A la alergia a la droga en el primer episodio
creemos agregar una cierta minoracion de las defensas.

6. — R. ALERGICA LIPOTIMICA. — H. D., 7 afios. Nifio hipoplasico
(T: 1,13 mt.; P: 21 kg.). Un mes atras leve ictericia catarral. Analisis ac-
tuales: materia fecal, orina y hemograma negativos, En razén de una
erupceion urticariana tipo Prarigo Ferox, le colocamos una inyeccién de
4 ce. de calcio endovenoso. A los 5 minutos la nifia se pone palida, bosteza,
tiene sensacién de falta de aire y se cubre de sudor. Hay relajacion muscu-
lar generalizada y obnubilacién mental por momentos. De a poco se va
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recuperando hasta hallarse perfectamente bien a las 2 horas de aplicada
la inyeccion.

7. — SHOCK ANAFILACTICO GRAVE. — L. G, T y ‘'medio anos.
Lactante eutréfico sometido atn al pecho. Diagnéstico: bronquitis crénica
con radioscopia del pulmén normal. Hemograma idem (eosinofilos 1 %).
Hay eczema de oreja. A las 2 horas de puesta una inyeccion intramuscular
de vacuna anticatarral méas extracto hidroglicérico de placenta, hizo serio
colapso con voémitos, palidez, shock periférico, a tal punto de semejarse
a una toxicosis. Levanté 38,5° de fiebre y la regioén glitea inyectada halla-
base inflamada. Este estado de colapso vasomotor dur6 de 6 a 8 horas. Se
le aplic6 1 cc. de cortisona y la nina se repuso perfectamente a lag 24 horas.
En resumen. Nifa que entra casi sana al consultorio y que sin embargo
estuvo a riesgo su vida a consecuencia del inyectable.

8. — SHOCK ANAFILACTOIDE MODERADO. — O. C., 7 anos. Epi-
lepsia (petit mal). Cinetosis. Tuvo ya un exantema medicamentoso tipo
estrofulus (reaccién mediata) que obligé a reducir la dosis de Tridione.
Meses mas tarde también hace una acné rosdcea que atribuimos a las drogas
anticonvulsivantes. Hsta enfermita a los poces minutos de aplicarle bro-
muro de calcio endovenoso (media ampolla) hizo un cuadro de colapso
periférico, con pérdida parcial del conocimiento, flacidez de miembros,
palidez, sudor, ete. La situacion angustiosa duré una hora reponiéndose
luego. Podria pensarse en una provocacién de las “ausencias™ del mal comi-
cial que la llevé a la consulta; pero la suceptibilidad alérgica a las drogas
tomadas (aunque no especifica) era un hecho incontestable. De otro lado
la nifia curé de su petit mal al afio de tratamiento.

0 — R. ALERGIA CON PENFIGO SIMPLEX. — G. E, 9 ms. Tuvo
herpes zoster y colitis que cur6 con sulfamidas. Diagndstico actual: anemia
ferropénica leve (Hb. 65 %). Prescribimos extracto de higado con com-
plejo B por via parenteral y a la primera inyeccion aparece a las 24 horas
una ampolla de pénfigo del tamano de un maiz en la nalga (in situ del
pinchazo); y otra andloga en las partes pudendas externas. El contenido
de las ampollas era claro y curaron previa efracciéon de su pelicula en 4
dias. La madre solfa tener a la nifia con bombachitas de goma casi perma-
nentes. Creemos que en este caso la reaccion alérgica ha despertado la
modalidad eruptiva del herpes zoster que padeciera el enfermito, aunque
el elemento dermatolégico no fuera el mismo. Se ha discutido, como es
sabido, la identidad del virus del zona con el de otras dermatosis flicte-
noides. La impermeabilidad de las prendas obré como factor predispo-
nente.

10, — R. HIPERTERMICA GENERAL Y DOLOROSA LOCAL. —
0. B, 3 anos. Parto de cesdrea. Shock-anoxia del nacimiento. Diagnostico:
desnutricién e inapetencia. Estudio radioscopico de térax y parche Vollmer
negativos. Se dan vitaminas incluyendo la “T”. Asimismo resolvemos ha-
cerle rayos ultravioletas e inyecciones semanales de androstanolona con
Bu. A la noche de la primera inyeccién sube la temperatura a 40° sin
causa aparente. La nalga inoculada estd muy dolorosa e inflamada lo que
le quita el suefio. Con motivo de la segunda inyeccion —en la otra region
gltitea— los mismos fenémenos se repiten: temperatura 41°, cierto desaso-
siego y cuadro pseudo-gripal sin localizacién visible. Asi nos informa el
colega que ve al enfermito en su pueblo. Demaés esté decir que el paciente
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abandoné el tratamiento. Interpretamos la altd pirexia como una reaccion
de hiperergia de los centros térmicos hipotaldmicos frente a la citada
hormona

11. — R. EXANTEMA RUBEOLIFORME M. H. 8 anosy Y..H., 6 anes.
Estas ninas —hijas.del autor— con motivo de haber contraido la coqueluche
comenzaron a tomar tintura de belladona (30 a 40 gotas diarias repartidas
en tomas menores). Al dia siguiente .aparece en ambas enfernmitas una
llamatiya coloracién rojiza de las mejillas —como si se hubieran pintado
los “cachetes”— con ligera rubefaccién de la  parte superior-de cuello y
tranco. Habia discreta midriasig bilateral. Suspendida la droga las cosas
se normalizaron enseguida. Digamos de paso que el término de “bella-
donna” (del italiano) obedece precisamente a gese fulgor senrosado- que
imprimen en el rostro, en ocasiones, los. pyincipios activos —particular--
mente la atropina— de esta planta. El caso relatado es una tipica sucepti-
bilidad a la droga, no por sobredosis ni saturacién; sino en virtud de una
idiosincrasia alérgica.

p — R. ALERGICA LIPOTIMICA — A. B, 10 ms. Nino con ligera
dlstrofla Dlagnostlco larmgltls estridulosa; fiebre 38,2°. Al aphcarsele
una lqyeccmn de calcio c0101dal intramuscular, n6tase momentos después:
mquleto palido, sudoroso y de piel fria.. Algun acceso de tos quintosa em-
peora la situacion, tornando discretamente ciandética la cara. Polipnea y
pulso débil taquicardico. Arbitrados los recursos de las lipotimias (des-
prender ropas, clinostatismo, aire, pocién estimulante, ete.), mejora paula-
tinamente pasando toda la crisis a la hora.

13. — R. ALERGICA LIPOTIMICA. — M. S., 7 anos. Mediana obesidad.
Entre sus enfermedades sufri6 congestién pulmonar, neurodermitis y sa-
rampién con reaccién meningea. Con tales episodios debi6 hacerse intensa
y variada medicacién: penicilina parenteral, nebulizacién con sulfa, inyec-
ciones de higado y hierro, y hasta balsdmicas, sin sufrir el menor contra-
tiempo. Pasado cierto tiempo y a causa de una bronquitis subaguda se le
hace una ampolla balsdmica infantil. Cinco minutos méas tarde el nifio se
siente déscompuesto; se cae en una silla, semi-inconsciente, con la facies
ansiosa, afilada. Respira con dificultad y los latidos cardiacos son débiles
y bradicardicos. Luego de una profusa sudoracién se repone totalmente
en una hora.

14, — R. CONVULSIVA E HIPERTERMICA. — M. G., 25 dias. Este
bebé tenfa una grave meningitis purulenta (LCR. 3226 leucocitos por mm.3)
Y fue objeto de una publicacién nuestra en La Prensa Méd. Arg., 43,1554,
1956. Cuando fuera atendido 7 afos atrds le haciamos antibi6ticos entre
otras vias por la intratecal. Por 2-y 3 veces de inyectada la penicilina-
estrepto a las dosis adecuadag en el canal raquideo, observamos sistemati-
camente que hacia momentos después —a la media hora mé&s o menos—
un ataque de convulsiones generalizadas subintrantes, con estrabismo, cia-
nosis, hiperpirexia, etc. Decidimos entonces suspender la droga por esta
via con lo que los accesos clénicos no se repitieron. Los mismos antibiéticos
se siguieron administrando, sin embargo, por via parenteral. El niiito
cur6 totalmente sin secuelas. Tal vez en este caso sea discutible el meca-
nismo alérgico, pero de todos modos es muy ilustrativo en cuanto a que la
ruta de administracién tiene su importancia en estas incompatibilidades.
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

19 — La alergia medicamentosa es un hecho evidente, aunque no
siempre el mecanismo alérgico sea perfectamente demostrable, y se hable
entonces de suceptibilidad o hipersensibilidad a la droga. 2° Las reacciones
més graves —shock anafilactico— suelen ser lag inmediatas, esto es, dentro
de las 24 primeras horas, generalmente por via inyectable. Las reacciones
alérgicas tardias y leves no se consignan. 3° No siempre media una historia
de sensibilizacién previa al medicamento. La mitad de nuestros casos no
la tenfan. 49 El autor registra 14 casos de reaccién alérgica inmediata a
muy diversos medicamentos (4 antibiéticos), cuya expresion clinica fueron:
3 shock anafilactoides (1 premortem), 3 lipotimias; 2 exantemas rubeo-
liformes; y sendas reacciones de: excitacion psicomotora escarlatiniforme,
pseudoflemonosa, penfigoide, hipertérmica y convulsiva.

SUMMARY AND CONCLUSIONS

19 The medicamental allergy is an evident fact, although, the allergic
mecanism is not always demonstrable, and it is then said to be susceptible
or hipersensible to the drug. 2° The most severe reactions —anafilathic
shock— use to be immediates, that is to say, within the first 24 hours,
generally through injectable via. The distant and light allergie reactions
are not indicated. 3% A history of previous sensibilitation to the medicine
is not always present. Half of our cases had not it. 4° The author regis-
tered 14 cases of immediate allergic reactions to very much different
drugs (4 antibiotics), whose clinical fealures were: 3 anaphilatic shocks
(1 premortem); 3 lipothymies; 2 rubeoliform exanthemata, and one of
these eractions: psychomotor excitation, scarlatiniform, pseudophelgmo-
nouse, pemphigus, hiperthermic and convulsive reactions.
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| Sindrome de Marfan

Doctores

CARLOS A, GIANANTONIO, ELBA IZARDUY y ALBERTO ALVAREZ

Es grande el interés que despierta el Sindrome de Marfan entre Pe-
diatras, Internistas, Cardjélogos, Patdlogos, Genetistas y Oftalmologos.

Revisiones generales recientes (+5) han replanteado los aspectos fun-
damentales de la afeccion y senalado otros menores.

Por la conformacién particular de las manos y pies de los enfermos,
la entidad fué denominada Aracnodactilia por Achard en 1902, pero la pri-
mera descripcién corresponde a Marfan (1896) (2), quien acuno el término
Dolicoestenomelia.

Al describjrse en 1912 (Salle) la lesion cardiovascular, en 1924 (Or-
mond) la anomalia ocular y en 1942 (Baer) (%) la dilatacion difusa de la
aorta, fué haciéndose cada vez mas evidente que no se trataba tan solo
de una anomalia morfoléogica, sino de un vasto trastorno del tejido conectivo;
la denominacién de Sindrome de Marfan que nada prejuzga es la mas
utilizada en nuestros dias.

Nuestras observaciones.

Los doce enfermos que se presentan, fueron observados en el Hospital
de Nifios, entre los afios 1955 y 1958. Son tan solo una parte del real nimero
que por uno u otro motivo han sido examinados en ese nosocomio durante
el mijsmo periodo.

En el cuadro N 1 se resumen las caracteristicas sobresalientes de
estos enfermos.

Trabajo efectuado en la Sala I del Hospital de Ninos de Buenos Aires.
Jefe: Prof. Dr. Ratl Maggi.

El estudio de los enfermos no hubiese sido posible sin la cooperacion y el
consejo de los Dres. E. Manzitti, R. Kreutzer, J. Rivarola, M. A. Caceres,
D. Depalma, J. Bacigalupo y H. Zucotti.



