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EDITORIAL

Con el presente numero se inicia una nueva etapa en la vida de Archivos
Argentinos de Pediatria.

Anteriormente el mecanismo de publicacion solo permitia la impresion de
un limitado nimero de revistas por ano. Ello significaba un arduo trabajo
para el Director de Publicaciones y sus colaboradores, ya que a la recepcion,
seleccion, y correccion del material cientifico de lectura, se agregaba la dia-
gramacion, correccion de pruebas de imprenta, distribucion y financiacion de
la revista. Cabe aqui el elogio espontdneo y admirative, para quienes nos
precedieron en estas funciones, cuyos esfuerzos e inquietudes hicieron posible
la aparicion de Archivos en los tltimos periodos.

Debemos admitir, por otra parte, que la publicacion de cada numero era
motivo de seria preocupacion economica para la Sociedad.

Frente a esta problemdtica la actual Comision Directiva decidio elegir a
un editor responsable para su publicacion. A La Prensa Meédica Argentina,
editora de reconocido prestigio, corresponderd en lo sucesivo la impresion y
distribucion de la revista. Asi es como los socios y los suscriptores recibirdn
la publicacion con mayor frecuencia y regularidad, esto es, diez niimeros por
aiio, en entregas mensuales desde marzo hasta diciembre.

Pero la Comisién Directiva ansia que esta nueva dindmica se exprese
también en su contenido, haciéndolo mds dgil y prdctico para el pediatra. Es
asi que junto al trabajo original y la casuistica —insubstituibles, en cuanto
dan la pauta de la investigacion y el avance pedidtrico—, se creardn nuevas
secciones de Neonatologia, Pediatria de Urgencia, Pediatria Quirtirgica, Pe-
diatria Sanitaria y Social, Actualizaciones, Esquemas Diagndsticos y Terapéu-
ticos y Temas no médicos de interés general. También pensamos que debe
revitalizarse la seccion Andlisis de Revistas y Comentarios de Libros, en cuanto
el médico moderno urgido por la aceleracion de la vida cotidiana, necesita
informacién sintética y precisa fdcilmente accesible.

Para lograr estos objetivos necesitamos la colaboracion de todos los pe-
diatras, particularmente de los de las filiales de interior, a fin de que Archivos
Argentinos de Pediatria, sea realmente la expresion del pensamiento pediatrico
argentino.

Prof. Dr. Félix 0. Olivieri

Director de Publicaciones
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Trabajos originales

Anemias hemoliticas por anticuerpos1

ERNESTO V. BUSTELO *
DORA GORDON ¢

ROSA IBARZABAL DE AYZEMBERG *

LUIS F. SEPICH $

MARIA DEL CARMEN VELASCO DE MAHIA®

CONCEPCION LOPRESTI®

Sinonimia

Anemias Hemoliticas por Autoagresion o
Anemias Autoinmunes o Anemias Hemoliti-
cas Autoinmunes.

Mecanismos de autoinmunizacion

La teoria “instructiva” de Landsteiner v
Pauling sostiene que el antigeno actiia como
un troquel imprimiendo al anticuerpo una
configuracién apropiada para unirse especi-
ficamente con el determinante antigénico.

La teoria “‘selectiva” (Medawar) conside-
ra que el antigeno se limita a seleccionar
células formadoras de anticuerpos ‘‘teoria
de la seleccion clonal de Burnet”. Cada clo-
no esta preadaptado para reaccionar con un
nimero limitado de determinantes antigéni-
Cos.

A interrogantes de como el organismo no
elabora anticuerpos en condiciones norma-
les contra sus propias proteinas, surgen dos
explicaciones:

Una experimental:
quimeras biologicas.

Otra espontdnea: El fenomeno de la tole-
rancia inmunologica adquirida.

Se deduce entonces que las células pro-
ductoras de anticuerpos reconocen como pro-
pio todo aquello con lo que se pusieron en
contacto en la vida intrauterina.

El fenomeno de las

1 Relato de la Fillal Mendoza a las XVIII Jornadas
Argentinas de Pediatria. Rosario, mayo 1968.

2 Ex Jefe de Servicio Sala II.

3 Jefa Interina de Serviclo Sala II.

4 Hematologa Sala II.

5 Bloquimico. Jefe de Laboratorio del Serv. de Trans-
fusiones del Hospital “Emilio Civit".

6 Pediatras Sala IL

Normalmente surgirian en el organismo
“clonus prohibidos” capaces de alinear sus
propias proteinas, pero son eliminados por
mecanismos homeostaticos.

La autoinmunizacién puede ocurrir en dos
formas:

1) Con aparato autoinmune norma'.

2) Con aparato autoinmune alterado.

1) Con aparato autoinmune normal:

a) Por antigenos aislados en época em-
brionaria por membranas basales, que im-
piden el contacto con el aparato autoinmune
y que son posteriormente liberados por cir-
cunstancias diversas en la vida adulta.

b) Aparicion de neoantigenos: trauma,
quemadura, isquemia, virus, accion de sus-
tancias quimicas diversas (mecanismo hap-
teno).

¢) Reaccion cruzada segin la cual anti-
genos heterologos ocasionan anticuerpos que
luego reaccionan contra antigenos propios
no modificados, de estructura semejante.

Segtin Burnet aparecerian “clonus prohi-
bidos” y por una falla del mecanismo ho-
meostatico no serian eliminados.

Existiria un tercer mecanismo que seria
jugado por el timo, sobre el que tltimamen-
te se ha vuelto la atencion.

¥ '

Clasificacion de las enfermedades por
autoagresion

Las inmunopatias se pueden dividir segun
el nivel en que ocurren en dos grupos:

a) A nivel humoral, cuyo paradigma es el
lupus eritematoso.

h) A nivel celular:

1) En 6rganos (tiroiditis Hashimoto).
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2) En células circulantes (enfermedades
hematicas por autoagresion) que puede afec-
tar a hematies, leucocitos, plaquetas.

Son estas tiltimas las Gnicas dentro de este
grupo nosologico, que cumplen los postula-
dos de Witebsky, Albord y Rose y Waks-
man, que son:

a) Demostracion directa de anticuerpos
circulantes libres, activos a la temperatura
del organismo o demostracion por medios
indirectos de anticuerpos ligados a células.

b) Reconocimiento del antigeno especifi-
co frente al cual se haya dirigido el
anticuerpo.

¢) Produccion de anticuerpos contra el
mismo antigeno en los animales de experi-
mentacion.

d) Aparicion de lesiones en los tejidos
correspondientes del animal sensibilizado,
que sean similares a las presentadas espon-
taneamente en 'a enfermedad humana.

Los autoanticuerpos de la anemia
hemolitica autoinmune

Donath y Landsteiner (1962) fueron los
primeros en observar autoanticuerpos en la
anemia paroxistica a frigore, que causaban
“in vivo™ hemolisis de los globulos rojos.

Existian ya estudios sobre anemias de ca-
racter congénito y hereditario (Vanlair y
Masius, 1871) y en 1898 senal6 Hayem en
algunos adultos y nifios la aparicion tardia
de ictericia y esplenomegalia sin ningun an-
tecedente familiar. En 1908, Widal, Abrami
y Brulé indicaron que estos ultimos tenian
una anemia hemolitica adquirida y estable-
cieron la distincion con la forma heredita-
ria. La presencia constante de autoaglutina-
cion en los hematies en la forma adquirida
fue observada por los mismos autores quie-
nes le atribuyeron su importancia diagnis-
tica. Contemporaneamente Chauffard y Vin-
cent, y Chauffard y Troisier, efectuaron ob-
servaciones semejantes. Todos estos traba-
jos quedaron en cierto modo olvidados por
mucho tiempo.

Hacia 1938, Dameshek y Schwartz reali-
zaron un trabajo experimental preparado en
conejo con suero hemolitico para los globu-
los rojos de cobayo, con el cual inocularon a
ejemplares de esta iltima especie, obtenien-
do cuadros de distinta gravedad, segiin las
dosis, que reproducian los que se observan
en la anemia hemolitica humana. Conclu-

yeron que muchos casos de anemia hemoli-
tica adquirida eran provocados por anticuer-
pos que actuaban sobre los globulos rojos.
Estos conocimientos fueron completados
en 1946 por Loutit y Mollison mediante trans-
fusiones experimentales entre personas sa-
nas y afectadas de anemia hemolitica, en
las que observaron la supervivencia de los
globulos rojos. Esto les permitio establecer
que en las formas hereditarias el defecto se
halla en los hematies mientras que en las
adquiridas, es un agente hemolitico que se
encuentra en plasma del enfermo.

La mayor parte de los individuos no se
inmuniza frente a distintos antigenos con los
que se pone en contacto; un pequeno niime-
ro lo hace con mas o menos facilidad ante
factores antigenos potentes como el Rh, A
0 B; y un nimero muy reducido se inmuniza
con gran facilidad ante los antigenos de gran
poder y a veces también frente a factores
de débil poder antigénico, rh’, rh”, hr’, hr”,
de la constelacion del sistema rhesus. En
este reducidisimo grupo, en el extremo de
la serie, se encuentran los individuos que lle-
gan a inmunnizarse por la accion de antige-
nos existentes en sus propios globulos rojos,
dando origen a la formacién de autoagluti-
ninas y autohemolisinas, como sucede en la
anemia hemolitica adquirida. Wiener supone
aue esta distinta facilidad de sensibilizacion
depende de un factor genético, K, factor de
predisposicion, siendo la mayoria de los
individuos de constitucion genética kk, que
no se inmunizan; un 4 6 5 9%, Kk, que se
inmunizan en algunos casos, y una propor-
cion mintiscula de constitucion KK que se
inmunizan con facilidad, entre los que se
litica adquirida.

Los autoanticuerpos de los enfermos con
AHA actiian también sobre casi todos los
hematies con los que se enfrentan. Como ex-
presa Wiener “el término autoanticuerpo es
enganoso, puesto que estos anticuerpos reac-
cionan sobre todas las sangres humanas ade-
mas de la persona a la que pertenece el sue-
ro; pero una vez que se entiende el significa-
do del término no hay lugar a confusion”.

En 1953 A. S. Wiener, E. B. Gordon y C.
Gal'op, en un estudio sobre los autoanticuer-
pos, senalan que aun dentro de esta inespe-
cificidad, presentan caracteristicas que per-
miten reunirlos en diversas clases segiin sea:

a) La avidez e intensidad de la aglutina-
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cion que causan y temperatura a que actuan.

b) La accion sobre los hematies de prima-
tes, monos inferiores y otros animales.

¢) La accion sobre hematies humanos mo-
dificados por enzimas: tripsina, ficina, etc.

De acuerdo a estos conceptos, considera-
mos tres grupos de autoanticuerpos:

1) Crioaglutininas: Actiian con mas inten-
sidad a 4° C, disminuyendo la intensidad de
accion conforme se eleva la temperatura, para
ser casi inactivos a 37° C. Pueden hallarse en
titulos minimos en personas normales. Son
heterogenéticos, provocados por inmunizacion
a microorganismos que poseen factores de es-
tructura similar a los existentes en 'os agluti-
nogenos del sistema A B O. Cuando se pre-
sentan en titulos altos no dejan lugar a du-
das sobre su poder patogeno. Generalmente
son bivalentes, actiian en medio salino. Su
peso molecular es elevado (1.000.000) y tie-
nen una constante de sedimentacion de 19 S.

Aparecen en las formas idiopaticas o
secundarias. En este tltimo caso lo hacen en
virosis (neumonitis atipica, mononucleosis
infecciosas), linfomas (Hodgkin, reticulosar-
coma, linfosarcoma), leucemia linfatica, etc.

Aglutinan en forma muy intensa los he-
maties enzimatizados. En titulos altos actiian
sobre eritrocitos de monos rhesus, cerdo y
conejo. En titulos bajos, sobre los del chim-
pancé, caballo, oveja y cabra.

2) En raras ocasiones los autoanticuernos
frios actiian con igual intensidad a 37°C
(tienen accion dentro de un amplio margen
de temperatura) y en estos casos no agluti-
nan los globulos rojos tratados con enzimas.
Estas son caracteristicas del sistema M. N. S,
y se supone que aqui los anticuerpos se han
generado por accion sobre la sustancia M.
N. S., pero sobre la zona no especifica de la
molécula, comtin a todos los individuos.

3) Termaglutininas: Tienen su maxima
accion a 37°, siendo ésta casi nula a 4° C.
No se combinan en medio salino. Son anti-
cuerpos incompletos, univalentes, (glutini-
nas) de peso molecular 150.000; su constan-
te de sedimentacion es de 7 S. Reaccionan
con los globulos rojos del chimpancé en ti-
tulo elevado, igualmente con los del mono
rhesus (esto dltimo los diferencia de los anti
Rh habituales). Revisten los globulos rojos
del enfermo dando un test antiglobulinico di-
recto positivo. También pueden estar libres
en el p'asma, revelandose por cualquicra de
las técnicas adecuadas para demostrar aglu-
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tinuacion: test de conglutinacion, antiglobu-
linico indirecto, hematies enzimatizados, etc.