Cuadro N° 1
SINDROME DE MARFAN

Motivo consulta

" S. Oculares

S. Circulatorios

Caso | Edad |Sexo Hist. familiar Otros
- o : 5 Displasia Anquilosis
I R L S Luxacién cadera Positiva + "~ de iris No maxilar
: o Luxacion Cifoescoliosis - -
) S :
28 Nl R, Trans. conducta Positiva -+ ErStalinG No Escépula alata.
3 | 2a. |F. | Glaucoma Negativa Glaucoma . No
B % o Luxacion Soplo sist. musi- | Bocio coloideo
4 10a. |F. Ambliopia Positiva + cristalino cal. Mesoc. Cifoescoliosis
Buftalmia
2 2. F. Diarrea Negativa Displasia No Fisura paladar
de iris
_Problema ! ]
6 [13d. |F. | alimentacion. Positiva -+ ? No Sind. Pierre
: Robin
Cianosis
. - : Buftalmia Doble arco aérti- | Sind. Pierre
] 10d. | M. Idem Negativa Displ. de iris co. Ductus Robin
. . Luxacjon Aorta en pos. .
g 9.
8 20 m. | M. Hernia inguinal ? cristiline oGl Hernia
9 132 M Ambliopja 9 Lux. Cristalino | Soplo sist. apic. Sordera
: ; i Hipoacusia : Displ. de iris Agrandamiento c. | Cifoescoliosjs
10 Sa. | M. Neumopatia Negativa Displ. de iris Dilatacion aorta Malf. laringea
10l 8a. | M. Coxalgia ? Lux. cristalino No Coxalgia
12 10a. | F, absceso Positiva ++- Lux. cristalino No Glaucoma
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La evidcncia presente sugiere que la enfermedad es congénita y gené-
tica (%), transmitiéndose mediante un gen autosémico dominante simple.

Ambos sexos son afectados por igual.

Existe probablemente un elevado ritmo de mutaciéon, que hace aparecer
casos esporadjcos, los que luego se comportan como transmisores dominan-
tes en la descendencia. :

Aproximadamente un 15 % de los enfermos son esporadicos.

Su real ndimero es dificil de establecer, dada la frecuencia de formas
frustras del sindrome (19-20), de las cuales hemos observado varios ejemplos.

En cinco de los enfermos presentados existia historia familiar.

En cuatro de-ellos, los progenitores y hermanos afectados fueron exami-
nados por nosotros, comprobdndose las caracteristicas del Sindrome de
Marfan. El analisis de estas familias serd objeto de una posterjor comu-
nicacion.

El gen causal es altamente pleiotrépico, expresandose probablemente
por un defecto generalizado del tejido conjuntivo, en especial de las fibras
elasticas. Este determina fundamentalmente alteraciones a nivel del apa-
rato circulatorio, el globo ocular y el sistema esquelético.

Asf se han descripto, por compromiso de la media adrtica, el aneurisma
difuso y disecante de la aorta, con o sin insuficiencia; la existencia de
ductus y coartacion.

La lesién en las venas origina varices y en las cuerdas tendinosas en-
docardicas insuficiencia mitral. Es menos frecuente el hallazgo de dilata-
cién congénita idiopatica de la arteria pulmonar y el aneurisma disecante
de la misma; la persistencia del foramen oval y la tetralogia de Fallot
El globo ocular estd gravemente comprometido. La alteracién de los liga-
mentos del cristalino explica la luxacién, con o sin glaucoma. El coloboma
de cristalino, la microfaquia o esferofaquia existen ocasionalmente. La lesion
de la esclerdtica se manifiesta por miopia y buftalmia y la de la cérnea por
queratocono, megalo o microcornea.

Las alteraciones esqueléticas son légicamente muy llamativas.

De la anomalia peridstica derivarian la dolicoestenomelia, dolicocefalia,
paladar ojival, espina bifida, hemivértebra, térax en carena o pectus exca-
vatum. La debilidad de ligamentos, capsulas y fascias origina cifoescoljosis,
hiperextensibilidad articular, subluxacién, pie plano, diverticulo sinoviales,
gangliones, hernias, etc.

No se conoce exactamente cudl es el elemento del tejido conjuntivo
primariamente afectado (3-4), pero hay razones que hacen suponer sean
las fibrillas eldsticas o algin elemento intimamente vinculado a ellas.

Los estudios de las lesiones adrticas (3-17-'8) permiten deducir que
producida la disrupcién de las laminillas eldsticas, el tejido muscular liso
que normalmente se inserta sobre ellas se colapsa, y evoluciona hacia la
hipertrofia e hiperplasia, como mecanismo compensador, Esto se sigue de
aumento de la vascularizacién como fenémeno reaccional, formandose
amplias lagunas que debilitan la pared.
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Como luego se vera, estas lesiones pueden explicar la anatomia pato-
l6gica descripta a njvel del cayado aértico y otros vasos. Se ha producido
experimentalmente en las ratas un sindrome similar (7): cifoescoliosis,
hernias, aneurisma disecante, difuso o sacular de la aorta, alimentandolas
con la semilla del Lathyrus Odoratus.

Los enfermos mds severamente afectados pueden reconocerse al na-
cimiento. En muchos se advierte durante los primeros afos de vida que
son largos y delgados, pero esto no llama la atencién por provenir de

familias afectadas, con progenitores también extremadamente longilineos.

Es méas frecuente que consulten los -casos esporadicos, por distrofia,
falta de desarrollo, ete. :

En los ninos mayores, el aspecto de consuncién, la talla exagerada,
la deformacion toracica, la cifoescoliosis, las dificultades oculares o las
repetidas infecciones respiratorias, son las que llevan a buscar el con-

sejo médico.

Como puede observarse, de nuestros casos, tan sélo tres concurrieron
antes de Ios seis meses, dos de ellos por severos problemas de alimentacién,
con crisis de sofocacién y cianosis. Ambos presentaban ya, a los 10 y 13 dias
de vida un cuadro clinico caracteristico. La razén de las dificultades fué la

coexistencia, ya descripta por otros autores, de un sindrome de Pierre
Robin,

De los dos enfermos que consultaron antes de los dos afios de vida,
uno lo hizo por presentar una voluminosa hernia jnguinal y el otro una
'seria lesién ocular.

Los siete enfermos restantes, de mas edad, consultaron: por problemas -
oftalmolégicos (2 casos), dificultades esqueléticas (2 casos), neumonia (1
caso) haciéndolo los dos restantes por razones ajenas a la aracnodactilia.

No es infrecuente que la asociacién de dolores en los miembros, fati-
gabilidad fécil, soplos cardfacos y alteracjones electrocardiograficas sugieran
en algunos ninos el diagnéstico erréneo de fiebre reumatica.

Ya en la adolescencia, es frecuente la consulta por los problemas psico-
l6gicos derivados de la conformacién somética anormal.

El adulto joven es en general examinado, ya sea por estos motivos,
sohre todo la ambliopfa, o bien por insuficiencja cardiaca, angina de pecho
y/0 aneurisma disecante.

Se analizan a continuacién los elementos fundamentales del sindrome.

Dolicoestenomelia. Miembros largos y gréciles, con dedos en arafia en
manos y pies, por elongacién de metacarpianos y metatarsianos. El alar-
gamiento de los miembros predomina en los segmentos djstales, produ-

ciendo un gigantismo disarménico. Estos rasgos se hallaban presentes en
todos nuestros enfermos.

Disminucién generalizada de la grasa Subcutdnea, determinando un
aspecto caquéctico.
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FIGURA N° 1

a. Paciente N° 9. b. Paciente N? 11. c. Pies y manos paciente N? 11

Hipodesarrollo muscular muy marcado, acompanado de hipotonia y

disminucién de la fuerza. Los reflejos y reacciones eléctricas son normales,
lo que permijte diferenciar el cuadro de enfermedades neuromusculares.
El electrodiagnéstico, efectuado en los casos 29, 49, 5°, 99, 10° ¥y
129, fué normal.

La relajacién cdpsulo-ligamentosa produce frecuentes luxaciones y sub-
luxaciones, sobre todo en miembros inferiores, como en los casos 1° y 99,
asi como pie plano, dolores articulares, hiperextensibilidad articular, defor-
midades secundarias, escoliosis, trastornos de la estatica, escapula alata, etc.

Cifoescoliosis de grado variable s¢ hallé en todos los ninos mayores
de 10 anos (casos 19, 29, 49, 99, 129).

La facies y la conformacién eraneana son caracteristicas. Rostro afilado,
en perfil de pdjaro, con micro o macrognatismo, ojos hundidos con orbitas
profundas, marcada prominencia frontal, nariz larga y afilada, dolicocefalia,
paladar ojival, mala implantacion dentaria y maloclusion.
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La radiologia confirma estos hallazgos (21).

FIGURA N° 2

a) Manos enfermo N? 2. b) Radiografia de manos y antebrazos del
enfermo N°© 2.

Es comun la deformidad tordcica, por crecimiento desmesurado de las
costillas, sumado a la cifoescoliosis. Hemos observado térax en carena en
el caso 99, pectus excavatum en los casos 19, 29, 49, 10?9 y 119, y térax asi-
métrico en el 129,

Hipoacusie (22) por alteracién de los huesecillos de la caja del timpano,
como en el caso 9°.

Las anomalias oculares han sido muy completamznte estudiadas,
tanto en nuestro pafs (#-10-11-12-23) como en el extranjero (8-18).

En el lapso de tiempo comprendido en este estudio se ha observado
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en el Servicio de Oftalmologia un nimero de casos muy superior a los
que aqui se describen.

La lesién ocular fué el motivo de la consulta en tres enfermos (casos
39, 42 y 99), pero se encontré presente en los 11 casos en que fué inves-
tigada.

La luxacién del cristalino, se comprueba en el 50 al 80 % de los en-
fermos. Es fundamental para el diagnéstico de los casos frustros, cuando
se le une una historia familiar positiva, aunque no es patognomonica del
Sindrome de Marfan. Se la comprueba por lo pronto en el Sindrome meso-
dérmico opuesto, de Weill y Marchesani o Braquimorfismo o Braquidactilia
y como entidad aislada, familiar sin aracnodactilia.

Es a menudo incompleta y bilateral, siendo el desplazamiento del

cristalino mas frecuente hacia arriba. Seis de nuestros enfermos lo pre-
sentaban.

Cuando la luxacién es completa y la pupila djlatable, el cristalino pueds=
caer hacia la camara anterior del ojo, produciendo glaucoma secundario
que obliga a su extraccion, tal como sucedié en el caso 4°. La iridodonesis
o iris trémulo es muy caracteristica y consecuencia de la luxacion cris-
talineana.

La pupila es en general estrecha, y casi siempre dificil de dilatar. Son
frecuentes el nistagmus y el estrabismo divergente, lo mismo que la miopia.
Puede sobrevenir el desprendimiento de la retina.

El cristalino puede ser esférico (Esferofaquia) o mas pequefio (Micro-
faquia). Los cristalinos dislocados frecuentemente presentan cataratas. En
algunos casos hay buftalmia, megalocérnea o coloboma. Estaban presentes
el glaucoma o la buftalmia en tres de nuestros nifios (casos 39, 59 y 79).

Las alteracjones cardiovasculares son las que han despertado mas re-
cientemente el mayor interés (4-8-14-15-16) aup cuando las presentan tan
s6lo el 10 % de los casos que llegan a la autopsia. El caso 79 que fué autop-
siado mostré un gran ductus permeable y un doble arco aértico, sin existir
lesiones histolégicas especificas; el caso 82 una aorta en posicién anémala
(Fig. 3); el caso 102 una aorta dilatada en posisiéon anémola y los casos
4% y 99 cardiopatias no definidas.
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FIGURA N©° 3
a) Enfermo N? 8. Telerradiografia de térax. Imagen cardiaca normal.
Botén adrtico anormal.
b) Enfermo N© 8°. Aortografia. Se visualiza la aorta en posicién anémala.

En la aorta se ha deseripto la dilatacién del orificio adrtico, aislada,
con incompetencia valvular severa. I.a mayor parte de los pacientes, adultos
Jovenes, han fallecido dentro de los dos afios de hecho el diagnéstico.
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La dilatacién de la aorta ascendente, por necrosis media quistica,
obedece a la patogenia anteriormente mencionada (3-17-18). Las lesiones se
detienen a nivel del tronco braguiocefélico y pueden encontrarse presantes
a los 4 6 5 anos de vida.

Es frecuente que sobre la dilatacion aértica se agregue el aneurisma
disecante, el que es causa de muerte brusca, en adultos jovenes. Excepcio-
nalmente puede desarrollarse en la aorta abdominal, por igual alteracion
primaria de la capa media.

La coartacién de aorta no es frecuente en el sindrome de Marfan. Es
sin embargo aconsejable, siempre que se encuentre aquella malformacion,
buscar signos de dolicoestenomelia, asi como se hace habitualmente con
los estigmas del sindrome de Turner. Varios casos de la literatura, entre
ellos uno nuestro, presentaban ductus.

Son menos coOMunNes, pero tienen la mijsma base anatémica, las lesiones
de la arteria pulmonar: Dilatacién (casos de la llamada “Dilatacion congénita
idiopatica”) con o sin insuficiencia valvular, aneurisma disecante y altera-
ciones microseépicas de la media. Se han descripto defectos septales auricu-
lares y ventriculares asi como Tetralogia de Fallot y anomalias valvulares
(Estiramiento y saculacién de las valvulas adrticas).

Con alguna frecucneia se injerta sobre estos corazones la endocarditis
bacteriana (19).

Se mencionan trastornos de conduccién miocardica, sobre todo blogueo
incompleto de rama derccha y fibrilacion auricular,

El prondstico de estos enfermos es variable. Lo seguro es que ¢l mayor
numero fallece en la primera o segunda infancia.

En el periodo del recién nacido, por malformaciones asociadas, como
los casos 62 y 79, que fallecieren por presentar inclusién de la lengua en las
fosas nasales (Sindrome de Pierre Robin).

Durante la lactancia por intercurrencias infecciosas, sobre todo respi-
ratorias.
En la segunda infancia y adultez por los accidentes cardiovasculares

antes mencionados.

Existe sin embargo un gran numero que son capaces de llevar una
existencia ttil, con los “handicaps” de las lesiones oculares y su desusada
morfologia, los que llegados a la etapa procreativa transmiten este gen
manteniendo constante la incjdencia de la enfermedad.

Resumen.

Se presentan doce casos de Sindrome de Marfan en ninos de 10 dias
a 13 anos de edad, observados en el Hospital de Nifos de Bu2nos Aires.

Se discuten los conocimientos patogénicos actuales, asi como las carac-
teristicas clinicas sobresalientes.

Se recalca el interés pedidtrico de la afeccién, dado el compromiso
mesenquimatoso difuso, la elevada mortalidad precoz, y el marcado poli-
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morfismo sintomatico que obliga a considerar a esta enfermedad en el
diagnoéstico diferencial de un gran cumulo de problemas. Su frecuencia es
poco reconocida en general en nuestro medio.

DISCUSION

Dr, Elizalde. — Hace un tiempo presento en esta Sociedad en colaboracion

10.
4

12.

13.

14.

15.

con los Dres. Llambias y Turré, una observacion de Sindrome de Mar-
fan, en un lactante de 2 meses de edad. Esta observacion no fué publi-
cada, y sorpresivamente en la autopsia se hallé6 un aneurisma de aorta
descendente que simulaba un tumor. Este nino falleci6 de una inter-
currencia. Senala que se deben estudiar precozmente los pacientes con
sindrome de Marfan, dado que los sintomas son de temprana aparjcién.

. Franchini. — Pregunta a los comunicantes si el paciente comentado,

padecia una sordera de oido interno o de oido medio. El estudio audio-
meétrico sirve para diferenciar ambos tipos de sordera, cuyo pronoéstico
es diferente.

. Gianantonig. — Le informa al Dr. Franchini que este nifio padecia de

una sordera de trasmision.
\ \
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Litiasis vesical en la infancia

Dr. ALBERTO L. COHEN (1)

En los servicios de Pediatria y en la clientela particular, en nuestro
medio, es rara la litiasis vesical en el nino; es posible que en los servicios
especializados sea mas frecuente, pero asi y todo, es una enfermedad
poco comun.

Presento a continuacién la historia clinica de un nifo con litiasis
vesical.

J. J. M., 10 anos, argentino. Clientela particular.
Antecedentes heredofamiliares: Padres sanos.

Un hermanito, que tenia una enfermedad de Fallot, falleci6 a los 8
meses de edad, de una insuficiencia cardiaca aguda.

Antecedentes persontles: Nacido a término de embarazo y parto nor-
males, con un peso de 3,300 kg. Denticién, deambulacién y locuela en
€pocas normales.

Sarampién. Parotiditis. Varicela. Amigdalectomizado a los 4 anos de
edad por repetidos episodios de anginas.

Enfermedad actual: Consulta porque desde log 5 afos, tuvo repetidos
episodios de disuria, con dolor en el acto de la miccién, dolor que localiza
en el hipogastrio, pene o glande. Polaquiuria, en ocasiones,

En dos oportunidades tuvo una ligera hematuria. A los 6 anos, elimina
una arenilla por la orina. El dolor en hipogastrio se exacerba cuando el
nino juega.

Fue diagnosticado en todas las oportunidades de cistitis y medicado
sucesivamente con penicilina y estreptomicina, oxitretraciclina, cloramfe-
nicol, sulfametizole (Urolucosil), mandelato de metenamina (Mandelamine)
y clorhidrato de fenilazodiaminopiridina (Pyridium).

Estado actual (2-11-1958):

Enfermo adelgazado. Piel: blanca, elastica, humeda, caliente. Celular:
disminuido. Sistema ganglionar: micropoliadenopatia inguinal bilateral. Sis-
tema osteomuscular: normal. Cabeza: craneo y facies sin particularidades.

Oidos: normales. Nariz: permeable. 0jos: conjuntivas coloreadas, moti-
lidad normal.

(1) Pampa 2926, Capital.
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Boca: mucosas humedas, rosadas; dentadura en buen estado de con-
servacion e higicne.

Fauces, libro. Cuello: cilindrico. Torax: aplanado, diametros normales.
Aparato caraiovascular: ruidos cardiacos normales. Pulso: regular, igual,
frecuencia: 80 por minuto. Tension arterial: 105:65. Ap. respiratorio: respi-
racion de tipo costoabdominal. Murmullo vesicular normal. Abdomen: blan-
do, depresible, algo doloroso en hipogastrio. Higado: en sus limites normales.
Bazo y rinones: no se palpan. Genitales: normales. Tacto rectal: sin par-
ticularidades.

Exdamenes complementarios: Mantoux 1 %, negaiiva. Eritrocitos:
4.500.000. Leucocitos: 10.000. Férmula: N. 68 %: E: 24 %; Li: 20 %; M: 11 %.
Eritrosedimentacion: 11 milimetros en la primera hora. Tiempo de coagu-
lacion: 5 minutos. Tiemno d2 sangria: 2 minutos. La pielografia (fig. 1) nos

FIGURA N° 1

muestra un arbol urinario sin particularidades, salvo dos calculos en vejiga
(que ya lo ponian do marificsto la radiografia simple de abdomen, que
no reproduzco.

Orina: Aspecto opalino, reaccion dacida, densidad: 1026. Sedimento:
regular cantidad de células del epitelio plano, regular cantidad de uratos
amorfos y abundantes cristales de oxalato de calcio, Fosforemia: 4 mg. por
ciento. Calcemia: 11 mg. por ciento. Fosfatasas alcalinas: 5,6 U. Bodansky.

Diagnastico: Litiasis vesical,
Se le propone el tratamiento quirdrgico que la madre no acepta hasta
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casi un ano después; donde vemos en la radiografia simple de abdomen
(fig. 2) la presencia de cinco calculos en vejiga.

FIGURA N¢© 2

Acto operatorio; Con anestesia general se realiza una talla hipogéstrica
Una vez abierta la vejiga se extraen los calculos y se hace una reseccion
en cuna del cuello, el cual se encontraba algo estrecho. Se deja drenaje
de vejiga y por uretra. Se lo medica con tetraciclina y nistatina, polivita-
minas, coagulantes, lavados vesicales con un antiséptico.

Evolucion: A los cuatro dias se retira la sonda de vejiga y a los doce
dias la de uretra. El examen quimico de los cdlculos no se pudo realizar
por razones ajenas a nuestra voluntad.

Consideraciones:

La litiasis vesical en el nino es muy frecuente en ciertas regiones
(Africa del Norte, India, Asia Menor), donde se la considera “endémica’.
Es posible que tal frecuencia no esté en relacién con la situacién geogra-
fica, sino con el tipo de alimentacién de esas regiones. El factor hereditario
puede estar mezclado con el metabdlico: cistinuria, xanturia, aminoaciduria
(Sindrome de Debré-Toni-Fanconi), gota. El factor enddcrino, por tras-
tornos del metabolismo del calcio, se ve en el hiperparatiroidismo y en la
enfermedad de Lighwood Albrith.

La avitaminosis A, es incriminada como facilitadora en la produccion
de calculos. La infeccién origina descamacién de las células epiteliales, y
si hay estasis urinario, sobre ellas se precipitan lag sales de calcio; sin
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embargo hay liliasis asépticas. La falta de ingestion acuosa, hace que no
se diluyan bien las sales de calcio y puedan precipitar; sin embargo es
rara la litiasis en los beduinos del desierto. En la orina existe un equilibrio
coloide-cristaloide, que favorece la solubilidad de las sales de calcio; de ahi
que se considerara a la hialuronidasa en el tratamiento de la litiasis, debido
a que en grandes dosis (ya que en pequenas dosis parece favorecer la
produccion de calculos), modifica la tension superficial de log coloides. El
factor estasis urinario tiene una real importancia (contractura del cuello
vesical, trastornos neurogénicos de la vejiga, fimosis, etc.), en la produccion
de calculos. Ciertos medicamentos son facilmente precipitables en orina
(sulfatiazol, sulfapiridina), pueden ser nucleo de origen de log calculos.

Los célculos primarios se desarrollan sin enfermedad previa, general-
mente en orina acida estan formados por &acido Urico, uratos oxalatos;
traducen una enfermedad del metabolismo. Los calculos secundarios se
deben a infecciones, estasis urinaria; en general estan constituidos por
fosfatos carbonatos, siendo la orina alcalina. Los calculos de acido urico
son pequenos, redondeados, de consistencia dura y color amarillento, pu-
diendo ser radiotransparentes. Los calculos de oxalato de calcio, asociados
frecuentemente a los uratos, son de superficie irregular y color pardo-
rojizo; forméandose en orinas infectadas de reaccion alcalina.

Son mas frecuentes en los varones, en la proporcion de 3 a 1, aducien-
dose para esta frecuencia que la uretra masculina es mas larga y sinuosa
vy que su fondo vesical es méas profundo. Las dos terceras partes de los
céalculos son vesicales, en la litiasis urinaria de los ninos. L.a maxima fre-
cuencia es entre los 2 y los 7 afos. Generalmente son unicos, pero pueden
ser multiples y su tamano es variable.

Clinicamente siempre tienen dolor durante toda o al final de la miceion,
y es referido al hipogastrio, pene, glande, region del cuello vesical. La
hematuria se presenta en el 50 por ciento de los casos, generalmente es
microscopica. Suelen tener polaquiuria, con escasa miccion por vez. El
“signo de la mano” de los franceses se relaciona con la incontinencia
de orina: los ninos de Africa del Norte llevan la “djelaba”, especie de
nuestro poncho por la abertura superior que se pone por la cabeza, tiene
mangas y en vez de holsillos tiene dos agujeros por donde los ninos ponen
las manos cuando tienen frio o necesitan sacar algo de los bolsillos; los
que tienen litiasig vesical, constantemente tienen las manos adentro por si
tienen incontinencia para apretarse el pene y asi evitarla. Para aliviar el
dolor y facilitar la miccién suelen traccionarse el pene, a consecuencia de
esto pueden tener un anormal desarrollo del pene o crearse el habito de la
masturbacién. El dolor supraptbico es aliviado después de la micecion. La
piuria estd presente en las dos terceras partes de log casos. Un 25 por
ciento tienen micecién por gotas. En un 10 por ciento, en la orina se en-
cuentra arenilla, El esfuerzo para orinar puede producir prolapso rectal
o poner de manifiesto una hernia inguinal congénita. La fimosis presente
en algunos casos, puede ser la patogenia de su litiasis.

El diagndstico se realiza por los antecedentes clinicos y la radiografia
simple de abdomen, aunque algunos céalculos son radiotransparentes y las
imdgenes pueden ser confundidag con coprolitos ¥ ganglios calcificados.
Para visualizar los cdlculos de dcido trico, puede realizarse la aerografia
vesical, insuflando 20 cc. de oxigeno y luego se saca una radiografia simple.
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La cistoscopia, cuando se puede realizar (sobre todo en ninas) se efectia
con un citoscopio Braun Berger numero 16. El tacto rectal nos puede
poner de manifiesto log grandes calculos. La pielografia descendente debe
realizarse siempre, para descartar malformaciones congénitas del arhol
urinario, compresiones, etc.

Las complicaciones mas frecuentes son la cistitis, que luego pueden
hacer pielonefritis, y la retencién aguda de orina (que puede ser el motivo
de la consulta), con o sin hidroureter e hidronefrosis.

El pronostico en general es bueno, salvo cuando la litiasis es secundaria
a un hiperparatiroidismo o a trastornos metabélicos.

En la profilaxis de la litiasis vesical, se tienen que extirpar tumores
de lag paratiroides, corregir malformaciones congénitas del arbol urinario.
suprimir la infeccién urinaria, administrar vitamina A, ingerir alimentos
adecuados y llevar el pH urinar.o, segin el tipo de calculo. Administrar
abundantes liquidos y alcalinizar la orina, cuando se suministren sulfa-
midas.