El concepto de la falta de especificidad de
los autoanticuerpos o panaglutininas de la
A. H. A. ha tenido que modificarse paulati-
namente en el curso de los t'timos anos. Es
asi como se ha enconirado termaglutininas
con especificidad dentro del sistema Rh-Hr,
a partir del haliazgo de Weiner en 1953 quien
encontr6 uno de especificidad hr”'. Rosenfield
reconoci6 una mezc'a de rh y rh”, Serra-
no un anti rh”’, y uno de nosotros (Dr. L. S.)
ha encontrado un ejemplo de Rh, y otro
anti hr’.

Tampoco todas las crioaglutininas son pa-
naglutininas en sentido estricto. En 1956
Wiencr, Unger. Cohen y Feldman, describen
un caso de anemia hemolitica adquirida por
anticuerpo en frio, que ensayada sobre 22.000
muestras de sangre, no aglutina en 5 (4 de
e'las en personas de raza negra)- El factor
que determina esta sensibilizacion ha sido
denominado I a causa del aito grado de
individualidad de las sangres que no reaccio-
nan con el antigeno. Practicamente todos los
individuos son I positivos. Los gue no reac-
cionan son I negativos o i. El factor I no
esta desarrollado en el momento del nacimien-
to por lo que la sangre del cordon y la del
recién nacido es i.

No debe perderse de vista que ademas
de los anticuerpos libres o fijados sobre 'os
hematies, podran existir otros que permane-
cen en el 6rgano donde se han formado y
no se difunden en el plasma sanguineo, crean-
do un verdadero cuadro de inmunidad local,
teoria formulada por Hauriwitz F., e invoca-
da por L. Hirszfeld para explicar ciertos
abortos a repeticion, y que podria recordarse
en ciertos ejemplos de anemia hemolitica
adquirida, donde no se descubren anticuer-
pos libres ni fijados en el hematie.

Cuadro clinico

La anemia hemolitica autoinmune tiene ca-
racteristicas que permiten distinguirla dentro
del sindrome hemolitico.

Es poco frecuente en la infancia.

Se presenta en forma brusca en ninos, por
Jo general sin antecedentes patoldgicos en la
serie eritrocitaria, con un cuadro dramatico
de anemia: palidez, taquicardia, lipotimia en
ortostatismo, cefalea intensa de tipo pulsa-
til. nauseas, etc. Otros sintomas frecuentes
son: epigastralgia, dolores abdominales, a
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veces muy intensos, lumbalgia, escalofrio y
fiebre. La ictericia es de intensidad variable
acompanandose de urobilinuria e hipercolia.
El polo inferior del bazo se hace paipable, a
veces doloroso. El cuadro hematoldgico pe-
riférico revela valores muy bajos de hemato-
crito (en concordancia con la desglobuliza-
cion intensa), reticulocitosis elevada y pre-
sencia de eritroblastos circulantes. Los hema-
ties presentan una morfologia muy particular
que persiste durante la crisis y reaparece en
cada poussée: esferocitosis, macrocitosis, po-
licromatofila, hematies basé6filos o con pun-
teado basofi'o, corpisculos de Howel-Joliy,
ete., signos todos que indican la intensa en-
trega medular. La leucocitosis y trombocito-
sis, con presencia de elementos j6venes en
todas las series es lo habitual, aunque a ve-
ces se asocia trombopenia (sindrome de
Evans) y leucopenia. El indice ictérico de-
pende de la velocidad de la hemolisis, pato-
logia hepatica asociada, etc. E] mielograma
demuestra hiperactividad mielopoyética, en
especial eritrobldstica con presencia de gran
cantidad de nidos eritroblasticos. El test de
Coombs directo es positivo, encontrandose
en el plasma autoaglutininas. A veces se
recurre a sensibilizacion de hematies para su
revelacion. Cada vez son menos los casos
€n que estas pruebas son negativas.

Con estos datos de la clinica y el labora-
torio nos basta para poder diagnosticar co-
rrectamente esta entidad.

Es también de importancia el estudio eri-
trocinético con radiois6topos por la orienta-
cion terapéutica que sus datos pueden dar.

El estudio electroforético del plasma evi-
dencia casi siempre alteraciones.

Esta demostrado que existe un trastorno
genético familiar del aparato antoinmune.,
que en algunos miembros de la familia se ma-
nifiesta por hipoglobulinemia o agammaglo-
bulinemia, en otros por lupus, artritis reu-
matoidea (o sus pruebas de laboratorio posi-
tivas), anemia hemolitica autoinmune, leuce-
mia, reacciones serologicas falsamente posi-
tivas, etc. Muchas veces no hay ningtin sin-
toma clinico, pero e! estudio inmunoelectro-
forético indica un porcentaje elevado de
anomalias dentro del grupo familiar.

El resto del estudio complementario de-
pende de la patologia que se asocia. Tam-
bién debemos pesquisar las causas posibles
determinantes de esta entidad (virosis: neu-
maopatias, mononucleosis infecciosa, hepatitis;
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hemopatias: leucemia linfatica, Hodgkin, etc.;
colagenopatias; infecciones diversas, etcétera.

Clasificacion

Segtin haya o no causa desencadenante se
clasifican en secundarias e idiopaticas.

Segun la evolucion, en cronicas y agudas.

Segtin el tipo de anticuerpos: por crio-
aglutininas, termaglutininas (si nos atene-
mos a su espectro de accion) o por anticuer-
pos completos o incompletos si consideramos
su estructura.

Evolucion y prondstico

En las agudas hay una sola crisis.

En las cronicas, éstas se repiten. Pueden
evolucionar a la curacién, pero son en gene-
ral de prondstico serio, sobre todo teniendo
en cuenta que la terapia que requieren lleva
a una accion iatrogénica tan grave a veces
como la misma anemia sintiendo vivamente
los médicos tratantes la angustia de “deba-
tirse entre e! dilema de dejar morir por no
matar o matar por no dejar morir’ (como
para otros aspectos de la terapia médica).

La aplasia medular puede presentarse en
forma transitoria o definitiva y deberse a
multiples mecanismos: agotamiento; aumen-
to de la agresividad de los autoanticuerpos
que toman los reticulocitos, eritroblastos, y
hasta las células tronculares; por los antime-
tabolitos y drogas inmunosupresoras, etc.
Cabe destacar también el déficit de princi-
pios madurativos (acidos félico y fo'inico)
que son consumidos en gran escala ya en
condiciones normales en la mielopoyesis, es-
tando aqui sujetos a un equilibrio muy cri-
tico entre la oferta y la demanda.

Tratamiento

Un arma valiosa fue la incorporacién de
los esteroides que, salvo casos excepciona}cs,
yugulan siempre las crisis. Los inconvenien-
tes de esta terapia derivan de su uso pro-
longado. El mas usado es la prednisona.
Las dosis dependen de cada caso y varian
de 1 a 3 mg/Kg/dia en el tratamiento de
ataque. La de mantenimiento debe encon-
trarse en cada caso. Hay medicaciones que
asociadas permiten dosis menores, como
por ejemplo la hidrazida de' acido isonicoti-
nico a razon de 4 a 8 mg/Kg/dia. Al pare-
cer compiten a nivel hepatico con mecanis-
mos enzimaticos retardandose la destruccion
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de la cortisona que aumenta asi su actividad.
La lisozima también seria una asociacion
util. Los esteroides estimulan por un lado la
eritropoyesis; por otro, actian sobre el glo-
bulo rojo, ya sea directamente o indirecta-
mente. En favor de una accion directa esta
la modificacion del comportamiento fisico-
quimico de los hematies revestidos de anti-
cuerpos después de la terapia esteroidea. La
accion indirecta seria a través de enzimas que
inhibirian la uni6n antigeno anticuerpo. Se
ha observado la negativizacion del test de
Coombs directo aunque existan anticuerpos
libres en el plasma. Se ha vinculado tam-
bién la accion linfocitolitica de los esteroi-
des con una accion frenadora en la sintesis
de anticuerpos. Algunos casos rebeldes a los
esteroides responderian al ACTH.

Antimetabolitos: Los de mayor reputacion
actual son los antagonistas de las purinas.
La 6MP ha sido reemplazada por un deri-
vado la azathioprine (Imuran). La dosis re-
comendada es 2,5 mg/kg/dia, pudiendo du-
plicarse. Antes de considerar ineficaz el tra-
tamiento deben transcurrir lo menos seis
meses. Luego de ocho a doce sin resultado
no se justifica continuar. Cuando deben aso-
ciarse los corticoides éstos deben reducirse
de dosis recién cuatro a ocho semanas des-
p}{és de comenzado el tratamiento. La ac-
cion de esta droga ha sido comprobada en
la prevencién de los rechazos de rifion. Ac-
tuaria mas sobre la inmunidad celular que
sobre la humoral y el efecto en la AHA es
también a través de la depresion de la in-
munidad celular no ocurriendo la fagositosis
de los hematies. Su acci6n toxica mielode-
presora se observa sobre todo a nivel de la
granulopoyesis y trombopoyesis.

Terapia transfusional: Debe evitarse en
lo posible, pues es mal tolerada y a veces
agrava el cuadro hemolitico, pudiendo la
h‘el_nog!obmurla resultante llevar a la insu-
ficiencia renal aguda. Cuando es imperioso
transfundir deben utilizarse globulos rojos
sedimentados y lavados. Cuando se dispone
de medios se aconseja hacer pruebas cru-
zadas “in vivo” marcado con Cr 51 los
hematies del donante para luego inyectar-
los al paciente y estudiar su vida media. Si
los anticuerpos evidencian una selectividad
grupal, debe buscarse sangre de grupo com-
patible, a semejanza de lo que ocurre cuan-
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do se transfunden recién nacidos con en-
fermedad hemolitica por incompatibilidad
feto materna. En los casos desesperados
puede intentarse practicar la exsanguineo-
transfusion, sobre todo antes de practicar la
esplenectomia. Los nifios por su menor pe-
so corporal pueden beneficiarse de esta me-
dida tan engorrosa en el adulto por los
grandes volumenes de sangre que exige.

Esplenectomia: Ha decaido e! optimismo
en cuanto a sus resultados. Son mejores en
las AH por anticuerpos calientes. Es de uti-
lidad practicar una prueba con Cr 51 para
apreciar si hay un aumento de captacion a
nivel del bazo. De todas formas esto no
asegura el éxito de la intervencion. La indi-
cacion se impone igual ante el fracaso de
otras terapéuticas cualesquiera sean los re-
sultados de! estudio eritrocinético.

Como se ha comprobado una falta de
paralelismo entre la gravedad de la hemo-
lisis y la cuantia de los anticuerpos, y por
otro lado persisten los anticuerpos tras la
esplenectomia no obstante la mejoria del
enfermo, se piensa que el bazo juega un
papel en la aglutinacion y lisis de los he-
maties cargados de anticuerpos. Por otro
Jado al mejorar los conocimientos sobre el
metabolismo de los hematies en la AHA se
ha visto que a veces recuerdan al compor-
tamiento de las anemias eritropaticas: la
cubierta inmunol6gica que 1os recubre los
lesionaria en forma definitiva y el remanso
esplénico en un medio mecanico desfavo-
rable y empobrecido en glucosa contribui-
ria a acortar su vida media. _

Ademas se le atribuye importancia co-
mo 6rgano inmunopoyético. Por tltimo que-
daria mencionar la conveniencia de la es-
plenectomia cuando a la hcm(?lisis se suma,
como causa de anemia, el hiperesplenismo
frenador de la médula. .

Timectomia: Algunas escasas publicacio-
nes relatan el control de las crisis hemoli-
ticas mediante la timectomia.

Desde las investigaciones de Miiller se ha
vuelto la atencion sobre este é‘r}:ano en la
patogenia de los procesos autoinmunes. En
Ja timectomia se altera la respuesta inmuni-
taria de tipo tardio de la que d'opendo el
rechazo a los injertos. El hematie, 'dcsco—
nocido por su propio organismo, actia co-
mo verdadero injerto. Luego de la timecto-
mia seria mejor tolerado.
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Casuistica

Durante los afios 66 y 67 fueron internados en nuestro servicio 1.073 nifios, de los
cuales 20 padecieron anemia hemolitica, lo que representa un 1,7 por ciento.