El tratamiento consiste en normalizar el estado general, tratar la in-
feccion urinaria (antibi6ticos, sulfisoxazol, ete.), extirpar los calculos por
talla hipogéstrica (porque es dificil la litotricia por vias naturales y porque
la contractura del cuello vesical debe ser tratada por la dilatacién digital
o mejor la reseccién en cuna).

RESUMEN:

Se presenta la historia clinica de un nifio de 10 anos con litiasis vesical,
que presumiblemente comenzé a los 5 afnos de edad. Se hacen considera-
ciones sobre la enfermedad, insistiendo en la contractura del cuello vesical
como factor importante en la patogenia, salvo cuando la litiasis reconozca
trastornos endocrinometabélicos generales.
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DISCUSION

Dr. Quesada. — Insiste sobre la importancia de los elementos basicos
para producir la floculaciéon de los coloides y también sobre la importancia
del estudio del pH en las calculosis urinarias. Cree que el estasis es de
mucho valor en la patogenia de esta enfermedad, viniendo entonces a tener
aplicacién la teoria del remanso formulada por el Dr. Pelliza.

Dr. Cohen. — Si bien es cierto que la modificacion del equilibrio
coloidal puede ser el origen de la precipitacion de las sales de calcio y la
infeccién es un factor patogénico importante, cree que la litiasis vesical
en los nifios obedece fundamentalmente a un obstaculo en el cuello vesical

v por ello practica la reseccién en cufia para evitar las recidivas.
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Proetz Otolégico

Dr YAGO FRANCHINI *#

Con el advenimiento de los quimioterdpicos y antibidticos para uso
local, oral y parenteral, el tratamiento de los procesos supurados del oido
medio y cavidades anexas, han sufrido en estos nltimos tiempos una evolu-
cién sumamente favorable.

A excepcion del colesteatoma. supurado, hoy podriamos decir qu2
gracias a estos modernos agentes medicamentosos, muy pocas interven-
ciones quirargicas por procesos agudos o cronicos supurados simples, se
efectiian sobre el oido medio y cavidades mastoideas.

La mayor preocupaciéon del oto-rino-laringélogo, ha sido poner en con-
tacto con el proceso supurante el antibiético de eleccion, aprovechando los
beneficios que reporta al enfermo, su alta concentracién “in situ”.

Los lavajes y las instilaciones de antibiélicos a continuacion de los
mismos, nos han dado buenos resultados. .

El agregado de hialuronidasa como elemento difusor ha tenido también
su auge, habiendo hecho trabajos en este sentido, con los. Drs. Badaracco
v Ribo.

Pero hay casos de procesos cronicos, que ya sea por la ubicaciéon de la
perforacién timpanica (marginal, como sucede en las otitis epitimpanicas
transformativas), o por la consistencia gomosa o espesa del pus (neumococo
mucoso), resulta dificil hacer llegar el antibiético al oido medio y cavidades
mastoideas, sobre todo cuando las maniobras de curacion, estidn encomen-
dadas a los familiares del enfermo.

En muchos casos, el sitio de la perforacién es inaccesible a la accién
de la terapéutica medicamentosa, pues ciertas perforaciones situadas en la
membrana fldcida de Schrapnell, muchas veces pasan desapercibidas aun
al ot6logo mas avezado, especialmente cuando las mismas estdn recubiertas
de pus bien ligado o de granulomag inflamatorios. Los mismos lavajes,
tratandose de secreciéon adherente y filamentosa, pueden ser inttiles y
hasta perjudiciales en algunos casos.

El procedimiento que preconizamos, basado en el ‘“vacio auricular”,
estda indicado en el tratamiento de las otitis medias supuradas prolongadas
o cronicas, al igual que el Proetz nasal para el tratamiento de las sinu-
sitis.

Se funda en la ley fisica del principio de Pascal que dice: “Los gases

* Hospital “Casa Cuna”. Servicio de O.R.L. Prof. Dr. Yago Franchini.

#*, Ex Profesor Titular Interino de Otorrinolaringol_ogia y Fono-
Audiologia de la Facultad de Ciencias Médicas de Buenos Aires
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y liquidos transmiten por igual y en todas direcciones, cualquier cambio
de presién efectuado en cualquier punto de su masa”.

El vacio auricular, origina en el conducto auditivo externo una presion
negativa, transmitida a todos los espacios aéreos del oido medio y cavidades
anexas, o sea caja, aditus, antro y celdas mastoideas, siendo condicién
indispensable para que esto suceda, la existencia de una perforacién tim-
panica. Trataremos de explicarnos por medio de estos diapositivos.

Por medio del vacio auricular, absorbemos el aire y los exudados puru-
lentos o no, contenidos en los espacios aéreos del oido medio, los cuales
pasan al conducto auditivo externo.

En este momento tenemos secrecién en conducto auditivo y aire en
los espacios aéreos del oido medio; a continuacién se aspira la secrecién del
conducto por medio de una canula que no ajuste al meatro auditivo (para
evitar nuevo vacio) y entonces tenemos conducto y espacios aéreos ocupa-
dos ambos por aire y en condiciones de practicar el Proetz propiamente
dicho.

I

oido wormal ovdo eh'-e.rmo

conducto auditive

aire’ alTre

3 externo

CQJ&:' de.l
< Tim pawno

Para esto se coloca en el fondo del conducto auditivo (estando el en-
fermo acostado y reclinada 1a cabeza sobre el lado sano), una cierta cantidad
de un cocktail de antibiéticos, a los cuales son sensibles los gérmenes
hallados en la secrecion, analizada previamente.

Efectuamos de nuevo en forma interrumpida el vacio auricular y en-
tonces conseguiremos que el aire contenido en las cavidades aéreas pase
al conducto auditivo, lo cual se puede constatar por las burbujas de aire
desprendidas, a través de una oliva transparente de vidrio.

Bl aive es reemplazado por el cocktail de antibidticos o cualquier otro
liquido modificador, que se habia colocado previamente en el fondo del
conducto auditivo.
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Resumiendo, podemos decir que el Proetz otolégico se compone esen-
cialmente de 2 tiempos:

ler. tiempo: Oto-aspiracion o vacio auricular para eliminar la secrecién
o exudados de las cavidades del oido medio y anexos.

29 tiempo o Proetz otolégico propiamente dicho, por medio del cual el
aire de los espacios aéreos, es reemplazado por la sustancia medicamentosa.

Ventajas de la Oto-aspiracion. — Sirve como diagnéstico, como pronos-
tico y como tratamiento.

19 La oto-aspiracién en el diagndéstico de las otitis medias supuradas. —
En muchos casos en que el enfermo se presenta con el oido seco, creyén-
dose curado, al efectuar la oto-aspiracién aparece secrecién purulenta en
el fondo del conducto. Sucede lo mismo en las diferentes etapas del tra-
tamiento, especialmente en las fases finales en que el oido ya casi seco,
solamente revela escasa secrecién unicamente con la oto-aspiracion.

T

OTO ~ASP|IRACION

29 La oto-aspiracién como prondstico. — De acuerdo al aspecto y a la
cantidad de secrecién que se obtiene después de la oto-aspiracion, puede
anticiparse un pronéstico mds o menos aproximado, no descuidando el
factor terreno (tuberculosis) y la posible existencia de un colesteatoma
(estudio radiogréafico).

39 La oto-aspiracién como tratamiento, — De todos los tratamientos
médicos locales de las otitis medias supuradas y especialmente de las croé-
nicas, creemos que el de la oto-aspiracién, es el que reline mayor numero
de ventajas sobre todos los demaés.

Desde hace mucho tiempo, nosotros venimos bregando en el sentido
de que es necesario eliminar la secrecion purulenta del oido enfermo, para
que los agentes medicamentosos puedan ejercer su accién; sin embargo
hasta el dia de hoy, hay médicos y con mayor razén los mismos enfermos,

que temen a los lavajes de oidos.
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Todos los dias vemos enfermos con los oidos.llenos de pus converlidos
en verdaderas cloacas mal olientes, de 2 6 3 meses o mas de evolucion, que
habian sido tratados solamente con gotas 6ticas sin lavaje previo, o si no
con un simulacro de lavaje por medio de un cuenta-gotas cargado de agua
oxigenada o alcohol al tercio, y que nosotros hemos curado en pocos dias,
agregandole simplemente unos lavajes previos a la instilacién de un cocktail
de antibi6ticos seleccionados de acuerdo a la sensibilidad bacteriana.

Si esto lo obtenemos con unos cuantos lavajes, ;qué no obtendremos,
cuando con la oto-aspiracién vaciamos las cavidades del ofido medio y celdas
mastoideas de todo su contenido, pus, detritug celulares, laminas epidér-
micas, etc., ete.?

En todos los casos tratados y en cada sesiéon de tratamiento, hay
mejoria de la audicién con modificacion de la lateralizacion del Weber.

Ir.
240 tiempo PROETZ OTOLOGIcO

medicamenie

<

medicamente

a

;Cémo actia la oto-aspiracion?

De acuerdo con Lanza Castelli, el primero que efectud la oto-aspiracion
en nuestro pais el ano 1938, ésta actuaria por medio de dos mecanismos:
por arrastre mecdnico y por aumento de las defensas locales, debido a la
hiperemia provocada.

19 Por arrastre mecdnico: a favor de la presion negativa, los exudados
de la caja y de las cavidades anexas son arrasirados tuera de lag mismas;
en este sentido debemos declarar que solamente con este procedimiento
hemos podido extraer de la caja y del datico, exudados mucopurulentos espe-
sos y adherentes, imposible de poder hacerlo en otra forma. Otras veces,
después del vacio auricular, hemos tenido necesidad de efectuar una verda-
dera timpano-aspiracién por medio de una canula adecuada, para poder
eliminar el exudado mucoso, adherente a los bordes y al fondo de la per:
foracion,

29 Por awmento de las defensas locales, merced a la hiperemia que
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ocasiona el vacio auricular.

Sobre este particular debemos manifestar que no debe alarmarnos el
hecho de que durante la aspiracién aparezca sangre en la oliva transpa-
rente usada para tal efecto, como nos ha sucedido en algunos casos: es una
consecuencia de la hiperemia debido a la presién negativa, que puede
extenderse a todas las cavidades del temporal.

Esta ventualidad, no ha sido ébice para que la mayoria de log enfermos
se sintieran aliviados de sus sintomas (mejoria de la audicién, desaparicién
de la pesadez cefalica, cefaleas, etc. etc.), sino que, los que presentaron
este fenémeno fueron los que curaron en un plazo més corto. Y por tltimo:

39 Gracias a la oto-uspiracion puede efectuarse el Proetz Otoldgico.
Que ya sabemos en qué consiste,
a) de la oto-aspiracion
Contra-indicaciones
b) del Proetz otolégico

a)De la Oto-aspiracion: A excepcion de las complicaciones laberinticas
(signo de la fistula), endocraneanas y procesos muy agudos, la oto-
aspiracién no tiene contra-indicaciones.

b) Del Proetz otolégico: Solamente est4d contraindicado en el coles-
teatoma.

CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta los resultados francamente favorables y alenta-
dores obtenidos en el tratamiento de mas de 100 casos, podemos afirmar,
sin temor de equivocarnos, que tenemos en la Oto-aspiracién y en el Proetz
otologico, dos procedimientos que complementandose el uno con el otro,
son sumamente eficaces para el tratamiento de log procesos supurados del
oido medio y cavidddes anexas. Sus resultados seran tanto méas favorables,
cuanto mas pronto se inicie el tratamiento, de ser posible, antes de que el

proceso pase al estado crénico y antes de la formacién de los granulomas
inflamatorios.

Esta técnica no excluye otras, concomitantes o posteriores (timpano-
plastia, miringoplastia, etc., ya con el ofdo seco), locales o generales, no
debiendo olvidar que el estado general inmuno-biolégico en buenas condi-
ciones, es la base de la defensa del organismo.

En este sentido, todo lo que se haga para estimular las defensas biol6-
gicas y modificar el terreno (gammaglobulina, auto y hetero-vacunas, vita-
minas, etc.), y en algunos casos, tratamientos especificog (nicotibina y
antibiéticos), se traducird en una valiosa ayuda para el éxito del tratamien-
to local.

DISCUSION

Dr. Ferndndez. — Pregunta si la permeabilidad de la trompa de Eusta-
quio es un factor adverso en la eficacia del tratamiento.

Dr. Hernandez. — Felicita al comunicante y desea conocer la presién
necesaria para realizar la aspiracion.
Dr. Beranger. — Felicita al comunicante por su interesante trabajo.
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Dr. Franchini. — Durante la aspiracion el liquido no pasa a la orofa-
ringe. Siempre tiene la precaucién de preguntarle al enfermo este dato ¥
la respuesta ha sido negativa. Comenta un caso del Dr. Beranger de un
nifio afectado de un proceso cronico de 6 anos de evolucién que curd con
el Proetz otolégico.

Al Dr. Hernandez le responde que la presién no debe exceder de 15 mm
de Hg, y que siempre la controlan por intermedio de un manémtro. Se
debe tomar la precaucién de no sobrepasar la presién antedicha por el
riesgo de la hiperemia. También recuerda que la aspiracién y la colocacion
del liquido en el fondo del conducto auditivo se realiza de una manera
intermitente.
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“OBSTRUCCION DUODENAL POR PANCREAS ANULAR EN EL RECIEN
NACIDO. — D. Bigardi y A. Beltrame. “Min. Ped.”, 12, 227, 1960.

La presencia y la precocidad de los sintomas de esta afeccién congénita
depende, naturalmente del grado de estenosis duodenal provocado por el
anillo de tejido pancreético y ademas de la presencia de alteraciones con-
comitantes no infrecuentes; lo que el cuadro ha sido descubierto desde
los primeros dias de la vida hasta la edad adulta y, en algunos casos,
constituyo sé6lo un hallazgo de autopsia no sospechado durante la vida.

La anomalia ha sido descripta por primera vez por Tiedemann en 1918
y ha tomado el nombre de “pancreas anular” a raiz de una publicacién de
Ecker en 1862.

Desde entonces se han sucedido lag comunicaciones sobre el tema,
especialmente en adultos, dado que parece ser una afeccién raramente ha-
llada en los primeros afos de vida. Sin embargo Farringer ha reunido
¥y publicado en 1954, 15 casos de -“pancreas anular” en nifios, diez de los
cuales eran recién nacidos.

Desde el punto de-vista anatémico, se trata de una anomalia constituida
por dos prolongaciones de tejido pancreatico, que desde la cabeza del
organo rodea- a la segunda porcién del duodeno uniéndose por delante del
mismo determinando distintos grados de estenosis hasta el bloqueo com-

pleto. En algunos casos ha sido halvla'da ademdag una atresia duodenal aso-
ciada al _anillo pancreatico.

La compresion o angulacién del colédoco o del conducto de Wirsung
pueden ser la causa de estasis biliar (ictericia obstructiva) o provocar un
reflujo del jugo pancreitico activado (pancreatitis).

De las anomalias congénitas asociadas al “pancreas anular” citaremos
en orden de frecuencia la malrotacién del intestino y en el recién nacido
la atresia esofdgica y las cardiopatias congénitas.

Han sido enunciadas varias hipétesis para explicar la etiologia de la
afecci6n que nos ocupa. Lerat sugiri6 como probable que la hiperplasia
del tejido pancredtico fuera consecuencia de un proceso regenerativo exhu-
berante consecutivo a lesiones producidas por una peritonitis fetal. Secco,
Por su parte propone como posible causa de la malformacién a la adherencia
anormal del esbozo endodérmico que dard origen al pancreas, a la pared
del duodeno. Esta en su normal rotacién, terminara por alargar al esbozo
ventral en forma de anillo.

Se presenta en este trabajo la historia clinica de una nifia que desde
el nacimiento comenzé con vémitos alimenticios que la llevaron a una
notable pérdida de peso (1000 g) que determiné su internacién a los 15
«dias de vida.

Clinicamente sélo era posible el diagnéstico de obstruccién intestinal
alta (distensién abdominal superior, vémitos postprandiales, ondas peris-
talticas, etc.). El examen radiolégico mostré una obstruccién a nivel de la
2% porcién del duodeno. La intervencién quirtrgica puso en evidencia un
-anillo de tejido pancreatico rodeando a la porcion descendente del duodeno.
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Se practicé la operacion propuesta por Gross (duodeno yeyunostomia
transmesocoélica isoperistaltica).

Después de un postoperatorio favorable en los primeros dias, la nina
fallece de una complicaciéon pulmonar a los 57 diag de vida.

I. Di Badrtolo.

EL ESCROTO VACIO. — Minor C. L. Pediatric Clinics of N. A. 6:1136, 1959.

La ausencia del testiculo de su posicién normal sugiere 4 posibilidades
diagnoésticas: un testiculo retrdctil (que puede ser llevado manualmente
a su posicién normal y que no requiere ninguna clase de tratamiento), un
testiculo que atn no ha completado su descenso fisiolégico y que detenido
en el canal inguinal no puede ser llevado hasta el escroto, un testiculo
ausente (que puede corresponder a una atrofia, a una agenesia o a una
posicién intraabdominal de la gonada), o un testiculo ectépico de variable
posicién (pared anterior del abdomen, perineo o muslo).

Para que el testiculo alcance su completo desarrollo anatomico y pueda
ejercer su funcién espermatogénica es indispensable que se localice en el
escroto. De no ser asi, sometido a temperaturas mas altas que la adecuada
evidencia alteraciones estructurales, fibrosis e incompleta maduracion
tubular, que comprometen la gametogénesis. Estas alteraciones aparecen
entre los 3 y 5 anos de edad. Si bien en el caso de la criptorquidia unilateral
la funcion reproductiva del individuo no se compromete, una serie de
razones (psicolégicas en primer término), aconsejan la intervencion qui-
rargica que debe realizarse entre los 3 y 5 anos de edad salvo el caso de
hernia inguinal asociada, circunstancia que impone el tratamiento mas
precoz. La gonadotrofina coriénica carece de valor como medio de diagnos-
tico diferencial y como agente terapéutico en las criptorquidias ¥ puede,
en dosis elevadas, provocar la aparicién de alteraciones degenerativas en
la gonada.

Segtin la experiencia del autor la operacion es mas facil y los fracasos
son mas raros operando precozmente. En los casos de criptorquidia bilateral
es conveniente operar separadamente cada lado con un mes de intervalo
por lo menog entre una y otra intervencion.

N. H. Cortese

HERNIAS E HIDROCELES. — Kiesewetter, W. B. Pediatric Clinics of
N. A. 6:1129, 1959.

Es conveniente el enfoque conjunto de ambos problemas, dado que,
exceptuado el hidrocele fisiologico de los 3 6 4 primeros meses, en el
resto de los casos la coexistencia de hidrocele y hernia es muy frecuente.
Pueden presentarse cuatro tipos de alteraciones patogénicamente relaciona-
das: la hernia inguinal, la hernia escrotal, el hidrocele del cordén (o del
canal de Nuck en la mujer) y el hidrocele escrotal. Este ultimo merece
ser comentado: debido a la persistente permeabilidad del “processus vagi-
nalis” su tamafio y tensién varfan segun la posicion del paciente y es asi
que log padres relatan que el volumen de la bolsa, minimo por la manana,
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va en aumento con el transcurso del d1a

Es importante rebatir algunos conceptos erréneos acerca de la evolu-
cion y el tratamiento del complejo hernia-hidrocele: sélo.una pequena pro-
porcion de casos curan espontaneamente (salvo el hidrocele fisiologico del
lactante que desaparece entre el tercero y sexto mes), las recidivas: son
raras en los casos adecuadamente operados, la corta edad:del paciente .no
€s razén suficiente para postergar la operacién, salvo que se carezca de
equipo quirurgico adiestrado en el tratamiento de lactantes.

El atascamiento complica la evolucién de un 5 a 15 % dé las hernias
inguinales infantiles presentdndose tanto més frecuentemente cuanto-me-
nor sea la edad del enfermo, y esto tiene mayor importancia cuando se
compara el porcentaje de mortalidad operatoria de la hernia inguinal atas-
cada (4 %, resumiendo la experiencia de 3 importantes centros quirargicos)
con la mortalidad de:otras emergencias quirurgicas (0,6 % en la estenosis
pilérica, 2,7 % en la invaginacién intestinal y 0 % en la apendicitis aguda).

La puncién -del hidrocele y la inyeccién de sustancias esclerosantes
son maniobras peligrosas e ineficaces. La postergacion del acto quirargico
aumenta las posibilidades de complicaciones. El uso de braguero (sobre
todo metalico o de goma dura) puede danar las estructuras del cordén
espermatico. Sin lugar a duda el Unico tratamiento adecuado es el quirir-
gico y el momento mas propicio es el inmediato al diagnéstico con las
limitaciones que el estado general del enfermo o la capacidad del equipo
quirargico pudieran imponer.

N. H. Cortese

RADIOGRAFIA DEL ESTOMAGO EN LA ESTENOSIS HIPERTROFICA
DEL PILORO (En la fase aguda y en los primeros meses después del
tratamiento quirdrgico o espasmolitico), por O. Steinicke y M. Roels-
gaard. Acta Paediatrica — Vol. 48. Mayo 1959, N9 3.

La hiperperistalsis, la dilatacion del estémago y la retencién no son
suficientes para establecer el diagnostico de hipertrofia pilérica. Es necesa-
rio ademads visualizar radiograficamente el canal pilérico estructurado,
Dicho canal no comprende solamente el piloro sino ademas el segmento
distal hipertréfico de la porcién prepilérica.

En 53 examenes radiolégicos practicados a 35 lactantes con estenosis
hipertrofica del piloro se observa que en la mayor parte de los casos el
estomago se hallaba dilatado antes de la intervencién. En 4 casos, sin
embargo no se visualizaba dicha dilatacién, por lo que no constituye un
requisito indispensable de la estenosis hipertréfica. El retardo de la eva-
cuacion se pudo comprobar en todos los casos menos uno.

La normal o exacerbada peristalsis del cuerpo del estémago fue la
regla en todos los casos. En el antro se constataron fuertes contracciones
en ambas curvaduras que llegaban hasta la estrechada porcién prepildrica
donde no habia ondas peristalticas.

Esa zona estrechada prepilérica alcanza a los 15 a 20 mm de laxgo y
su calibre va de 1 a 3 mm. Lag radlografias del estémago practicadas. a
intervalos variables después de la intervencién muestran el cuerpo de
tamano normal y una evacuacién no retardada, pero senalan todavia la
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presencia de una porcion prepilérica estrechada y una brusca transicion
con la parte correspondiente al antro. No obstante ésto en todos los
pacientes operados se observa aumento del calibre de la porcion prepilérica
que alcanza de 5 a 10 mm de ancho. El largo de la misma se va acortando
mas lentamente como se observa en radiografias entre los 3 y 10 meses
de la operacién. Conclusiones similares se obtienen en los casos tratados
solamente con antiespasmaddicos (Scopyl y Eumidrine) y que no necesi-
taron la intervencion quirdrgica. Estiman los autores que en un gran
porcentaje de casos el diagnostico de la estenosis hipertréfica del piloro
puede hacerse sobre la base de los hallazgos clinicos solamente, pero que
en algunos de ellos cabe el diagnéstico diferencial. Con otros procesos
como la hernia del hiatus, la malrotacién intestinal, la atresia duodenal,
piloroespasmo y vomitos cerebrales. Se impone, pues una radiografia del
estomago segun el procedimiento recomendado por Astley, es decir, tra-
tando de visualizar la porciéon estrechada prepilorica que es constante
en dicha afeccion, ya que los otros datos radiolégicos como la dilatacion
del estomago y el retardo en’ la evacuacion pueden faltar.

Con respecto a las diferencias radiolégicas entre los casos operados y
aquellos tratados con espasmoliticos, la recuperacion en estos ultimos es
mas lenta especialmente en lo que se refiere a la motilidad de la zona
afectada, motivo que, segun los autores, abonaria en favor del tratamien-
to quirurgico.

F. Sfarcich.

ALERGIA MEDICAMENTOSA EN LA PRACTICA PEDIATRICA. — Ra-
binowitz, H. y Halpern, S. R. J. Pediat. 56, 1, 75, 1960.

No ha sido objeto de muchas publicaciones el problema de la alergia
a las drogas habitualmente usadas en la practica profesional, los factores
que influyen en la sensibilizacién dependen de la droga utilizada, del pa-
ciente, y de los métodos y vias de aplicacion. Con respecto a la droga,
todas son potencialmente alérgicas, ya que los radicales quimicos respon-
sables de su actividad farmacolégica, son también los causantes de su
actividad antipénica.

Ciertos caracteres particulares del paciente son significativos en el
determinismo de su hipersensibilidad a una droga. Se ignoran las causas
por las que las mujeres son mas atacadas que el hombre, y el nino menos
que el adulto.

Las dosis y duracién de los tratamientos son también importantes. La
administracién repetida e intermitente, es mas peligrosa que la terapéutica
continuada. En cuanto a la via de administracion, la incidencia de reacciones,
sigue un curso ascendente: oral, parenteral y local en piel o mucosas.

Manifestaciones y diagndstico: Se debe sospechar que la medicacion
instituida es responsable de cualquier manifestacién clinica que no pueda
ser facilmente atribuible a la enfermedad del paciente. Si el nifio no habia
recibido nunca la droga, las reacciones alérgicas aparecen a los 7 ¢ 10 dias.