De estos 20 casos, cuatro presentaron test de Coombs positivo: dos que incluimos
en el presente trabajo y dos que solo mencionaremos por no haberse efectuado un
estudio inmunolégico minimo. (Uno asociado a leucosis y otro a Hodgkin.) La tercer
paciente de anemia hemolitica autoinmune que integra nuestra casuistica es negativa
desde el punto de vista inmunol6gico. No obstante, los antecedentes, clinica, cuadro
hematico central y periférico, evolucion respuesta al tratamiento, etc,, justifican su
incorporacion atin a riesgo de ser discutida.

Los 15 enfermos restantes afectados de anemia hemolitica (todos con Coombs ne-
gativo) se reparten en la siguiente forma: tres con sindrome urémico hemolitico; cuatro
talasemias mayores; una esferocitosis familiar; uno asociado y trastornos neuropsiqui-
cos: dos sin clasificar y cuatro asociados a lies congénita (tres de ellos con trombo-
penia y reaccién leucemoide).

Los avances y perfeccionamientos de las técnicas de laboratorio, quizas permitan
incluir algunas de las formas de anemia en el sindrome por autoagresion.

Caso 1: A. C. Primera internacion el dia 1-12-1965. Once anos de edad. argentina.

Antecedentes heredofamiliares: Un primo por linea materna padecié de anemia
hemolitica asociada a lties congénita (también internado en nuestro servicio). Una prima
fallecié por una anemia aplastica. Otros antecedentes familiares negativos.

Antecedentes personales fisiolégicos: Normales hasta su enfermedad actual.

Antecedentes personales patologicos: Sarampion, coqueluche, anginas repetidas,
todos procesos alejados del padecimiento actual.

Antecedentes enfermedad actual: Bruscamente manifiesta intensa palidez con tinte
icterico, estado nauseoso, vomitos y dolor abdominal difuso.

Examen clinico: Nifia en mediocre estado nutritivo. Peso: 23 800 Kg. Organome-
galia: higado a 1 cm de arcada costal y bazo 3 em por debajo del reborde, doloroso a
la palpacion. -

Hepatograma: Normal, salvo la bilirrubinemia aumentada a expensas de la bili-
rrubina indirecta,

Hematécrito: 22,5. Reticulocitos: 15 por ciento. Plaquetas: 350.000 por mm?, He-
mograma: férmula con elementos jovenes de la serie granulocitica; hay esferocitosis,
macrocitosis policromatéfila y eritroblastemia.

Mielograma: Hiperplasia eritroblastica.

Grupo A. Rh positivo. Test de Coombs positivo.

Crioaglutininas y termoaglutininas.

Células L. E. negativa. " :

El estudio radiologico de pulmén, la busqueda de focos septicos, el dosaje de
A.EL.O. como asi también el examen parasitolgico seriado y quimico de ma‘erias
fecales fueron normales, - .

Luego de tratamiento con transfusiones y esteroides, evoluciona favoral}lemente
llegando a 40 por ciento el hematdcrito y egresando del servicio con 24.800) Kg a los
treinta dias de su ingreso.

Segunda internacion: 12-2-1966. . )

Luego de un periodo de aparente silencio clinico en el cual no se hizo ninguna
medicacion. ineresa nuevamente por una infeccion urinaria a Coli. ; . :

Peso: 28 Kg. El examen clinico es negativo, no hay organomegalia. Eritrosedimen-
tacion: 35 mm. Hematoerito: 37 por ciento. Reticulocitos: 4 por ciento. Ligera leuco-
penia (6.000 leucocitos) : plaquetas normales.

Estudio pielografico normal.

Tratamiento: Wintomylon y Quotal. Evolucion favorable.

Al egreso, efectuado un mes después, pesaba 28.800 Kg.

Tercera internacion: 12-8-1066.

ueva crisis hemolitica. El examen clinico, revelé un bazo palpable en su polo

inferior, v un dolor localizado en punto vesicular. Salvo la palidez de piel no habia otra
anormalidad y la enferma se mantenia febril.

Peso: 29 500 Kg. : . _

Hematdcrito: 35 por ciento. Eritrosedimentacion: 4 mm. Reticulocitos 20 por ciento.
Uremia: 0,49. Transaminasas normales. Bilirrubina indirecta ligeramente aumentada.
Urocultivo : negativo. Bacteriologico de bilis: negativo. Crioaglutininas v termoagluti-
ninas presentes. Khan negativa. Células L. E. negativas
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Se instituye terapia hormonal a razon de 2 mg por kilo de peso.

Después de dos meses se da de alta, con gran mejoria del cuadro hematol6gico,
descendiendo a 5 por ciento los reticulocitos.

No obstante comienza a insinuarse el Cushing, con un aumento de peso 3 kilos v
medio, aparicion de estrias en region glitea y cara de luna llena.

Cuarta internacion: 25-11-1966.

Bruscamente presenta cuadro febril, escalofrios, cefalea, fiebre en pico, disuria ¥
polaquiuria. Palidez de piel y subictericia conjuntival. El bazo se palpa a 2 traveses,
el higado no. Peso 32 600 Kg. Intenso prurito vulvar.

Eritrosedimentacion: 120 mm. Hematocrito 26. Reticulocitos 12 por ciento. Leuco-
penia de 3.400 por mm®. Plaquetas 120.000. Urocultivo negativo. Investigacion de sangre
oculta negativa. Parasitologico seriado: quistes de ameba coli. Examen de flujo vaginal:
cocos y diplococos grampositivos y cocobacilos gramnegativos.

Se reinicia terapia transfusional, esteroides a dosis de 2 mg por kilo, vitamina Cy
antibioticos.

Al darle el alta, veintidos dias después el Cushing es muy evidente como también
el aumento de las estrias. El prurito vulvar se ha atenuado.

Aumento de peso: Un kilo.

Quinta internacion: 25-12-1966.

Cada vez a intervalos mas frecuentes, otra nueva crisis. Hepatomegalia y espleno-
megalia evidentes. Cushing estacionario, las estrias de piel se han extendido hasta la
region del torax. Peso sin modificaciones Ictericia, e hipertricosis.

Hematocrito: 23 por ciento. Hemoglobina 7,5 g. Reticulocitos: 37,2 por ciento. Leu-
cocitos: 7.500. Plaquetas: normales.

Coombs ++4+-+.

El cuadro clinico y hematologico, imponen nueva terapia transfusional y esteroidea.

Se ya de alta mejorada.

Sexta internacién: 17-2-1967.

Quinta crisis hemolitica a sélo un mes de la anterior. El cuadro clinico es similar
a los ya referidos.

Si bien el peso no ha aumentado, las estrias se han extendido a miembros superiores
e inferiores. La cara de luna llena y la hipertricosis se acentian en forma evidente.

Egreso cuarenta dias después con 3 kilos mas.

Se envia a Buenos Aires para ser estudiada por el doctor Bomchil quien efectiia
estudios eritrocinéticos, comprobando una V. M. de siete dias y medio. El estudio inmu-

noelectroforético revela: GA: normal; GM: ligero aumento; GG: normal.

Séptima internacion: 27-1 1-1967.

Se reintegra para efectuar un control humoral y hematico.

Peso 43,900 kg. Franco Cushing. Vulvovaginitis.

Reticulocitos: 31 por ciento. Hemoglobina: 11,5 g por ciento. Hematocrito: 35 por
ciento.

Test de Coombs positivo: +—+-+.

Pan aglutininas a 37° existen.

Pan aglutininas a 4° existen.

Auto aglutininas a 37° existen.

Auto aglutininas a 4° existen.

Test de conglutinacion de Wiener +++—+-

Se comienza la terapia con Imuran, observandose un descenso de la reticulocitosis

v un ascenso del hematdcrito sin que fuera necesario aumentar la dosis de Deltisona.
El Imuran se indica durante cincuenta dias a 100 mg/Kg/dia.

Octava internacion: 4-1-1968.

Peso: 48 kilos.

Cuadro de gran ansiedad. Estrias generalizadas 'y Cushing intenso. Disnea y
taquicardia, precordialgias, palidez acentuada.

Hay edemas generalizados y orina hemattrica con sedimento nefritico.

Se solicita ECG que revela un dano miocardico difuso. Colico renal persistente con
expulsion de coagulos.

Aparecen lesiones vesiculopapulosas que se impetiginizan y se diseminan por toda
la piel y las mucosas.

l.a sepsis se hace irreductible, junto con un cuadro febril de agujas.

Hematocrito: 21 por ciento  Reticulocitos: 0 por ciento.

Proteinograma: alfa, disminuida, alfa, y gamma aumentadas.

Ante el descenso de la reticulocitosis se sospecha una aplasia medular, efectuandose
el mielograma que evidencia eritroblastoptisis.

El hematocrito se mantiene a niveles tolerables con las transfusiones.
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Se mantiene la terapia esteroidea y el tratamiento antiinfeccioso, suspendiéndose
el Imuran.

Fallece el 6-3-1968, tras dos afios y tres meses de enfermedad.

La obstinada resistencia familiar impide efectuar el estudio necrépsico.

Caso 2: M. del C. Q. Primera internacion: 5-7-1967. Once afos de edad, argentina.

Antecedentes heredofamiliares: Una prima fallecida de leucemia a los quince anos
de edad; un tio mongoélico (ambos por via materna).

Antecedentes personales fisiologicos: Cursa normalmente su primera infancia.

Antecedentes personales patologicos: Coqueluche y sarampion en épocas alejadas
a la enfermedad actual.

Antecedentes enfermedad actual: Comienza dos semanas antes de su ingreso al
servicio con decaimiento, inapetencia, cefaleas, nauseas, ictericia, escalofrios y orina
coliirica. Hepatoesplenomegalia.

Pesa: 30 kilos.

Hematocrito: 15 por ciento. Reticulocitos: 35 por ciento. Eritrosedimentacion :
164 mm. Grupo O rh positivo. Test de Coombs - +. Pan-aglutininas a 37°.

Bilirrubinemia elevada a expensas de las dos bilirrubinas.

Electroforesis: Descenso de la beta globulina con aumento de la gamma. Fosfatasa
alcalina 9 UKA. Transaminasa glutdmico-pirivica: 166 u Karmen/ml.

Se diagnostica hepatitis concomitante a la anemia hemolitica.

Se la medica con Deltisona y transfusiones, mejorando clinica y humoralmente.

Se dio el alta con buen estado general.

Segunda internacion: 28-9-1967.

Luego de pocos dias en aparente estado de salud reingresa con un cuadro febril
gripal y angina roja. Hay hepatomegalia y esplenomegalia_

Sospechandose una mononucleosis por la presencia de linfocitos de Downey, se
solicita la Paul Bunel y la Davidson que son positivas en titulos altos

En este momento hay una nueva crisis hemolitica: hematécrito: 20 por ciento.
Reticulocitos: 25 por ciento.

Test de Coombs ++++. Con presencia a panaglutininas a 37° y 4°.

Se insintian en este momento las estrias en region glitea y abdomen.

Los esteroides se elevan a (2 mg por kilo y por dia).

Al mejorar el cuadro clinico y hemdatico se da de alta después de tres meses de
permanecer en el servicio.

Tercera internacion: 12-1-1968.

Se reintegra por nueva crisis hemolitica.

Peso: 47.200 Kg. Se palpa polo inferior de bazo. 4

Hematocrito: 23 por ciento. Reticulocitos: 36 por ciento. Eritrosedimentacion:
158 mm.

Test de Coombs positivo +—++ +.

Test de Wiener positivo ++-+ 4.

Panaglutininas a 37° y 4°. . )

Se contintia la medicacion esteroidea a la misma dosis (2 mg/Kg/dia) pues al
tratar de descenderla aparece nuevamente el cuadro de hemolisis. ] :

Hay cara de luna llena, estrias, y se insintia la giba. La presion alterial se mantiene
normal
Es dada de alta después de un mes y medio de tratamiento con el cuadro clinico y
hematol6gico estabilizado.

Cuarta internacion: 28-3-1968. -

Nueva crisis hemolitica después de veinte dias de haber abandonado el servicio.

Test de Coombs positivo .

Test de Wiener positivo +-+-+. -

Panaglutininas a 4°. No se detectan termoglutininas.

Hematderito: 24 por ciento. Reticulocitos: 25 por ciento.

Se indican transfusiones que no son bien toleradas, por lo cual debe elevarse la
dosis de esteroides a 3 mg/Kg/dia.

Se inicia terapia con Imuran (100 mg por dia). 45

En este momento continda atin internada con una mejoria de su cuadro clinico y
humoral.

CAso 3: G. V. Primera internacién: 3-4-1964. Seis afos de edad, argentina.

Antecedentes heredofamiliares y personales: Negativos. : g

Motivo de consultas: Se interna por presentar un cuadro caracterizado por palidez,
cefaleas y decaimiento.

Peso: 16.400 Kg.
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Hemoglobina: 3,5 mg_ Leucocitos: 15.400. Hematécrito: 8 por ciento. Reticulocitos:
10 por ciento. Coombs negativo. Mantoux (—).

Transfundida, mejora rapidamente por lo cual se da el alta después de permanecer
doce dias en nuestro servicio.

Segunda infernacion: 22-8-1967.

Durante el lapso transcurrido (tres afios) se atendida en el medio rural de donde
proyiene. :

En esfe interin, vuelve a presentar un cuadro de anemia severa, que obligo a
transfundirla.

La concomitancia de un estado catarral con estrias sanguinolentas en su espectora-
cion, surgirio un estudio radiolégico de pulmén, encontrandose alteraciones compatibles
con una tuberculosis evolutiva: imagen micronodular difusa generalizada.

Atn siendo negativa la pesquisa familiar y las reacciones tuberculinicas también
negativas, se instituye tratamiento antibacilar (Estreptomicina, Nicotibina y PAS seis
meses, luego s6lo PAS hasta la presente internacion). Se observé una leve mejoria ra-
diologica.

El estado general es siempre bueno. No obstante fue transfundida reiteradamente
por presentar crisis anémicas bruscas.

Para profundizar el estudio de su patologia hematica es reinternada.

~ Se encontr6 una resistencia globular normal, Coombs negativo, ausencia de agluti-
ninas. Dosaje de G-6 PDH — 239 mU sobre 10° eritrocitos. Cuerpos internos de Heinz,
con score dentro de rangos normales, investigagion de células LE negativo y mielograma
con hiperplasia eritroblastica.

En el proteinograma hay aumento de la gammaglobulina.

No obstante no hallar evidencias inmunologicas de enfermedad por autoagresion,
se decide iniciar tra_tamle'nto_de prueba con Deltisona, el que resulta francamente exitoso
(descenso de la reticulocitosis a 3 por ciento y ascenso del hematocrito a 41 por ciento).

_ Persistiendo poco modificadas las alteraciones radiograficas de pulmdn y siendo
reiteradamente negativa la busqueda del bacilo de Koch, se suspende el tratamiento
especifico y se efectiian otros estudios complementarios, encontrandose el Dye ftest de
Sabin y Feldman positivo: 1/256 (Grichener).

Después de cuarenta dias de internacion es dada de alta en aceptable estado general,
con tratamiento esteroideo.

Tercera internacion: 20-11-1967.

Durante el periodo transcurrido desde el egreso fue controlada en consultorio externo.

El descenso de los esteroides por debajo del nivel util desencadena una nueva Crisis
hemolitica que motiva esta reinternacion.

Se asocia a la terapia hormonal de Nicotibina para potenciar el efecto de la misma.

Quince dias después, se da el alta mejorada iniciandose nuevamente el descenso de
los esteroides, sobrepasando nuevamente el dintel util.

Cuarta internacion: 3-2-1968. : : )
Ingresa con un nuevo cuadro hemolitico. Se transfunde y se eleva la dosis de

Deltisona a 1% mg/Kg/dia. Asi se consigue yugular el severo cuadro.

En este momento se presenta un intenso dolor epigastrico con hematemesis, que
acentia la anemia, insuficiencia cardiaca, edema agudo de pulmon y fiebre.

El resultado del nuevo Dye Test da 1/1100.

Se recupera del grave estado clinico con tratamiento general y Gantrisin: 2 g
diarios desde hace dos meses hasta la fecha en espera de poder conseguir el Daraprim.

La nifia continia en franca mejoria clinica y es dada de alta. La dosis de mante-
nimiento se ha encontrado en 1 mg/Kg/dia, con la asociacion de Nicotibina.

Consideraciones sobre la casuistica y conclusiones

Se presentan 3 enfermos de anemia hemolitica autoinmune de curso cronico reci-
divamente.

CAsO 1: Presumiblemente idiopatica, con antecedentes familiares positivos (un primo
con anemia hemolitica y lues, una prima con anemia aplastica). Test de Coombs posi-
tivo, presencia de termo y crioaglutininas, que luego de dos anos y medio de evolucion
hace una aplasia medular de la serie roja y septicemia, falleciendo.

CAs0 2: De nueve meses de evolucion; antecedentes familiares positivos (una prima
leucémica, un tio mongdlico) ; asociada a hepatitis. Test de Coombs positivo y aglutininas
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en frio y caliente. La segunda crisis aparece de una mononucleosis infecciosa. Las crisis
son luego subintrantes y obligan a usar altas dosis de esteroides en forma casi continua.

CAsO 3: Antecedentes familiares negativos. Inmunologia negativa. Los ultimos ocho
meses de su evolucion ha obligado a mantener continuamente terapia esteroidea, pero
asociada a hidrazida de ac. isonicotinico ha requerido dosis menores.

Los efectos iatrogénicos de los esteroides demuestran su influencia sobre peso, vello,
aspecto cushing, estrias, hipertension, etc. Las infecciones asociadas se presentaron en
todos. Parece aconsejable potenciar los esteroides con otras drogas.

: No hemos alcanzado a recoger experiencia propia con el uso de Imuran ya que las
dificultades de obtencion y su precio nos privaron de usarlo en forma adecuada.

La terapia transfusional fue muy util en las desglobulizaciones intensas, pero mal
tolerada en alguna oportunidad.

No pudimos practicar !a esplenectomia en ningiin caso.

No obstante la consideramos como digna de tenerse en cuenta en las dos nifias en
evolucion. La enferma N° 1, no se pudo beneficiar de ella por negarse sus familiares,
que tampoco accedieron al estudio necropsico.

Segiin nuestra modesta experiencia y de acuerdo a la informacion recabada, ésta
es una enfermedad grave, de mal pronostico en si, (independientemente de la causa que
la desencadene) y por la terapia agresiva a que obliga para poder yugularla.

LLa bibliografia estd a disposicion de quien la solicite en la Biblioteca de la S. A. P.




Neonatologia

Convulsiones en el recién nacido'

ABEL R. BETTINSOLI *
CARLOS G. LLABRES **

Cuando el recién nacido a término (R.N.T.) o e! prematuro (P.) ha su-
frido una lesién o una perturbacion funcional (disfuncion) en el sistema
nervioso central (S.N.C.), presenta casi siempre una profusa sintomatologia
y signologia que configura lo que se ha dado en llamar, sindrome de “dafio

intracraneano’ :*

Sintomas generales: Vomitos, alteraciones cardiovasorrespiratorias, dificulta res-
piratoria, efc.

Sinttomas y signos neurolégicos: Excitacion, gritos, quejido, somnolencia, sopor,
coma, temblor, sacudidas, convulsiones, sintomas de localizacion bulbo, protuberancial
(dificultad para degluir, bostezos, hipo, vomitos, etc.), sintomas oculares (ptosis pal-
pebral, nistagmus, oftalmoplejia, exoftalmia, signo de Willis, modificaciones pupilares,
etcétera), hipertension endocraneana, alteraciones diversas de la facies del R. N., alte-
raciones de las actitudes posturales, de la motilidad, del tono muscular, alteraciones de
los reflejos, de la sensibilidad, etc.

Es la expresion clinica de las alteraciones producidas por miltiples y
diferentes noxas (anoxia, infeccién, traumatismo obstétrico, toxicas, etc.) que
actian individual o en forma combinada en cualquiera de las etapas precoces
de su desarrollo (prenatal, perinatal, postnatal inmediato) sobre la integridad
del encéfalo, lesionandolo muchas veces en forma considerable.

De toda esa sintomatologia la convulsion es, sin lugar a dudas, el sintoma
de mayor jerarquia clinica; y por su magnitud y dramaticidad es, por ofra
parte, de facil comprobacion, atn por parte del personal de enfermeria.

En un trabajo anterior ® habiamos destacado que la convulsion en el R. N.
tiene un importante valor prondstico, no sélo para la evolucion inmediata sino
también para la evolucion alejada. En efecto: de la observacion de aquella
casuistica se desprende que la mayor mortalidad y el mayor porcentaje de
secuelas graves se produjeron entre los nifios R. N. T. y P. que presentaron
convulsiones.

~ (De 221 nifios controlados en su evolucion postnatal durante varios anos, que Su-
frieron anoxia cerebral grave con su caracteristica sintomatologia neurologica, quedaron
con secguelas nerviosas diversas, 17 por ciento, de los cuales, solo el 6 por ciento eran
paraliticos cerebrales,)

1 Trabajo realizado en el Dto. de Pediatria y Puericultura del Instituto de Maternidad
."A. Peralta Ramos’. Buenos Aires. Jefe: Prof. Dr. Carlos E. Martinez Castro Videla.
Trabajo presentado en la IV Sesion Cientifica, 27-5-1969.

* Médico Agregado. Docente Autorizado de Pediatria, Facultad de Medicina, Buenos Aires.
Neurdlogo Infantil.

** Médico Concurrente, a cargo de la Secc. Psicometria, del Consultorio de Neurologia
Infantil del Departamento.
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El trabajo actual tiene por objeto estudiar una nueva poblacion de R. N. T.
y de P. (periodo 1965-66-67) que entre sus sintomas neurologicos presentaron
convulsion neonatal; di'ucidar detalles y aspectos interesantes que contribuyan
a su debida interpretacién clinica y correlacionar ese sintoma inicial con la

evolucion postnatal alejada a fin de determinar la magnitud de las secuelas
resultantes. ilal

Exponemos nuestros resultados en forma de cuadros acompaiados del
comentario de sus caracteristicas mas salientes.
CUADRO 1
CASUISTICA E INCIDENCIA (1965-66-67)

R. N_T.y P. que presentaron convulsiones:

TN E NI L ety e P, s b 42 casos
N e R, R T 28 casos
Diola[ ARy - N e 70 casos

Incidencia de la convulsién neonatal:
En R. N. T.: 4 por mil nacimientos.

En P _: 42 por mil (28 casos sobre 663 “internados”, pues no todos los P. nacieron
en el Instituto).

CUADRO 2
MORTALIDAD (EN EL PERIODO NEONATAL)

17 i (S e 6 casos (14 %)
R L o ) 25 casos (89 %)

Considerada aisladamente, sin tener en cuenta la naturaleza de la afeccion
que la determina, la convulsion en el R. N. T., especialmente si es de bajo peso
(prematuros), es un sintoma de mal pronostico inmediato. En el caso de los
P., 1a mortalidad global en el Instituto de Maternidad en los ultimos tres afos,

oscilé alrededor del 58 por ciento, lo que destaca atin mas lo afirmado
anteriormente.

CUADRO 3
ASPECTOS CLINICOS DE LAS CONVULSIONES

Sacudidas: 18 casos:

—Fijas (siempre en el mismo miembro) : 10 casos.
—Migratorias (que pasan de uno a otro miembro) : 8 casos.
—Aparicion: en su mayoria entre tres y veinticuatro horas.

Convulsiones propiamente dichas: 56 casos:

—Ténicas: 23 casos.
—Ténico-clénicas: 33 casos.
—Aparicion: de 0 a 3 horas 4 casos (de los cuales, 3 fallecieron).
3 primeros dias: 32 casos.
4-10 dias: 8 casos.
10-20 dias: 3 casos.
—Localizacién :
Generalizadas: 29 casos.
Localizadas o focales: 15 casos.
Mixtas: 12 casos.
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Es conocido que al producirse una convulsion en el nifio, se producen
diferentes signos clinicos neurologicos que facilitan su diagnostico, a saber:
contracciones tonicas o tonico-clonicas musculares de localizacion parcial o
generalizada, abolicion de la conciencia, signos neurovegetativos como palidez,
eliminacion de saliva, de orina, hipertermia, etc., y otros de dificil comproba-
cion (subjetivos) : sensoriales, sensitivos, etc.

Sin embargo, es justo reconocer, que tratindose de R. N. T. y de P. la
convulsién no es tan rica en su expresion clinica objetiva y que lo mas impor-
tante para su reconocimiento, reside en la signologia motora y neurovegetativa,
pues el reconocimiento de la abolicion de la conciencia, si bien posible, no
siempre es facil, ain para el neonatélogo experimentado.

Y al hablar de “signos motores” de la convulsion, debe senalarse Ia di-
versidad de formas en que suelen producirse: contracciones tonicas, tonico-
clénicas, fijas o migratorias, afectando la descarga la totalidad de los grupos
musculares o simplemente localizada a un solo grupo de los mismos.

De esta tltima eventualidad surgié seguramente, el término ‘“‘sacudida™,
contraccién motora parcial, como expresion muchas veces tnica, de descarga
motora convulsiva de origen central.

Este signo —la sacudida— realidad indiscutible y frecuente en clinica
neurologica neonatal, perfectamente sefialado y delimitado por prestigiosos
autores ha provocado numerosas controversias respecto a su verdadera sig-
nificacién, dado que, algunas de éllas, pueden no ser la manifestacion visib'e
de una descarga convulsiva central, y si en cambio, producidas por desviacio-
nes metabolicas y/o ionicas, de reconocida accion influyente sobre la irritabi-
lidad neuromuscular. Y hasta podria ser, en algunos pocos casos, un signo
fisiol6gico, con la consiguiente posible confusion diagnostica.