Reacciones inmediatas; 1) Anafilaxia, 2) asma, 3) rinitis, 4) urticaria,
angioedema, 5) eczema, 6) conjuntivitis, 7) perturbaciones gastrointestina-
les, y sindrome de Loeffler.
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Reacciones alejadas: Ocurren dos a veintiocho dias después del co-
mienzo de la medicacion, la enfermedad sérica es el prototipo.

Reacciones vasculares: Pueden ser del tipo periarteritis nudosa y lupus
eritematoso.

Reacciones cutdneas: Las drogas son capaces de provocar dermatosis
tan variadas, que en cualquier paciente con una erupcion cutanea, debe
tenerse en cuenta la posibilidad de un rash medicamentoso.

Reacciones hematoldgicus: Purpura, Agranulocitopenia y Leucopenia.

Reacciones hepdticas: Se han descripto hepatitis alérgicas provocadas
por distintos medicamentos. La ictericia aparece entre los 7 y 10 dias y es
debida a la inflamaeién de los conductos biliareg intrahepaticos, con infil-
trados eosindfilos en los espacios periportales y eosinofilia. Las pruebas
de funcionalismo hepatico, como las reacciones del timol o Hanger son
normales. Se considera a este mecanismo alérgico, como el mas probable
en la patogenia de la ictericia cloropromazinica.

Reacciones neurolégicos: Se han descripto los cuadros mds variados,
desde polineuritis, y Sindrome de Guillain-Barré, hasta paralisis ascen-
dentes tipo Landry.

Prevencion y tratamiento: Una historia familiar de alergia debe alertar
sobre la posibilidad de una reaccion desfavorable.

Las drogas potencialmente peligrosas, como la Amidopirina y el clo-
ramfenicol deben ser cortadas siempre que sea posible.

La medicacion de eleccion es la adrenalina, los antihistaminicos sola-
mente actian frente a las reacciones alérgicas menores, pero no previenen
las reacciones anafildcticas o las alejadas. El ACTH y los corticoides no
tienen medicacién en el tratamiento inmediato, pero deben usarse como
terapéutica de mantenimiento; luego, si es necesario se realizan los distintos
métodos de desensibilizacion.

Norberto R. Polack
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. ‘Aproximadamente 2/3 de los ninos recién nacidos a término, desarrollan
en la primera-semana de vida, una pigmentaeién de los tegumentos, carac-
teristica de la ictericia fisioldgica, coexistiendo' una elevacién dée'la hilirru-
bina en suero entre 7 y 10 mg % en €l cuarto dia.

‘L.a' Hiperbilirrubinemia es:siempre mas marcada en prematuros v en
ninos con enfermedad hemolitica (eritroblastosis fetal), habiéndose demos-
trado su responsabilidad en la conocida como “kernicterus™ (1-2).

La exacta patogenia de la ictericia fisiolégica es poco e incompleta-
mente conocida.

Weech (3). la describe como una “explosion que marca la entrada del
nino en el mundo”.

Es sabido la dificultad de 1elamonar el grado d= ictericia con la concen-
tracién de bilirrubina en plaza (+7). La concentracion de bilirrubina re-
q.ueridé para producir. ictericia clinica, es mayor en el nino que.en el
adulto y la variabilidad de la intensidad puede asociarse con la diferent=
permeabilidad capilar o la laxitud del tejido colageno y elastico de la piel
del recién nacido. En general log ninos con 4 mg % de bilirrubina en suero
presentan signos de ictericia.

Ylppo, en 1913, postulaba que la maduraz hepatica puede relacionarse
con la ictericia fisiolégica, concepto sostenido por Weech (7).

Bl rol del aumento de la destruccién de los eritrocitos fue investigado
por varios autores (6-7); Goldbloom y Gottlieb (8) observaron en animales
con policitemia experimental, producida por anoxia relativa, que la presencia
de concentraciones normales de oxigeno, era seguida por una destruccion
de los eritrocitos y una elevacion de la bilirrubina en suero.

Weech y Fashema (6) no encontraron relacion entre el grado de la
bilirrubinemia y la destruceciéon de los eritrocitos en el recién nacido. Deloy
y col. observaron que el total de bilirrubina en sangre de cordén del recién
nacido a término, no estd tampoco en relacién con la bilirrubinemia e icte-
ricia clinica.

Los test de capacidad excretoria del higado, ponen en evidencia que
no es eficienie en el periodo neonatal como en épocas posteriores de la
vida (6-9-10)

Pigamentos hiliares - Conjugacion glucurénica en el parénquima hepdtico.
La bilirrubina se forma del hem. de la hemoglobina.
El anillo de protoporfirina del hem por rupturas oxidativas, libera el
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hierro central v forma biliverdina, que oxidada forma bilirrubina indirecta,
segtin la reaccién de van der Berg.

El pigmento biliar. es transportado por la corriente sanguinea, por
acoplamiento electrostatico a las proteinas séricas. Es dificultoso aseverar
la exacta naturaleza de las proteinas a que se acopla en condiciones fisio-
logicas. La separacién quimica indica que se racopla a las globuli-
nas (1112-13) mientras que-por electroforesis, el acoplamiento aparece en
la albumina. Andlisis en electroforesis en papel muestra que a Ph 7 la bili-
rrubina indirecta se mueve con la fraccién albtimina.

La bilirrubina se co'mbina in vitro con ia albumina y la glohulina;
excepto con la gamma globulina (13-14),

En 1916 van der Berg describié dos formas de bilirrubina.

Una reacciona directamente con el acido para-diazobencenosulfénico en
solucion acuosa (reaccion directa); la otra requiere el agregddo previo de
alcohol, antes de que el acoplamiento se realice (reaccién indirecta).

Las diferentes formas de reaccién sirven para el diagnéstico de los
distintos tipos de ictericia (15-18). En obstruccién biliar se encuentra la de
reaccion rapida (reaccién directa) y es designada bilirrubina directa (B- D).
Este pigmento eg inestable, soluble en agua y constituye la principal forma
de excrecion de la bilirrubina en la bilis normal y en la orina de las ictericias
obstructivas (17). En las ictericias hemoliticas el pigmento necesita el agre-
gado de alcohol para dar la reaccién de van der Berg, bilirrubina indi-
recta (B.I.) encontrandoese elevada en el suero.

Con los corocimientos actuales, se ha puesto en evidencia la conversion
de B.I. — B. D. en-el higado. El proceso metabélico por el cual la B. I. es
convertida en B. D. envuelve sistemas enziméticos hepéticos.

En 1953 Cole y Lathe (18) fueron los primeros en observar la separacién
de las dos bilirrubinas usando cromatografia. Utilizando como solvente
cloroformo-butanol-agua, identificaron 2 bandas de pigmentos: 1) corre
lentamente correspondiendo a la bilirrubina indirecta, presente en el suero
de las personas normales y en aquellas portadoras de ictericia hemolitica,
¥ 2) corre més rapidamente que el primero; presente en la ictericia obstruc-
tiva y en la bilis normal.

Simultdneamente se observé que era posible separar de la bilirrubina
directa dos componentes: pigmentos 1 y II (19-20), E] pigmento II cede un
azo-pigmento, llamado pigmento B. La bilirrubina de reaccién indirecta
cede a su vez, otro azo-pigmento, denominado A.

El pigmento predominante en la bllls es el pigmento I, al que se suma
una mezcla de A y B. s

El pigmento B puéde convertirse en pigmento A por hidro6lisis alcalina
0 por tratamiento con B-glucuronidasa. El producto secundario de esta
hidrolisis es una sustancia reductora, que cromatograficamente se demostré
tiene propiedades similares al 4cido glucurénico (20-21). Un analisis cuanti-
tativo del piginento B revela una proporcién equimolar de pigmento A y
dcido glucurdnico.

El higado conjuga la bilirrubina de reaccién indirecta con el acido
glucurénico formando bilirrubina dlrecta la conjugacién se realiza a través
del grupo carboxilo del plgmento
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La sintesis glucuronica, no ocurre solamente para el pigmento biliar,
numerosas sustancias exégenas pueden realizarla. Williams 22) demostro
que el conejo excreta osaminofenilglucuronide, cuando se le administra
o-aminofenol por via oral. Dutto, Levy y Storey (2*-2¢) observaron la sin-
{esis glucurénica del o-aminofenol, mentol y borneol in vitro en tejidos
de higado de ratas.

El rifién y el resto de los érganos muestran menor actividad, y virtual-
mente ninguna el cerebro y bazo (=3-=%).

Este sistema glucurénico necesita la accion de un cofactor, que fue
aislado e identificado como Aacido uridinfosfatoglucurénico (*-26), que pro-
viene de etapas oxidativas del uridinfosfatoglucosa, por accién de una enzi-
ma, la deshidrogenasa uridindifosfatoglucosa, presente en la fraccién soluble
del homogeneizado hepatico.

Usando un sistema similar Grodsky y Carbone (10-2) han demostrado
la conversién de la bilirrubina indirecta en directa.

Para que la sintesis se realice es necesario ademads del “dador glucuro-
nico” (4cido uridinfosfatoglucurénico) una enzima o fermento que actue
como catalizador de la reaccién, la glucoroniltransferasa, presente en los
microsomas del parénquima hepatico.

La reaccién contiene des moles de acido glucurénico por cada mol de
azo-pigmento ().

Sintetizando podemos esquematizar la reacciéon de conversion de Bl
en B.D. (31432) como sigue:

Bilirrubina (reaccién indirecta) - acido uridinfosfatoglucuronico

- : > Bilirrubina glucurénide - reaccion directa
Glucoroniltransferasa

-+ uridin-5-pirofosfato

Este mecanismo de transferencia glucurénica, tiene fundamental im-
portancia en el metabolismo y desintoxicacién de un gran numero de sus-
tancias endogenas y exogenas.

Ejemplo de esto, es la sintesis glucuronica de las siguientes sustancias
endocrinas: estradiol, estriol, androsterona, testoterona, alopregnan, 20 B-
diol, 1-tiroxina, y tetrahidrocortisona (30-33); en forma andloga se compor-
tan sustancias como acido o-paraminobenzoico, mentol, fenolftaleina, fenol-
sulfofenosftaleina y borneol.

La inmadurez del sistema, y de la enzima glucoroniltransferasa ha sido
observada en numerosos animales. Kurunairatnam (34), en 1949, demostro
utilizando aminofenol en ratas recién nacidas, que falta la conjugacion
glucuronica, en tejido homogenizado de higado, la actividad se hace demos-
trable, al crecer las ratas, llegando eventualmente a niveles del adulto. Al
mismo tiempo Brown (#0) describié en cortes longitudinales de fetos, neo-
natos y cobayos adultos, la maduracion de este sistema; en un comienzo los
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animales tienen poco o nula capacidad de conjugacion. Un retardo similar
ocurre con la conjugacién de la bilirrubina. Esto demuestra que la sintesis
glucuronica aumenta con la edad.

De lo expuesto, se infiere que un hecho andlogo ocurre con la ictericia
fisiologica del recién nacido, hipétesis sostenida por los recientes trabajos
de Lathe y Walker.

La eficiencia del sistema se puede valorar por la medida de la excrecion
del acido hexaurénico del cual ‘“glucoronides” es el componente mas im-
portante. Las cifras de excrecién son (85-3%): en log primeros dias de vida
de 0,1 a 0,3 mg/ml (5 a 35 mg/24 hrs.), en contraste con los adultos que
presentan valores de 0,27 a 0,83 mg/ml (374 a 913 mg/24 hrs.). Los prema-
turos excretan 0,12 mg/ml y 12,9 mg/24 hrs.

Con el aumento de la madurez, la excreciéon aumenta; indice de un
mejor funcionamiento enzimatico.

Existen factores que tienen una influencia adversa sobre el sistema
enzimatico; estos factores modificantes son:

1) Inhibicion de la heroquinasa, que esta presente e interviene en una
etapa esencial del metabolismo de la glucosa (37); 2) la concentracion de
glucosa en sangre, especialmente en los prematuros (38); Las bajas concen-
traciones de azucar en los prematuros, en los primeros diag puede influen-
ciar en los sistemas enzimaticos, explicando en parte, la extrema varia-
bilidad de los grados de ictericia. 3) Anozxia relativa, debemos hacér una
serie de consideraciones sobre la circulacion fetal y sus cambios al nacer.

Durante la vida fetal la sangre oxigenada (80 % saturada) retorna
desde la placenta por la vena umbilical pasando directamente a los sinusoi-
des hepaticos y la vena hepatica una parte, y otra a la vena cava inferior
a traveés del ductus venoso. De esta forma el higado resulta el 6rgano mas
oxigenado del feto; al aproximarse el término, la saturacién y tension de
oxigeno de la vena umbilical decrece (39), y al nacer el higado es privado
bBruscamente de este gran aporte de oxigeno, todo lo cual crea un estado
de anoxia relativa; ademds cuando el nino nace, el parénquima hepatico
tiene que hacerse cargo de una serie de funciones, estando en estado de
anoxia relativa.