De manera que las sacudidas, pueden o no ser equivalentes de una con-
vulsion focal.

Parecida dificultad sobreviene cuando se intenta diferenciar e! temblor
fisiologico del temblor patol6gico, sintoma neurologico provocado por des-
cargas de nicleos centrales lesionados.

De ahi que, con la intencién de aportar alguna claridad en la interpreta-
cién de los resultados expuestos, damos a continuacion los caracteres semio-
l6gicos de los sintomas mencionados, tomados de las descripciones clasicas v
modificados de acuerdo a nuestra interpretacion, como ser:

Temblor: Contracciones musculares involuntarias intermitentes, de pequena amplitud,
ritmicas y rapidas, a veces en salvas, desencadenadas espontaneamente en el nifio en
reposo, o en forma provocada al intentar un estimulo. Pueden ser generalizadas o s6lo
localizadas a un miembro, pero a condicién de que no produzca desplazamiento del
mismo.

Segtin nuestra experiencia, no existirian diferencias clinicas entre temblor fisiologico
y patologico. Creemos que debe considerarse como patolégico, cuando se asocian 0fros
signos neurologicos que revelen la existencia de un compromiso del SNC, que, de acuerdo
a la relacion fisiopatoldgica podria estar localizado en los centros subcorticales del
sistema extrapiramidal o en el cerebelo. ,

Convulsiones: Episodio paroxistico (ataque, acceso) caracterizado por contracciones
musculares, tonicas y/o clonicas, casi siempre generalizadas a todo el cuerpo y simétricas
o bien localizadas a un lado, 0 a un miembro o segmento del mismo; con abolicion evi-
dente, aunque a veces solo aparente, de la conciencia (sobre todo en ninos pequenos ¥
R. N.), y acompanados en forma casi constante de determinados signos de origen neu-
rovegetativo (vasomotores, térmicos, secretores, viscerales, etc.).

Sacudidas: Contracciones motoras bruscas, aisladas o en salvas, localizadas a un
solo miembro, o segmento del mismo, a veces migratorias, pero con la particularidad de
provocar el desplazamiento del miembro y no afectar —aparentemente— la conciencia.

[usto es reconocer que el término “sacudidas” no se encuentra difundido en la ter-
minologia neuroldgica corriente. Creemos que traduce una realidad clinica de la neuro-
logia neonatal y se diferencia netamente de la convulsion, el temblor y de las mioclonias,
término este ultimo, que significa “contracciones musculares, involuntarias, bruscas, de
un misculo o conjunto de musculos, pero que no desplazan al miembro o articulacion™.’
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De la observacion del cuadro 3 surge que las convulsiones propiamente
dichas en su variedad ténico-clonica, fueron las mas frecuentes en el R. N. T.
y en el P. :

Debe destacarse que muchos episodios convulsivos son estrictamente
localizados a un solo grupo muscular en sus comienzos, pero que, transcurri-
dos algunos minutos, las descargas se generalizan y participan de las con-
fracciones todos los territorios musculares. Estos casos han sido considerados
en nuestra casuistica, como convulsiones “focales”, sin dejar de reconocer que
algunas convulsiones generalizadas pudieron comenzar localizadas sin ser
advertidas por el personal asistencial a cargo de los recién nacidos.

CUADRO 4
ETIOLOGIA DE LAS CONVULSIONES

Anoxia cerebral :

R.N.T. P.
Casos Casos

Sin lesion cerebral demostrable .................... ... . ... ... 24 9
Con hemorragia cerebral comprobada (clin. autops.) .............. 7 6
Con congestion y edema cerebral comprob. (autops.) .............. 1 4

Combinada con otras etiologias: con ictericia grave:
Por enfermedad hemolitica (isoinmunizac.) sin K. I. ... ..... ... 1

Por enfermedad hemolitica (isoinmunizac.) con K. I. ............. 1 -
Por enfermedad hemolitica (isoinmunizac.) y hemorragia intracra-
neana subaracnoidea (reabsorc.) .................i.ieiii... 1 -
Por enfermedad citomegalica comprobada ...................... 1 —
Con hidrocefalia congénita
ConESepRISEy neningitis -PURLIENTA: .. - . comiminh celon e s mss oo e oo emne s 3 1
MMENINGIISIDUTIICITG: . - . sl h 5 o onlie i irais s 4 5m £s o s nn s o e om0 1 1

Hipoglucemia: hijo de macre diabética ........................... — 1
Hemorragia de suprarrenales (autopsia) ......................... 1 —
Prematurez, inmaturez, sin otras etiologias demostrables ............ — 5

De la observacion del cuadro 4 se destaca la importancia de la anoxia
cerebral, como factor etiolégico de la convulsién en el R. N. T. y P. (61 de
los 70 casos, es decir, aproximadamente el 85 por ciento).

Justo es senalar, sin embargo, que los resu'tados presentados no son
estrictamente exactos, pues solo se sefialan las etiologias “buscadas” de ex-
profeso y “demostrables”.

En efecto: si tenemos en cuenta la multiplicidad de factores etiologicos
posibles, tanto organicos como funcionales y metabolicos (ver cuadro 7), 16-
gico es admitir que para conseguir resultados de seriedad estadistica, ¢s nece-
sario investigar todas esas causas en la totalidad de los nifios considerados.
Esta logica conducta es, lamentablemente impracticable, no sélo por las nume-
rosas técnicas diagnosticas a realizar (punciones lumbar, subdural, neumoen-
cefalografia, dosajes de glucemia, calcemia, vit. B, etc.), sino, especialmente,
por la pequefia edad y particular fragilidad de nuestros pacientes, més atin si
son prematuros, en los que, la realizacion de dichos estudios diagndsticos
podrian significar factores iatrogénicos, capaces por si solos, de acentuar la
patologia ya existente.

De manera que las investigaciones practicadas se solicitaron en todos los
casos de acuerdo a las necesidades clinicas sin la pretension de agotar el
diagnastico diferencial.
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a) Hemorragias intracraneanas:
Por anoxia cerebral: intracereb. subpial. intraventr. subaracn.
Por trauma obstétrico: subdural, epidural, subaracnoidea.
Por discrasia hemorragica.

b) Trombosis, embolia cerebral

¢) Angiomas, aneurisma arteriovenoso.

Infeccién cerebromeningea:

o
~

a) Bacterianas:
Meningitis purulenta.
Sepsis.
Tromboflebitis de senos de la duramadre.
Absceso cerebral.
Tétanos del R. N.
Sifilis innata.
Listeriosis.
b) Virosicas:
Encefalitis viral por herpes simple, v. coxsackie, por enfermedad citomegalica
¢) Parasitarias: :
Toxoplasmosis.
d) Meningismo:
Otitis, coqueluche, neumonia, pielonefritis, etc.

3) Ictericia nuclear:
Por isoinmunizacion Rh-ABO.

Por defecto definitivo glucoronil transferasa (Krieggler-Najjar).
Por competencia iatrogena con la bilirrubina (vit. K, etc.).

4) Malformaciones y anomalias del desarrollo cerebral:

a) Microcefalia, hidrocefalia, aplasia cerebral, agenesia del cuerpo calloso, po-
rencefalia, lisencefalia, atrofia, microgiria, craneostenosis, esclerosis tuberosa.

Por alteraciones funcionales y metabdlicas:
1) Anoxia pre y neonatal (congestion cerebral sin hemorragia).

2) Hipocalcemia (tetania neonatorum) :

a) Hipoparatiroidismo primario_
b) Hiperparatiroidismo materno. i :
¢) R. N. varones con trauma obstétrica, prematuros, hijos de di

por cesarea.

abética, nacidos

3) Hipoglucemia:

a) Transitoria:

R. N. de bajo peso, gemelaridad, por enfriamiento. Sindrome de dificultad

respiratoria.

b) Persistente 0 recurrente:

Intolerancia hered. a la fructosa. Galactosemia. Glicogenosis tipo | (defic.
glucosa—ﬁ—fosfatasa). Adenoma de islotes de Langerh{ms. Selectividad a la
leucina, Hijo de diabética patologico (fetopatia diabética).

4) Hipocalcemia e hipoglucemia asociadas.

5) Uremia. : :

6) Desequilibrios hidroelectroliticos: hiponatremia, hipernatremia.

7) Desequilibrios acido-basicos: acidosis metabolica. \ e

8) Enferm del jarabe de Arce (error congén. del metabolismo de aminoacidos).
9) Oligofrenia fenilpirtvica (posibilidad rara).
10) Deficiencia y/o dependencia a la piridoxina (vit. Bg). , J : )
11) latrogénicas: drogas convulsivantes: cardiazol, cafeina, insulina, niketamida,

cloropromazina, lucidril, cortisona, ACTH, adrenalina, etc.
12) Epilepsia esencial.
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Resumen y conclusiones

Los autores presentan a la consideracion su experiencia sobre 70 nifios
que en su edad neonatal presentaron convu'siones. De éstos, 42 eran recién
nacidos a término y 28 prematuros.

La convulsion en el R. N. T. y en el P. es por su gravedad, uno de los
sintomas mas importantes entre los que configuran el denominado ““Sindrome
de dano intracraneano”; en el P, por si misma, es indice de muy mal pronds-
tico inmediato (89 por ciento de muertes).

Desde el punto de vista clinico, es importante diferenciar de las convul-
siones propiamente dichas, las sacudidas y el temblor. Si bien muchas de las
“sacudidas™ equivalen a convulsiones focales, creen que deben diferenciarse
de aquéllas por sus caracteristicas propias.

Si bien las convulsiones pueden sobrevenir de inmediato al nacimiento
(3 primeras horas de vida), son mas frecuentes después de ese periodo y den-
tro de los tres primeros dias. Las que se producen antes de las tres horas de
vida, sefialan indiscutiblemente muy mal pronéstico inmediato; mds atin si se
trata de prematuros.

No ha sido posible agotar el diagnéstico diferencial de las multiples etio-
logias de la convulsién neonatal por razones atendibles y practicas. Sin em-
bargo, surge como etiologia més frecuente, la anoxia cerebral (85 por ciento).

En el R. N. T. y en el P. las convu'siones localizadas (focales) ya sea
a un miembro, a la cara, o a un hemilado del cuerpo, no indican por si solas,
la existencia de una lesién circunscripta al territorio cerebral funcionalmente
correspondiente. Por otfra parte, lesiones cerebrales —hemorragicas— locali-
zadas a un hemisferio no siempre se expresaron con convulsiones loca'izadas
en el hemilado contralateral. Esta caracteristica paradojica del recién nacido
los diferencia de la correlacion clinica anatémica de las convulsiones focales
del nifio mayor y del adulto.

La paralisis cerebra' es la secuela mas temible en el R. N. T. y en el P.
que presentaron convulsiones. Sobre 23 nifios controlados (de 39 sobrevivien-
tes), quedaron con P. C. 8 de ellos, es decir, aproximadamente 34 por ciento.

La mayoria de los 8 casos de P. C. no pertenecen a los que presentaron
lesiones hemorragicas (diagnéstico clinico); de lo que se infiere que la anoxia
difusa (¢congestion y edema?) parece lesionar al cerebro en forma mucho
mds importante que las hemorragias intracraneanas, sobre todo si son locali-
zadas (hematoma subdural).
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Pediatria practica

Conceptos actuales sobre
el recién nacido de bajo peso

JORGE NOCETTI FASOLINO
JUAN CARLOS WALTHER
MARIA L. AGEITOS

La definicion de prematurez ha variado a traves del tiempo.

El concepto de Ylpo, que prematuro es todo nifio menor de 2500 g, estd
actualmente en revision.

Se aconseja hablar de recién nacido de bajo peso, y se da importancia al
concepto de madurez o inmadurez, a la duracién o término de la gestacion y
al estado de nutricion del neonato.

El desarrcllo alcanzado, o maduracion, puede o no, estar en relacion con
el peso y/o la edad intrauterina.

Por eso es necesario consignar en todo R. N., la duracion de la gesta v
su estado al nacimiento.

La duracion de la gestacion, y el término considerado como minimo nor-
mal son objeto de discusion.

Una de las clasificaciones que creemos util es la siguiente:

Pretérmino (gesta menor de 37-38 semanas completas).

Término (entre 38 y 42 semanas).

Postérmino (gesta mayor de 42 semanas).

De todos modos se debe insistir en la necesidad de recoger, en el interro-
gatorio, el dato de la fecha de la dltima regla, para poder precisar la duracion
del embarazo.