La suma de todos estos factores condiciona y favorece la ictericia fisio-
légica del recién nacido a término o prematuro.

La deficiencia permanente del sistema enzimadtico que interviene en la
sintesis glucuréniea, es responsable de las enfermedades por errores del
metabolismo.

Gun, en 1938, observo alteraciones neuroldgicas asociadas con pigmenta-
cion de los nucleos cerebrales de ratas (4¢), demostrando varios investiga-
dores la ausencia de la glucuroniltransferasa en el higado de estos animales.
Un defecto similar fue comprobado por Crigler y Najjar (42) en humanos,
haciendo un exhaustivo estudio de este desorden, en una familia de Mary-
land, que presentaba elevacion de la bilirrubina indirecta en el suero, sin
hemodlisis. La mayoria de los afectados presentaron alteraciones neurolégicas
y kernicterus (#+44). La afeccién ya habia sido descripta por Micheli y
Dominici (#5), en 1932, si bien sin identificar sus caracteristicas. Esta enfer-
medad fue denominada “Ictericia nohemolitica familiar con kernicterus”.

La bilirrubinemia y la ictericia son casi siempre severas, pasando los
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20 mg % en suero de hilirrubina indirecta; la ictericia intensa aparece
durante los primeros dias de vida y hasta que los pacientes mueren, 1o que
casi siempre ocurre antes de la primera semana o primer mes de vida, con
signos y lesiones cerebrales caracteristicos. '

A menudo pueden sobrevivir, sin déficit neurolégico, aunque otros lo
desarrollan en los anos sucesivos. -

Observacioneg realizadas por Childs y colab. con 4C!*—cortisol () en
pacientes con ictericia nohemolitica familiar con kernicterus, mostraron
una deficiencia en la conjugacion de los esteroides con el acido glucoroénico.

El gen responsable de esta afeccién es recesivo con respecto a la icte-
ricia, desarrollando la enfermedad con todas sus manifestaciones en los
homocigotas; pero muestra dominancia incompleta con respecto a la con-
jugaciéon glucorénica de las ‘sustancias utilizadas como testigo.

Finalmente Arias y London (4#718) demostraron una ausencia de la
actividad de la transferasa glucuronosilica en tejido hepatico de pacientes
con disfuncién hepatica funcional (enfermedad de Gilbert).

Enfermos con este transtorno muestran facil fatigabilidad y elevacion
de la bilirrubina indirecta del suero; se ha sugerido que la enfermedad de
Gilbert serfa una variante de la ictericia nohemolitica familiar con kernic-
terus; estas distintas formas de manifestarse, induciria a pensar que la
deficiencia enziméatica seria incompleta, o que habria otro mecanismo en el
metabolismo de la bilirrubina, la existencia de este camino es sugerido por
Sakamoto y colaboradores (49), quien purifico un éster de la bilirrubina
directa de la bilis de perro y de sujetos con ictericia, el que no contenia
acido glucurodnico.

El hallazgo de la conjugacién glucurénica permite unificar todos los
trastornos del metabolismo de la bilirrubina. La persistente deficiencia del
sistema enzimatico requerido para convertir la bilirrubina indirecta en
directa (bilirrubina glucurénide) da como resultado las enfermedades des-
criptas como errores del metabolismo; la moderada hiperbilirrubinemia de
los recién nacidos a término y la severa de los prematuros es consecuencia
de la inmadurez transitoria del sistema.

Cuando existe incompatibilidad materno fetal y hay hemolisis masiva,
la inmadurez enzimatica del parénquima hepatico, hace que éste no sea
suficiente para convertir la gran oferta de bilirrubina indirecta en diracta.
Cuando la B.I. se acumula en exceso en el suero y pasa al LCR, se desarro-
lla el kernicterus, complicacion temida de la eritroblastosis fetal (59), aun-
que a veceg ocurre en prematuros con marcada ictericia sin accidente hemo-
litico (47-51),

En el kernicterus, se desarrolla degeneracion y pigmentacién de las
neuronas consecutiva al aumento de la bilirrubina indirecta del suero.
Estudios realizados han demostrado ‘que la bilirrubina es citotoxica. Day
ha observado que concentraciones en plasma de 20 a 25 mg % deprimen la
respiracién en cortes de cerebro en un 25 %. El efecto depresor es mayor
en animales recién nacidos que en adultos. Waters y Bowen () notaron
una inhibicién del consumo de O, del 67 % ¥ 27 % en dos grupos, a una
concentracién de bilirrubina de 40 mg %. :

Utilizando preparados de mitocondrias de tejido hepatico y cerebral,
Zetterstrom y Ernster (55) demostraron que la bilirrubina interfiere los
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procesos de forforilizacién oxidativa. Ademds, Johnson y Day (56) observa-
ron que la inyeccién de bilirrubina inhibe los movimientos ameboidales
de los leucocitos de ratag jovenes, produciendo necrosis focal del tejido, y
cuando la concentracion excede de 100 % inhibe la coagulacién de la sangre.

En la patogenia del kernicterus otros factores relacionados con el fun-
cionamiento hepético juegan un papel fundamental. Estudios recientes han
demostrado el rol de la elevacién de la concentracién del amoniaco en
sangre, en el desarrollo de los sintomas cerebrales de las enfermdades hepa-
ticas severas (57-58), este efecto, se evidencia en el ciclo de Krebs de los
dcidos dicarboxilicos del cerebro; uno de sus componentes, el 4cido de
-a-cetoglutarico, se combina con el exceso de amoniaco para formar glutamato
y glutamina (5?). Sugiere que el aumento del amoniaco en el periodo neo-
natal pueda contribuir en los trastornos cerebrales.

Anderson y Miller (6°) determinaron la concentraciéon de amoniaco en
sangre venosa de cordén, observando que eran menor que los obtenidos
en la sangre venosa materna. A menudo la concentracién en sangre de
cordén durante los primeros dias de vida es de 0,51 * 0,016 micromoles
por mililitro al nacer, con un pico de 0,90 * 0,15 a las 48-96 horas y una
caida a los valores normales a las 120 horas del nacimiento.

El aumento de amoniaco en el periodo neonatal parece debido a una
mayor flora bacteriana intestinal, ya que el intestino es aséptico en la
etapa intrauterina; los productos amoniacales pueden ser absorbidos, y
pasar via ductus venoso al higado, o ser deficientemente convertido en la
gléndula hepatica debido a su inmadurez. Los ninos con eritroblastosis
fetal desarrollan concentraciones de amoniaco en sangre comparables a las
halladas en el coma hepatico.

Normalmente el amoniaco no existe en el LCR. y se hace dosable cuando
aumenta en la sangre. Clemmens y colab. ($1) hallaron valores de 0,32 a

1,62 mg/ml en 79 recién nacidos normales en contraste con 0,77 mg/ml de
los adultos.

Concentraciones de 2 mg/ml sélo se la ha encontrado en dos nifios que
fallecieron con kernicterus.

Los investigadores piensan que los nifios con una depresién de las
funciones hepaticas, no pueden desintoxicarse del amonifaco, y por lo tanto
su elevacion en sangre y tejidos aumenta la permeabilidad de las membranas
celulares, permitiendo la penetracién de la bilirrubina y su efecto téxico.
Weil-Malberbe (92) postulan que el ion amonio es téxico por si mismo, en
un lugar enzimatico desconocido.

Starling, en 1955 ($3-64), y otros investigadores independientemente no-
taron la relacién existente entre la administracién de la vitamina K hidroso-
luble y el desarrollo de anemia-hemolitica y kernicterus en el recién nacido.
Mayer y Augus (%5) demostraron que la administracién de vitamina K a
prematuros produce un aumento-de la bilirrubinemia, en la primera semana
de vida, y atribuyen este efecto a.la toxicidad de la droga sobre el parén-
quima hepaticos. Otros autores (66-67) confirman que la administracion de
largas dosis de vitamina K se asocia a hiperbilirrubinemia y kernicterus.
Se piensa que el efecto, se realizarfa mediante la inhibicién de la glucurono-
siltransferasa.

Lucey y Dolan (68) relatan siete casos de marcada hiperbilirrubinemia
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en prematuros dentro de las 40-72 horas de vida. La madre de los ninos
recibieron 72 mg de vitamina K intramuscular o endovenosa, de 2 a 112
horas antes del alumrbamiento. Hay evidencia de que esta medicacion
predispone a la hiperbilirrubinemia.

Existe la hipétesis de que la vitamina K pasa a través de la placenta
ejerciendo su efecto toxico sobre el parénquima hepatico.

La relacion existente entre la administracion de sulfisoxazole y kernic-
terus fue puntualizado por Silverman y colab. ().

Observaron 141 prematuros a los cuales se administré la droga profi-
lacticamente; 27 desarrollaron kernicterus, mientras solo 5 de 261 prema-
turos testigos presentaron kernicterus con la administracion de oxitetra-
ciclina. Este efecto estd relacionado con el mecanismo enzimatico de la
sintesis glucurénica hepatica. Es interesante hacer notar el impedimento
de la acetilacion de la sulfamida por el parénquima hepatico, en el periodo

neonatal, en prematuros y recién nacidos a térlnino.

Como es imposible, con los conocimientos actuales, reparar el déficit
enzimatico, se practica la exaguineo transfusiéon para remover la excesiva
cantidad de bilirrubina indirecta del suero y prevenir asi el dano cerebral.
Recientemente Danoff y asociados, trataron de reducir la hiperbilirrubine-
mia del recién nacido con la administracion oral de acido glucurénico. El
mecanismo exacto de su accion es mal conocido. También es utilizado el
glucuronato de sodio por via endovenosa. Los resultados con ambos pro-
cedimientos son dispares, requiriendo una mayor experimentacion y es-
tudio (70-71),
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ESQUEMAS TERAPEUTICOS

Tratamiento de la diabetes

Dr. RUBEN R. BUZZO

La falta absoluta o relativa de insulina origina el cuadro de diabetes
mellitus.

Imposibilitado el oi‘ganismo de disponer de los hidratos de carbono,
éstos se acumulan en la sangre y al sobrepasar el umbral renal aparecen
en la orina, provocando poliuria. Como consecuencia de la pérdida de
liquido (poliuria) el organismo reacciona y el paciente presenta polidipsia,
pero ademas como pierde gran cantidad de calorias en la imposibilidad de
disponer de los hidratos de carbono, presenta polifagia.

El aumento de volumen urinario que origina una gran pérdida de
bases fijas y la formacién excesiva de cuerpos cetonicos por otra parte,
hacen que en caso de no ser medicado, el paciente evolucione hacia un
cuadro de acidosis.

Los sintomas caracteristicos de la acidosis son: sopor, sequedad de
piel, mejillas y labios rubicundos, aliento con olor a acetona, hiperpnea,
nauseas, vémitos, dolores generalizados y en especial abdominales. El coma
puede diagnosticarse por: respiracion de Kussmaul, globos oculares hipoto-
nicos y hundidos, abdomen rigido, pulso rapido y débil, hipotermia e hipo-
tension.

El nino diabético puede presentarse al médico bajo diferentes aspectos.

1) Con poliuria, polidipsia y polifagia.

2) Con pérdida de peso o poco aumento.

3) En estupor o coma.

Hecho el diagnéstico que se hara sobre todo por el laboratorio al hallar
una glucemia elevada, arriba de 1,20 en ayunas y de 2 g %, posprandial, el
tratamiento dependera si el nino se encuentra o no, en coma.

1) Tratamiento del coma.

Es un cuadro de emergencia médica, similar a una apendicitis aguda;
se procedera en caso de ser posible a la internacién del paciente. La asis-
tencia domiciliaria es peligrosa pues se carecera de los recursos nece-
sarios.

Existen diferentes armas que deben ser utilizadas en forma conjunta
para luchar contra el coma diabético; son estas:
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1) Insulina; debe ser aplicada precozmente en dosis adecuada.

2) Simultaneamente se administrara liquidos con electrolitos.

3) El enfermo debe estar abrigado convenientemente.

4) Se debe colocar una sonda permanente en vejiga.

5) Quedarse junto al enfermo y pesquisar las infecciones que seran
tratadas con antibiéticos.

6) En casos de dilatacion gastrica proceder al lavado de estémago: si
hay distension abdominal enema de suero fisiolégico.

7) Si el shock es profundo se transfundird sangre o se empleara nora-
«drenalina (Levofed Winthrop) diluyendo 1 amp. (4 cm.3) en un litro de
solucion glucosada, plasma o sangre.

8) No dar morfina.