Segtin las condiciones del nifo al nacimiento se lo denomina:

Premaduro (el que no ha alcanzado un completo desarrollo enzimatico,
humoral).

Maduro (en 6ptimo desarrollo).

Postmaduro (el que ha pasado el momento de optimo desarrollo).

Maduro, o en 6Optimas condiciones de desarrollo, es aquel nifno cuyos
sistemas enzimaticos, humorales y de integracion funcional le permiten una
buena adaptacion a la vida extrauterina.

Clinicamente podemos valorarla por el comportamiento del neonato, su
regulacion térmica, respiratoria, alimenticia, etc.

Estara en intima relacion con la edad gestacional, pero no siempre serd
paralela a la misma.

El estado de nutricion del neonato tambi¢én es de gran importancia para
Ja eva'uacion de sus posibilidades vitales y eleccion del tipo de cuidados, mas
o menos intensivos, que se le brindaran.

No solo el peso informara de su nutricion, sino también su trofismo. Es
actualmente aceptado por muchos, el concepto de distrofia fetal y R. N. dis-



TOMO LXVII — 20 SEMESTRE 1969 25

trofico. Este concepto ni s6lo lleva implicito el sentido de que la vida del nifio
ha comenzado hace varios meses, con la concepcion idea no siempre presente
en la mente del pediatra, sino que permite separar a los nifios nacidos con
bajo peso por problemas placentarios (disfuncion, placentaria prematuro, etc.)
de aquellos nacidos con bajo peso, por razones genéticas o raciales.

El concepto de distrofia también incluye la alteracion de la nutricion en
mas, ejemplo: hijos de madre diabética, trasposicion completa de los grandes
vasos, etc.

En resumen: La valoracion del neonato se debe realizar tomando en
consideracion estos parametros: edad gestacional, maduracion y estado de
nutricion (peso y trofismo).

Asi podemos tener por ejemplo un nifio R. N. de término (40 semanas),
premaduro (con escasa vitalidad, tendencia a la hipotermia, succién débil, etc.)
y en buen estado de nutricién con un peso de 3000 g; o bien un R. N. de
postérmino (44 semanas). maduro (con buen desarrollo y buena adaptacion)
y en mal estado de nutricion por disfuncién placentaria (peso de 2200 g, ma-
nos y pies macerados, piel seca, celular disminuido, etc.).

Segiin Usher es posible determinar con aproximacion la edad gestacional
mediante la observacion de los siguientes caracteristicas en el R. N.:

Menor de 36 semanas 40 semanas o mds

1) Planta de pie. Surcos escasos en antepie. Surcos numerosos en todo

el pie.

2) Nédulo mamario, Menos de 4 mm. 7 mm.

3) Pelo. Fino, algodonoso. Grueso, sedoso.

4) Pabellén auricular. Delgado, cartilago blando  Grueso, cartilago firme sur-
pOCOS SUrcos. COS NUMerosos

5) Escroto. Poco pigmentado, testiculos Mas pigmentados testiculos
no descendidos. descendidos.

Estas caracteristicas anatomicas son mas fieles que la edad o6sea y la
antropometria para juzgar la edad fetal.

El dato serd mas fidedigno si es obtenido de la combinacion de todos los
parametros disponibles.

La utilidad de esta discriminacion estd dada por su significacion pron6s-
tica y por la necesidad de unificar la terminologia que usamos los pediatras
para referirnos al neonato.

Sabemos que tanto mayor sera el riesgo vital, de un R. N. cuanto menor
sea su edad gestacional y su maduracion y cuanto mas deficiente sea su esta-
do de nutricion al nacimiento.

El R. N. de bajo peso, invo'ucra un alto riesgo en su asistencia, debido
a su elevada morbimortalidad.

Es de suma importancia lograr diferencia en R. N. B. P. por gestacion
incompleta (prematuro propiamente dicho), de aquel nacido a término, pero
con un crecimiento intrauterino deficiente, atento la distinta patologia predo-
minante en cada uno de estos grupos de neonatos.

Por ejemplo: Con mayor frecuencia el R. N. de pretérmino padece el sin-
drome de dificultad respiratoria idiopatico, demuestra una mayor sensibilidad
a las drogas empleadas en el preparto y en el parto, asi como a las medica-
ciones iatrogénicas postnatales, como resultante de su inmadurez enzimatica.

A su vez en los R. N. B. P. por distrofia fetal, se observa una mayor
evidencia de malformaciones congénitas e hipoglucemia,

Estos nifios soportan mejor que los del grupo anterior el shock de adap-
taqé(n:i del nacimiento, pero su posterior evolucion suele demandar mayores
cuidados.



Actualizaciones

Sindrome de Goodpasture

CARLOS A. CAMBIANO

La asociacion de un cuadro de hemorragia pulmonar con el de una nefro-
patia evolutiva, constituye un hecho no infrecuentemente relatado en la litera-
tura. Diversas entidades clinicas pueden presentarla (hemosiderosis pulmonar
idiopatica, periarteritis nudosa, purpura anafilactoidea, sindrome de Goodpas-
ture), siendo aun hoy motivo de discusion la ubicacion nosologica de las
mismas.

Fue Goodpasture en 1919, en un estudio sobre las lesiones pulmonares
de la influenza, quien relaté el caso de un hombre joven que presentara, du-
rante la convalecencia de su cuadro gripal, hemoptisis, anemia intensa y a'bu-
minuria, falleciendo corto tiempo después. El estudio necropsico revel6 marca-
da hemorragia alveolar pulmonar y glomerulonefritis proliferativa.

Hasta 1954, se habian comunicado solamente siete casos similares, siendo
a partir de esa fecha que se multiplicaron las observaciones, sobrepasando en
la actualidad e! centenar. Corresponden la mayoria a hombres jovenes, habién-
doselo descrito en mujeres en solamente un 20 por ciento de los casos. Una
exhaustiva revision bibliografica ha permitido ubicar nueve casos (cinco mu-
jeres y cuatro varones) con edades inferiores a los quince anos.

Lescke, en 1957, refirio el caso de un nifo con hemorragia pulmonar
recidivante, glomerulonefritis y poliarteritis. Zollinger y Hegglin, en 1958, des-
criben un caso de pirpura anatilactoidea con nefritis y hemosiderosis pulmo-
nar. Cunningham, en 1961, refiere el caso de un nifio de cinco afos con hemo-
siderosis pulmonar, glomeru'onefritis subaguda y arteritis multiple. Lanvik, en
1962, relata el caso de un lactante de cinco meses con hemorragia pulmonar
masiva, anemia hemolitica y glomerulonefritis subaguda.

: quell, en 1964, el de una nifia de doce afios con hemosiderosis, anemia
c_msuhcicncia renal, fallecida mientras era dializada. O’Connel, en el mismo
ano, comunica el caso de una nifia de nueve afos con idéntica sintomatologia.
Autores chi'enos (Maccioni y colaboradores en 1965, y Repetto y col. en 1967)
relatan tres nuevos casos, dos ninas de siete y ocho afos, una de ellas con una
purpura de Schonlein Henoch, y un varén de once anos. Completan la casuis-
tica dos observaciones, en nifias de diez y doce anos, efectuadas en la Catedra
de Pediatria de la Universidad de Buenos Aires, a cargo del Profesor Felipe
de Elizalde. ‘

Manifestaciones clinicas

Sintomas: La hemoptisis es el sintoma inicial en la mayoria de los casos
relatados, coincidiendo casi siempre con tos, estado febril y disnca de esfuerzo.
Varia en intensidad desde la expectoracion ligeramente hemoptoica hasta la
hemorragia franca, sucediendo ello generalmente en forma episodica. Puede
también hallarse ausente, aun durante toda la evolucion clinica, encontrandose
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sin embargo, en el estudio necropsico de esos casos, evidencia de hemorragias
pulmonares antiguas.

Infecciones de vias aéreas superiores, de probable etiologia viral, prece-
dieron a la iniciacion de los sintomas en un e'evado ntimero de casos.

Signos: La palidez extrema es el signo mas frecuentemente hallado, en
relacion con el elevado nimero de pacientes anémicos. La hipertension no es
frecuente como manifestacion inicial, aunque puede hallarsela en los estadios
finales; tampoco son habituales las lesiones retinianas de tipo hipertensivo.
Con poca frecuencia presentan edemas precozmente. Han sido descritas ma-
nifestaciones cutdneas de tipo exantematico, petequial, equimatico, etc.

Laboratorio: Anemia de tipo hipocrémico o normocrémico es el hallazgo
hematolégico presente en la totalidad de los casos. Hiperazoemia, creatinine-
mia elevada, hipernatremia, fueron hallados en periodos no iniciales de la
enfermedad, coincidiendo con el deterioro del funcionalismo renal. Los hallaz-
gos urinarios comprenden: proteinuria, hematuria microscopica, ci'indruria y,
en un limitado nimero de casos, signos de infeccion. Los estudios de coagula-
cion no revelan alteraciones en la mayoria de los casos publicados. Resultados
negativos se obtuvieron en los estudios tendientes a demostrar la presencia de
hemolisinas, aglutininas en frio, etc. La médula 6sea puede ser normal o bien
evidenciar actividad normoblastica aumentada; reticulocitosis elevada, leuco-
citosis, eosinofilia en algunos casos, ferremia disminuida, etc., son algunos de
los hallazgos hematol6gicos habituales en estos casos. Resultados variables
se obtuvieron al estudiar la sobrevida eritrocitaria: en un caso en que fuera
efectuado “scanning” corporal total, se evidenci6 que 1850 ml de
sangre marcada, se hallaba secuestrada en los pulmones, durante el
per_iodo total de observacién (treinta y siete dias). Las pruebas de funcio-
nalismo renal arrojaron valores variab'es segiin el momento evolutivo. Estu-
dios inmunol6gicos revelaron una significativa ausencia de valores elevados
de antiestreptolisina 0; la busqueda de células L. E. fue generalmente negativa;
también negativos fueron los intentos de demostrar la presencia en circulacion
de anticuerpos antipulmén o antirriion. El examen de esputo evidenci6 la
presencia de hemosideréfagos, atin en los casos en que no se registrara he-
moptisis. EI estudio funcional respiratorio mostré disminucion de 1a capacidad
vital, con defecto significativo de difusion.

Radiologia: Térax: Se han descrito en casi todos los pacientes, y en de-
terminados momentos evolutivos, infiltrados pulmonares generalmente bilate-
rales, hili6fugos, de tipo finamente nodular o moteado grueso; raramente
derrz}me pleural y, salvo en estadios finales con insuficiencia cardiaca, silueta
cardiovascular dentro de limites normales. Estas manifestaciones no difieren
en mucho de las halladas en nifios con glomerulonefritis aguda. Rinon: los
pielogramas excretores fueron normales, salvo en los estados de insuficiencia
renal, en que evidenciaron una menor eliminacion del medio de contraste.

Evolucion

Es esta una afeccion rapidamente evolutiva y de elevada mortalidad. Una
revision efectuada en 1967, por Maddock, revelé que sobre 84 casos, solamente
1 habian superado los dos afios desde el comienzo de las manifestaciones,
evidenciando aparente recuperacién solamente 61. El tiempo evolutivo suele
medirse en semanas (15 como promedio en la extensa serie de Benoit). Todos
los casos pediatricos fallecieron en lapsos variables entre las dos semanas y los
doce meses. El caricter rapidamente letal, estd dado fundamentalmente por la
evolutividad de las lesiones renales, como lo demuestra el hecho de ser la insu-
ficiencia renal la principal causa del deceso, siguiéndole en orden de frecuencia
las hemorragias pulmonares masivas. Recientemente han sido referidos algu-
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nos pocos casos con remisiones completas y posiblemente permanentes, aun
cuando no presentaron en su evolucion, indice alguno que los diferenciase del
resto.

Diagnostico diferencial

Es preciso, y no es facil lograrlo muchas veces, efectuar diagnéstico di-
ferencial con hemosiderosis pulmonar idiopatica, periarteritis nudosa, neumo-
nitis urémica, glomerulonefritis aguda.

Durante mucho tiempo se confundié al sindrome de Goodpasture con Ia
hemosiderosis pulmonar idiopatica; aun trabajos recientes sostienen que se
trata de diferentes modalidades o variaciones de una misma entidad patologica.
Soergel y Sommera en un documentado estudio sobre 112 casos de H. P. L.
distinguieron histopatol6gicamente en forma precisa ambos procesos. Las di-
ferencias clinicas estarian dadas por la elevada frecuencia de la H. P. L. en
ninos, el curso evolutivo mas prolongado con mayor nimero de remisiones, la
presencia constante de hemioptisis con anemia en relacion con las mismas; la
presencia de hepatoesplenomegalia y dedos en palillo de tambor en un 25 por

ciento de los casos; la muy baja frecuencia de nefropatia (glomerulonefritis
focal).