Conociendo las armas de que disponemos veamos c6mo las usamos:

A) Insulina: se inyectara insulina cristalina (se recetari: Insulina
‘cristalina 40 U. que tiene 40 U. por cm3. La ampolla en total tiene 10 cm#.
0 sea 400 U.).

Al nino de un ano se aplicara 10 U. o sea 1/4 em3. endovenosos y otras
10 U. subcutdneas. Al nifio de 5 anos 15 U. endovenosas y 15 subcutdneas
y al de 10 anos 20 y 20 U. respectivamente. A la media hora se repetira la
dosis subcutdnea y si es necesario la misma cantidad a las dos horas.

Una vez que se haya conseguido disminucién de la glucosuria y aceto-
nemia, descenso de la glucemia, aumento de la reserva alcalina por encima
de 30 %, desapariciéon de la respiracién de Kussmaul y recuperacion del
sensorio, las inyecciones de insulina se haridn cada 3 6 4 horas conforme
indiquen los analisis de sangre para mantener la glucemia entre 1,50 y
2 gr. %,. Si las dosis aconsejadas no logran reducir la glucemia en 2 6 3

horag se aumentaran en la cantidad que sea necesario, hasta que se logre
dicha reduccion.

B) Conjuntamerite volvemos a repetir, con la aplicacién de insulina
se debe comenzar la hidratacién. No pudiendo disponerse de ionogramas,
un tratamiento al alcance de la mayoria es el siguiente: 1) solucién isoténica
clorurada endovenosa. En las primeras 12 a 18 horas se administrard una
cantidad aproximada equivalente al 10 % del peso del nino (alrededor de
40 gotas por minuto). Las soluciones alcalinas, destinadas a combatir la
acidosis se daran en cuanto la funcién renal se restablezca adecuadamente.
Ias soluciones de bicarbonato de sodio al 3,75 g. % o de lactato 1/6 molar
se inyectara cuando el anhidrido carbénico sanguineo sea menor de 10m Eq
por litro (20 volimenes por ciento) suspendiéndose cuando la reserva
alcalina ascienda a valores normales.

El bicarbonato de sodio a razén de-0,058 g. por kilo de peso hara subir
la reserva alcalina 1m Eq/l. o lo que es lo mismo 2 %. Para obtener el
mismo resultado con la solucién de lactato.1/6 molar-habra que inyectar
4,2 cm®. por kg. de peso (DODD). Una vez que la acidosis ha disminuido
¥ la glucemia es entre 1,50 y 2 g %,, se comienza a inyectar -soluciéon gluco-
sada diluida en partes iguales con solucién fisiolégica u otra solucién
electrolitica. En esta forma se continuarid hasta que el enfermo tolere
liquidos por boca. Cuando ya haya libre emisién de orina, mejoria que se
presenta conjuntamente con la posibilidad de ingerir por boca, comenzamos
a dar cloruro de potasio 1 g. (12,5m Eq de K) cada 4 a 6 horas.
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Si los sintomas clinicos de hipopotasemia: debilidad general, parédlisis
de los musculos esqueléticos que comprometen especialmente el diafragma
e intercostales o las alteraciones electrocardiograficas obligan a-dar potasio
por via endovenosa no se sobrepasard nunca la dosis de 0,12 g (3m Eq)
por Kg. de peso y por dia, debiendo administrarse lentamente no més
concentrado que 3m Eq %. :

No hay inconveniente en agregar a las soluciones intravenosas 50 a
100 mg. (1 6 2 ampollas) de cocarboxilasa (del grupo de la vitamina B)
que contribuiran al restablecimiento enzimatico metabélico (en el comercio
Berolase, Bioxilase, Birotiamin).

Una vez corregida la acidosis y no estando el nifo mds en coma,
pasamos entonces a una etapa intermedia entre la faz aguda y la croénica.

Como el paciente puede ingerir ya por boca se le debe ofrecer un
régimen de' transicion, reducido en un 50 % de lo que corresponde a un
nino normal.

En éste el 50 % de las calorias corresponde a los glucidos, el 35 % a las
grasas, y el 15 % a las proteinas. En los diabéticos para reducir el valor
calérico total a la mitad, se dara 1/4 de las grasas correspondientes al
régimen normal, 2/4 de las proteinas y 3/4 de los glucidos. Se deben elegir
alimentos de facil digestién, como ser: leche, caldo desgrasado, jugo de
naranjas, sémola, etc., que 'se daran cada 6 horas.

La insulina se aplicard en 4 dosis iguales antes de cada comida. La
insulina debe ser la comin o cristalina de acecién rapida.

Conjuntamente se recolectard la orina en 4 muestras.

1) Entre la primera comida y la segunda.
2) Entre la segunda y- tercera.

3) Entre la tercera y cuarta.
4) Entre la cuarta y la primera.

En tubos de ensayo se colocan 2 cm3. de reactivo de Benedict, se agrega
a cada tubo 5 gotas de las muestras de orina a examinar y se pone en
bafiomaria, hirviendo 5 minutos. El1 Benedict que es azul al ser reducido
da los siguientes colores: verde, amarillo, rojo. Si el color es rojo se
debe aumentar la cantidad de insulina inyectada antes de la muestra
en 3 unidades. Si al dia siguiente se mantiene rojo se aumentaran otra
3 unidades y asi sucesivamente hasta que la reaccion dé color amarillo; a
partir de entonces se aumentara 2 unidades por dia hasta que dé color
verde. Una vez que se obtiene este color no se debe aumentar la insulina
que corresponde a la muestra, pero se debe continuar con las que aun dan
otro color. En realidad son 4 pruebas cuyos controles son independientes
el uno del otro. Una vez que en todos los tubos se obtiene color verde, se
debe pedir una glucemia para obtener un dato cuantitativo.

2) Tratamiento del estado crdénico.

Estando el nifio controlado, sin acidosis, situacién que puede presen-
tarse ya desde el comienzo cuando el cuadro es mas leve, y el diagnéstico
se hace precozmente, el tratamiento debe tender a conseguir:

1) Adecuada nutricién.

2) Mantener la glucemia en ayunas inferior de 1,50 g. %o ¥ postprandial

por debajo de 2 g Y.
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3) Glucosuria inferior a 10 g. de glucosa en 24 hs.
4) Colesterolemia inferior a 2,30 g. %,.

5) Desarrollo normal.

Para lograr esto existen:

1) El régimen: se debe calcular a razén de 1000 calorias para el primer
ano de edad y 100 calorias por cada afio subsiguiente. En las nifiag se
alcanzara un maximo de 2.200 calorias, y en los varones 2.800 calorias.
Obteniendo en esta forma el nimero total de calorias. Para saber la cantidad
de hidratos de carbono, proteinas y grasas se debe proceder de la siguiente
manera, tomando un ejemplo resultara mas claro.

Nino de 8 anos = 1000 caloria + 700 = 1700 calorias.

Al numero total se le quita el Gltimo cero y eso da la cantidad de
hidrato de carbono, en este caso 170 g.

En el régimen debe haber 2 g. de hidratos de carbono por 1 de grasas.
La mitad de 170 es 85 y corresponde a los gramos de grasas. Las proteinas
se calculan a razon de 3 g por kg. de peso y por dia hasta un maximo
total de 100 g. por dia.

Para corroborar la exactitud del método seguido, multiplicamos los
gramos de hidratos de carbono y de proteinas por 4 y los de grasa por 9:

H.de G, 170 X 4 = 680
Gr. 8 X 9 = 765
RS 3 X 26 = 75 X 4 =_300

1745

Esta pequena- diferencia indica que puede aceptarse este método prac-
tico. No es aconsejable dar dietas libres.

2) Insulina: tan pronto como se diagnostique la enfermedad en un
nino éste requiere tratamiento insulinico

Al comienzo es conveniente utilizar insulina de accién rapida, en 4 dosis
diarias como se ha explicado anteriormente. Estando el paciente controlado,
repetimos con glucemia en ayunas menos de 1,50 g. %,; se sustituira la
insulina cristalina por otra de acci6én lenta (protamina-cinc o NPH).

El paso de las 3 6 4 inyecciones de insulina cristalina, antes de las
3 0 4 comidas, a una sola inyeccién de protamina cinc insulina o a la com-
binacién de ésta con cristalina, se hace de la siguiente manera:

La dosis necesaria se divide en 5 partes: 3/5 se daran en forma de
protamina cinc 1/2 hora antes del desayuno; los 2/5 restantes se dividen
en tercios: 2 de ellos se administran en forma de insulina cristalina por la
mafana, al mismo tiempo que la pretamina cinc pero en jeringas separadas,
v el tercio restante se dard en forma de insulina cristalina antes de la cena.
Ejemplo: Dosis total de insulina 30 unidades, 3/5: 18 U. de protamina cinc,
restan 12 U, de las cuales 2/3 (8 U.) se dan como insulina cristalina por la
mafiana y el resto 1/3 (4 U.) también de insulina cristalina por la noche.

Es decir que este enfermo recibira asi la dosis de 30 U. de insulina.

La insulina cristalina inyectada antes de la cena se va reduciendo gra-
dualmente y pasando esas unidades a la protamina cinec que se administra
por la manana. El mismo proceder cabe para la insulina cristalina matutina,
La insulina N.P.H. de accién intermedia se puede inyectar en la misma
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jeringa que la cristalina. Cuando se mezcla cristalina con protamina cinc
la proporcion tiene que ser 2 partes de cristalina por 1 de protamina cinc,
pues esta ultima hace que la mitad de la cristalina se transforme en prota-
mina cine. De ahi la llamada mezcla 2-1. Se debe cargar siempre primero
la insulina de accién rapida. Las necesidades de insulina, una vez llegado
al acmé, se reducen ‘considerablemente en las semanas siguientes, alcan-
zando a ser a veces la mitad de las requeridag en los primeros tiempos.

Si llegamos a establecer que el umbral renal para la glucosa es normal
(1,60 a 1,80 g. %,) esto bastara para utilizar sélo la glucosuria como control
de la diabetes, no siendo tan necesaria la glucemia.

Sin embargo es conveniente controlar al nifio todos los meses y pedir
una glucemia a intervalos regulares 4 6 5 veces al ano.

Las inyecciones se haran dividiendo cada brazo y cada muslo en tres
zonas, de manera de variar constantemente el sitio de inoculacién, alejando
las punturas del mismo lugar.

Las insulinas se prebentan en envases de 10 cm3. que tiene 40 y 80 U.
por cm3. Los diferentes tipos de insulina son:

'DIFERENTES TIPOS DE INSULINA

Tipo de accion
Rapida y breve: a la
hora; pico de efecto
a las 4 horas; dura-
cion total 8 hs.

Intermedia; evidente a

las 2 horas; pico de
efecto a las 10 horas;
duracion total 24 hs.

Lenta y mantenida :
evidente a las 4 ho-
ras; pico de efecto a

Preparado

Insulina comtn o cris-

talina.

Mezecla 2-1 de insulina
cristalina lenta; NPH
globina-insulina “len-

ta”.

Protamina - cinc - insuli-
na;
insulina “ultra lenta”.

Uso comun
Acidosis, coma, pre ope-
ratorio, diabetes in-
fantil hasta su
trol.

con-

Diabetes del adulto ¥
diabetes juvenil.

Diabetes senil.

las 12 horas; duracion
total 30 horas,

Las crisis de hipoglucemia que pueden aparecer durante el tratamiento
¥y que se caracterizan por apatia, somnolencia, sudoracion y aun convul-
siones y coma, se corrigen segin la gravedad suministrando hidratos de-
carbono por via oral, (jugos de fruta, agua con azucar) o inyectando 20 cms.
de solucién de glucosa al 50 % por via endovenosa, si el paciente esta
estuporoso o en coma.

Nuevas drogas antidiabéticas.

Los compuestos sulfamidados no estan indicados en la diabetes que se
inicia en la infancia. Existe un compuesto de la biguanidine llamado D.B.I.
que parece tener accién en ciertos casos de diabetes infantil aunque no se
ha podido reemplazar la insulina por completo sino solo disminuir la
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«dosis.
Influencias sobre la enfermedad.

Las infecciones, intervenciones quirurgicas, desequilibrio psiquico, mo-

«ifican el curso de la diabetes exigiendo ajustes inmediatos de la dosis de
insulina. Debemos siempre recordar que el paciente debe ser mantenido
«con una glucemia menor de 1,50 g. %, ¥y una glucosuria menor de 10 g. El
«ejercicio por el contrario beneficia al paciente diabético haciendo que
necesite generalmente menos cantidad de insulina, sin embargo se debe
tener siempre presente que la dosis de insulina variara de acuerdo a las
-exigencias que presente el enfermo, pero que nunca debe suspenderse el
iratamiento insulinico._

13.
14.
15.
16.
17.

18.
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