Habiéndose desctito en la poliarteritis nudosa casos con hemosiderosis
(30 por ciento) o con glomeru'onefritis (70 por ciento), hay autores que sos-
tienen que el sindrome de Goodpasture podria corresponder a estadios inicia-
les de la misma. Lesiones cutaneas, fiebre, artritis, neuritis, remisiones prolon-
gadas inducidas por los corticoides, configuran elementos clinicos importantes
de diagndstico diferencial.

La neumonitis urémica se presenta como manifestacion de una hiperazoe-
mia previa; coexiste generalmente con insuficiencia cardiaca, rara vez cursa
con hemoptisis y suele mejorar con el tratamiento cardiotonico.

La falta de evidencia de infeccion estreptocécica previa, la baja frecuen-
cia de hipertension, edemas y lesiones de fondo de ojo, la anuria mas o menos
precozmente instalada y sobre todo la rdpida evolucion fatal, sirven para di-
ferenciarlo de la glomeruloneiritis difusa aguda.

Histopatologia

Los hallazgos patolégicos constantes se limitan a pulmon y rinon.

Rifion: Macroscopicamente se evidencia aumento de tamano a expensas
predominante de la cortical, con punteado hemorragico en la superficie. Mi-
croscopicamente, y gracias a los estudios por biopsia, se han observado una
secuencia de lesiones, todas a nivel glomeru'ar. Inicialmente son de tipo .tocf"tl.
con algunos capilares ocluidos por material acidéfilo y proliferacion epitelia'
subyacente de grado incipiente; con posterioridad la misma se extiende a todo
el floculus estableciéndose adherencias capsulares, epiteliales primero y fibro-
sas después. Los glomérulos, ya difusamente afectados con grados de isque-
mia importante, evolucionan hacia la hialinizacion. Lesiones tubulares, dilata-
cién o atrofia, e infiltrados intersticiales difusos discretos, completan el cuadro

lesiona', en el que se hallan ausentes manifestaciones inflamatorias a nivel
arteriolar,

Las lesiones citadas semejan en mucho a las descritas en la parpura de
Schonleim Henoch, dado su caracter focal inicial; la posterior difusion de Jas
mismas permitiria, en etapas posteriores, el diagnostico diferencial. La dife-
renciacion con la variedad microscopica de poliarteritis nudosa se basa en la
ausencia de angeitis, criterio que es, no obstante, motivo de discrepancias.
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Pulmén: Macroscopicamente aumento de tamafo y consistencia, hepati-
zacion por hemorragias, superficies pleurales con manchas purptiricas y en-
grosamientos zona'es. A la microscopia, los hallazgos mas constantes incluyen
hemorragias intraalveolares, con acimulos de hematies entre redes de fibrina,
agrupaciones intraalveolares de siderofagos y espesamiento nodular o fusifor-
me de los septos interalveolares, con grados variables de hiperplasia. Menos
frecuentemente infiltrados inflamatorios interalveolares a predominio polinu-
clear, exudados intraalveo'ares con formacién de membrana hialina y focos
de bronconeumonia. Muy raro el hallazgo de arteritis, con excepcion de acu-
mulos de mononucleares que se observan en vasos pequefos. Las alteraciones
de la membrana basal del capilar alveolar, ausentes en la hemosiderosis pul-
monar idiopatica, marcarian la diferencia con la afeccion precitada.

El diagnéstico diferencial con la neumonitis urémica, se basa en la poca
silgniflicaci(m. en el sindrome de Goodpasture, del exudado fibrinoso intra-
alveolar.

La ausencia de significativas lesiones vasculares, permiten diferenciarlo
de la panarteritis nudosa, si bien la presencia, no infrecuente, de vasculitis a
nivel de pequefias arterias y arteriolas, explicarian la dificultad de separar en
forma absoluta, ambas entidades clinicas.

Etiopatogenia

La etiologia de! sindrome permanece aun incierta habiéndose propuesto
varias teorias al respecto.

Desde la descripcién original propusose la teoria viral, basandose para
ello quienes asi lo sostenian, en la precedencia de afecciones de tipo vir6sico
del aparato respiratorio o del tracto digestivo, observada en numerosos casos.
Por otra parte, la mayoria de las observaciones publicadas tuvieron sus co-
mienzos en los afos 1957-58, coincidiendo con la pandemia de influenza. Re-
cientemente, estudios con microscopia e'ectrénica, permitieron observar la pre-
sencia de particulas (¢svirus?) en células endoteliales y epiteliales del capilar
glomerular.

El origen inmunolégico ha sido sefialado en base a experiencias diversas:
la similitud de las lesiones rena'es con las de la glomerulonefritis subaguda, el
deposito de gammaglobulina, evidenciado por inmunofluorescencia, en las pa-
redes del alvéolo pulmonar y a lo largo de la membrana basal del gloméru'o,
en donde también se evidenciara la presencia de factores complementarios
(beta-1-C- globulinas).

Virosis e hipersensibilidad parecerian no ser mutuamente excluyentes en
la génesis y mecanismos evolutivos de 'a enfermedad, afirmandose que ella
puede ser bien producto de una infeccion viral que al danar el tejido pulmonar,
o aun el renal, pueda dar origen a la produccion de autoanticuerpos activos
antirrinén o antipulmoén. Los anticuerpos antipulmén han mostrado, en expe-
riencias efectuadas en ratas, una reaccion cruzada especifica con los capilares
glomerulares, habiéndose producido experimentalmente también, nefritis por la
inyeccion de suero antipulmén. E'lo sugeriria que mecanismos comparables a
los de la nefritis por suero nefrotéxico podrian ser los responsables de las
lesiones halladas.

La anemia, elemento cardinal del sindrome, no parece ser ocasionada por
fenomenos hemoliticos, vinculdndosela a la expoliacion de hierro que significan
las hemorragias pu'monares reiteradas.

La mayor incidencia en varones adultos, no coincidente con lo hallado en
literatura pediatrica, asi como la aparicion de casos en primos hermanos, per-
mitié también sugerir un mecanismo de transmision genético vinculado al sexo.
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Tratamiento

Los corticoides han sido utilizados con resultados poco alentadores, ha-
biéndose obtenido algunas remisiones en aquellos pacientes tratados muy pre-
cozmente, circunstancias que muy pocas veces se dan, dado lo solapado del
comienzo de la enfermedad.

La diferencia hallada en los grupos tratados con corticoides con respecto
a los otros, fue la menor incidencia de muerte por hemorragia pulmonar y una
sobrevida unas semanas mayor.

Teniendo a nuestro alcance mayores medios terapéuticos para prolongar
la vida en pacientes con insuficiencia renal, los intentos terapéuticos se han
multiplicado con vistas a actuar sobre la otra causa de muerte de estos pacien-
tes: la hemorragia pulmonar. Asi es interesante consignar la cesacion inme-
diata de las mismas, como consecuencia de nefrectomia bilateral, en pacientes
que fueron a continuacion sometidos a trasplante renal.

La inclusion dentro del grupo de enfermedades autoinmunes, explica el
empleo que se ha hecho tltimamente de terapia inmunopresora en varios casos,
en algunos de los cuales se han referido remisiones con mejoria de las lesiones
histologicas y del sedimento urinario.
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Proteinuria en pediatria.
Su signiticacion clinica diagnostica
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Con el empleo de técnicas mas sensibles para el dosaje de proteinas
urinarias,* ? se ha demostrado que su eliminacioén diaria es del orden de 30-
200 mg.** ¢

Las técnicas inmunoelectroforéticas han puesto de manifiesto que la orina
contiene componentes antigénicos demostrables o no en el suero. Por lo tanto
de acuerdo a su origen podemos dividir a las proteinas que se encuentran en
la orina normal en dos grupos:

1) Proteinas de origen plasmatico, integradas por las fracciones proteicas:

a) Prealbtmina.
b) Albumina.
¢) Alfa, globulinas:

Alfa, seromucoide.
Alfa; lipoproteina.
Alfa, glicoproteina.

d) Alfa. globulinas:

Ceruloplasmina.
Haptoglobina (1: Y5: 1)
Ba- alfa. glicoproteina.
Zn- alfa. glicoproteina.
Alfa. macroglobulina.
Alfa. lipoproteina.

e) Beta globulina:

Siderofilina.

1 A

Hemopexina.

1 E (C 4 del complemento).

% Laboratorio Clinica Modelo de Mordn. ## Hospital Elizalde, Salas [ y IV,
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f) Gamma globulinas:

Inmunoglobulina G (Ig G).

Fragmentos F. (7) y F. (8).

Cadena L.

Inmunoglobulinas A (Ig A). Tipo secretor.

2) Proteinas de las vias urinarias y tejido renal. 2

a) Uromucoide de Tam y Horsfall, Di Ferrante y Anderson y Mc Lagan.

b) Proteinas originadas en las células renales (dos estearasas carboxilicas).
¢) Proteinas de origen espermatico.

d) Proteinas de origen uretral.

El mecanismo por el cual las proteinas aparecen en el ultrafiltrado glo-
merular no esta dilucidado habiéndose propuesto dos teorias:

1) Ultrafiltracion.
2) Difusion.

En ambos casos el mecanismo seria fisico y no metabélico, y se realizaria
a traves de poros-canales (75-100 A) de la membrana glomerular. Cabe se-
nalar que algunos investigadores niegan la existencia de estas fenestraciones.
En condiciones pato'égicas o experimentales podria participar un fenémeno
metabolico en el pasaje de las proteinas.?

Los factores que rigen la presencia de proteinas en la orina normal son
los siguientes :

1) Permeabilidad de la membrana glomerular.
2) Reabsorcion tubular de las proteinas.

3) Concentracion de las proteinas en suero.
4) Fraccion de ultraiiliracion.

Analizando las proteinas urinarias por electroforesis, previa concentracion
con métodos adecuados (ultrafiltracion molecular), nos encontramos frente a
la imagen tipica, que ha sido denominada fisiologica.’® Su trazado electrofo-
rético esta constituido por una fraccion albtimina bien nitida y una zona uni-
forme de proteinas que se extiende desde la fraccion alfa;, hasta la gamma
globulina inclusive (fig. 1). No existe separacion definida entre las distintas
fracciones globulinicas como consecuencia de la presencia de mucopolisacari-
dos y proteinas de bajo peso molecular con movilidad intermedia.’* Debe des-
tacarse como criterio fundamental que la proporcién de globulinas en la orina
normal, contrariamente a lo que sucede en el suero, es superior a la de albu-
mina. Tomasi y col.”? determinan una relacion de 0,67:1. Seglin Rigas'® es
de 05 y para Mc Garry y col." es de 0,67. Prealbiimina y gammag.obulina
son climinadas en muy baja concentracion.’® No existe un criterio uniforme
respecto a la presencia de alfa, macroglobulina. Trabajando a concentraciones
proteicas de 5 6 6 g por ciento es posible, por inmunodifusion, observar la
linea de precipitacion de esta proteina de peso molecular tan e'evado.
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Ne se comprende perfectamente por qué la albumina se elimina en menor
proporcién que las globulinas, pese a su menor peso molecular.

La hipotesis de una menor reabsorcion tubular de estas tltimas no esta
demostrada,’® siendo aceptables los valores de este coeficiente A/G si se ad-
mite que parte de la proteinuria fisiologica esta constituida por mucoproteinas
cuyo origen no es plasmatico.

La existencia de un patron electroforético urinario fisiologico hizo pensar
si las diversas nefropatias no estarian también representadas por trazados
caracteristicos. Las investigaciones a partir de los trabajos iniciales se han
desarrollado considerablemente.*” 1% 1220 21

La incorporacién de nuevos sistemas de trabajo ha permitido obtener
imagenes ya cldsicas para algunos sindromes renales. = e

Las lesiones glomerulares de variada etiologia condicionan una modifi-
cacién de la permeabilidad glomeru'ar a las proteinas. Aparecen en el filtrado
proteinas de mayor peso molecular y la proteinuria, ya patologica, serd: se-
lectiva ,medianamente selectiva o no selectiva, segtin el tamafo y forma de las
moléculas proteicas que se eliminan por el glomérulo afectado.

Una consecuencia de esta pérdida de se'ectividad es la modificacion de
la imagen electroforética de la proteinuria con prevalente eliminacién de al-
bimina y franco aumento de la relacion A/G. En la zona de desplazamiento
de las globulinas se observard ahora una clara separacion de sus componentes.
En aquellos casos en que la selectividad g'omerular esta discretamente altera-
da: Tipo I (fig. 2), el 70-90 por ciento de la proteinuria esta constituida por
albimina. En orden decreciente siguen: beta, alfa; y alfa, globulinas. La in-
munoelectroforesis demuestra que la eliminacion de gammaglobulina es muy
baja (7S) y que la fraccion beta electroforética esta representada fundamen-
ta'mente por transferrina.

En el otro extremo, cuando la selectividad practicamente ha desapareci-
do: Tipo III (fig. 3a y 3b), el trazado electroforético sobre acetato de celu-
losa, es una imitacion del suero. Con técnicas inmunologicas se comprueba la
eliminacion de proteinas de elevado peso molecular: macroglobulina ¢ inmu-
noglobulina M (IgM).

Entre estos dos trazados pato'ogicos tipicos de proteinuria por alteracion
glomerular, con selectividad relativamente conservada (Tipo I) o franca per-
dida de selectividad (Tipo I1I), pueden observarse formas intermedias (Tipo
I1), en donde podemos reconocer una eliminacion franca de inmunoglobulina
A (IgA) e inmunoglobulina G (1gB), pero sin llegar a demostrar aquellas de
wiayor peso molecular.

Si se efectiia una correlacion entre el tipo de proteinuria y e! estado ana-
tomopatologico glomerular, puede comprobarse en la mayoria de los casos un
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FIGURAS 1, 2 y 3

FiG. 1: Imagen electroforética de la proteinuria fisiologica. — Fi6. 2: A) Proteinuria de

tipo glomerular selectiva. Predominio de eliminacion de albumina y betaglobulina. Muy

escasa eliminacion de gammaglobulina. B) Inmunoelectroforesis con antisuero total de

conejo. — Fi16. 3: A) Proteinuria glomerular no selectiva (tipo III). B) Inmunoelectro-

foresis con antisuero humano total de conejo. Parte superior orina concentrada. Parte
inferior suero del paciente.
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paralelismo entre pérdida de selectividad y severidad de la lesion histologica
(flg 4)"_:6 27 28

En condiciones normales las proteinas del ultrafiltrado son reabsorbidas
en su mayor parte en el tercio superior o medio del tibulo contorneado pro-
ximal,?? %0 siendo esta reabsorcion posiblemente no selectiva y con un Tm
limitado. En condiciones de lesiones puramente tubulares se da un tipo distin-

FIGURA 4

Glomerulonefritis de un afio de evolucién. Coloracién de PAS. Se observa formacion de
semilunas y engrosamiento de mesangio. Corresponde a la proteinuria de la figura 3.

to de proteinuria, denominada precisamente: Proteinuria Tubular (fig. 5).
Este término no se refiere a la verdadera naturaleza y procedencia de la mis-
ma, sino a la condicion clinica en que se presenta.

En la electroforesis se caracteriza por una relacion A/G inferior a la
unidad; prevalencia porcentual de alfa. globulina, siderofi'ina manifiestamente
dism’nuida. Gran parte de los componentes de este tipo de proteinuria son

de naturaleza micromolecular. Su presencia en orina es consecuencia de:

a) Reabsorcion tubular incompleta.
b) Su incremento en circulacion.

La proteinuria tubular puede presentarse pura o combinada con el tipo
olomerular. Esta proteinuria denominada mixta, puede ser a predominio glo-
merular o tubular. Tubular pura, o predominantemente tubular, ¢s la demos-
trada en el sindrome de Fanconi, acidosis tubular renal, enfermedad de Wil-
son, intoxicacion cronica con fenacetina, etc. Combinada, en el sindrome urc-
mico hemolitico (fig. 6a y 6b), en algunas pielonefritis cronicas y poliquis-
tosis con insuficiencia renal.

De acuerdo a lo visto podemos clasificar las proteinurias cualitativamente:

a) Fisiologica.

b) Glomerular: Tipo [ (selectiva). .
Tipo Il (medianamente selectiva).
Tipo 111 (no selectiva).

¢) Tubular.

) v Tubular.
d) Mixta, a predominio )

| Glomerular.



FIGURAS 5 y 6

FiG. 5: Proteinuria tubular pura en un caso de tubulopatia congénita. Las flechas sena-

lan las dos fracciones tipicas con desplazamiento alfa-alfa.. Notese la baja concentracion

de albumina. — Fi6. 6: A) Electroforesis de orina en un caso de sindrome urémico he-

molitico en fase politirica. La flecha indica la posicion de la fraccion postbeta. B) Inmu-

noelectroforesis con antisuero humano total de conejo. Parte superior suero normal.
Parte inferior orina concentrada.

La disminucién cuantitativa de la proteinuria en el curso de una nefropa-
tia no es siempre indice de curacion. El estudio combinado de electroforesis
sobre acetato de celulosa gelatinizado (permite una mejor resolucién que la
técnica sobre papel) e inmunoelectroforesis permiten detectar minimas frac-
ciones proteicas indicadoras de severa lesion renal.

La aplicacion clinica del estudio de la proteinuria junto a otros parame-
tros clinicos, permitiria certificar la remision o paso a formas prolongadas
de numerosas nefropatias.

En cuanto a la identificacion de las distintas fracciones proteicas elimina-
das, solamente sera posible disponiendo de una serie de antisueros especificos.
Por lo tanto toda investigacion tendra la propia limitacion de la calidad y nu-
mero de antisueros disponibles.

Para un mejor conocimiento del problema en estudio es conveniente reali-
zar en forma conjunta el anlisis del suero del paciente, que permitira en
algunos casos una mejor ubicacion de la proteina considerada.
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Esquemas diagnosticos

La reactividad cutanea tuberculinica

NARCISO FERRERO

La investigacion de la reactividad cutdnea tuberculinica puede hacerse
con tuberculina antigua (O. T.) o derivado proteico purificado (P. P. D))

Empleando tubercu'ina antigua se usan diluciones decrecientes desde
1/1000 hasta 1/10, de las cuales se inyecta 0,1 cm?® intradérmico, leyéndose
la reaccion a las setenta y dos o noventa y seis horas (se descartan las inter-
pretaciones precoces de veinticuatro-cuarenta y ocho horas).

El grado de reactividad se expresa por signos + (positivo), variando el
mismo desde O (negativo) hasta un maximo de -+

Cada + corresponde en mm al diametro de la papula, siendo de 5 mm
segiin el criterio clinico y de 6 mm para el criterio epidemiologico de la 0.M.S.
En las diluciones 1/10 cada 4 corresponde por lo menos a 8 mm.

Cuando se emplea P.P.D. la interpretacion y valoracion es idéntica, usan-
dose dos tipos de diluciones: Fuerte — 20 U que equivale a una dilucion de
O. T. 1 por ciento y Débil = 2 U que equivale en O. T. a 1/2000-1/5000.

(Con criterio practico evitamos la descripcion de 'a técnica de Von Pir-
quet, multipuntura de Haef, etc.)

En los no reactores a la tuberculina sospechosos de infeccion se recurre
al test de B.C.G. (test de Usuedt). Se utiliza una gota de B.C.G. oral que se
coloca en la cara anterior del antebrazo, haciéndose una escarificacion. La
lectura diaria de la reaccion (si fuera necesario con lupa) mostrara dentro de
los siete dias de hecha, la negatividad de la misma o diversos grados de posi-
tividad: eritema, infi'tracion, descamacion, etc.

~En la evolucion clinica de toda infeccion tuberculosa pueden delimitarse
varios periodos, desde e! comienzo de la enfermedad hasta la remision clinica
y humoral de la misma.

I Periodo: Previo a la infeccion, organismo virgen no vacunado con B.
C. G. Corresponde al no reactor tuberculinico primitivo (anteriormente deno-
minado anergia primitiva).

Il Periodo: Inmediato a la infeccion. Es el periodo de sensibilizacion a Ja
tubercu'ina (anteriormente denominado periodo prealérgico de Debré y Jaqué).

III Periodo: Infeccion tuberculosa en actividad.

IV Periodo: Curacion aparente.

V Periodo: Curacion real.

~La reactividad cutdnea tuberculinica serd intensa y precoz en el 1T Pe-
riodo y moderadamente positiva en el 1V; siendo negativa en el I, Iy V Pe-
riodos. Es en estos casos en que el test de B.C.G. complementa el diagnostico,
en efecto, en el Periodo I es negativo, en el I la reaccion es violenta y precoz,
antes de los cuatro o cinco dias y en e! Il es positivo entre los cinco-siete dias.

Debemos recordar, especialmente en el nifio, aquellas circunstancias que
determinan una disminucion de la reactividad cutinea a la tuberculina. En el
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lactante y en primera infancia: la desnutricién. Las enfermedades infectocon-
tagiosas comunes (sarampion, coqueluche, varicela, etc.) y la hepatitis.

En el curso de la enfermedad reumatica. En las formas graves de tuber-
culosis miliar, meningitis, y en las pleuresias serofibrinosas. Cuando la infec-
cion tuberculosa coexiste con neoplasias, enfermedad de Hodgkin, leucemias;
o asociada al suministro de drogas: corticosteroides, ACTH, isoniacida.




Casuistica

Trisomia 18
(Comunicacion de un caso)*

I. OTERO DE ROVNER
S. MIDE DE PITERBARG
D. KOLODITZKY

Las anomalias autosomicas comprenden: las producidas por exceso de
material cromosémico, por defecto y por alteraciones estructurales. Entre las
primeras se hallan, en orden de frecuencia, la trisomia 21 (Lejeune y col.,
1959), la trisomia 18 (Edwards, 1960) y la trisomia 13 (Patau, 1960). Entre
las segundas, de'ecion del brazo corto del cromosoma del quinto par —sindro-
me del grito de gato— (Lejeune y col., 1963) y delecion del brazo corto del
cromosoma 18 (Grouchy y col., 1963). Entre las alteraciones estructurales, las
mas importantes son las traslocaciones: G/D, D/D y G/G.

La trisomia 18 fue descrita por Edwards y col. en 1960 y confirmada
posteriormente por numerosos autores (German, 1962; Smith, 1962; Uchida,
1962). Hay observaciones posteriores de trisomia 18 por aberracion de estruc-
tura (Hecht, 1963); asociaciones con triple X (Uchida, 1962), con XXY
(Cohen, 1967) y con trisomia 21 (Haylock, 1963), y mosaicos normal 46/47
trisomico (Wolf, 1965).

Se presenta un paciente con anomalias congénitas multiples y trisomia 18.

Datos clinicos. P. R L. Nifio nacido de embarazo de treinta y ocho semanas. Parto
por cesarea por presentacion trasversa y procidencia de miembro superior izquierdo.
Hidramnios. Alumbramiento manual. Peso del nacimiento: 3,200 Kg. Se efectud aspira-
cion de secreciones y reanimacion. Permanecié siete dias en incubadora por cianosis de
cara y miembro superior izquierdo. Padre de cuarenta y un afos. Madre treinta y ocho
anos; refiere aborto espontaneo a los treinta; un afio después, embarazo y parto nor-
males, nifio sano. A pesar de no emplear métodos anticonceptivos no hubo embarazo
hasta el reciente. Hiperemesis que se acentut en el altimo trimestre. No hay antecedentes
de radiaciones ni medicamentosos en la época de la concepcion.

El nifio fue traido a la consulta pediatrica a los cuarenta dias por coriza y dificultad
en la deglucion. Se efectuo un estudio del transito esofagico que no revelo anormalidad.
[Llamé la atencion el aspecto fisico del lactante: piel seca, descamativa; hipotonia mus-
cular generalizada, hiporreflexia; frontal angosto; hipertricosis en zona interciliar; hi-
pertelorismo; hendidura palpebral estrecha; ensanchamiento y aplanamiento de la raiz
aumento de la distancia de la base nasal al labio superior; moderada micrognatia; im-
plantacion baja de orejas; cuello corto; térax con hundimiento del apéndice xifoides; las
manos presentaban dedos gruesos, en flexion permanente, con desviacion del indice y
el menigue hacia la linea media, cubriendo el medio y el anular respectivamente; los
pies, en mecedora, presentaban dedos largos, de la misma longitud.

Derma_tpglifos. Pliegue palmar trasverso en ambas manos; 2 pliegues de flexion en
ambos meifiques. Ma.crodqctlha..En el examen del dactilograma con el auxilio de lupa
solo se alcanzan a dictaminar dibujos del tipo denominado verticilo.

“ Instituto Municipal de Hematologia. Jefe Dr. G. Bomchil.
Trabajo presentado en la reunién cientifica del 22 de julio
de 1969,
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FIGURAS 1 y 2

FiG. 1: Cariotipo perteneciente a P.R.L. de 47 cromosomas, mostrando trisomia del cro-
mosoma 18. — FiG. 2: Otro cariotipo mostrando la misma anomalia.

Estudio cardiovascular. Ruidos cardiacos normales; no se auscultan soplos Tele-
rradiografia de térax dentro de los limites normales. Electrocardiograma normal, Fono-
cardiograma normal.

Examen oftalmologico. Se observo atrofia de ambas papilas.

Examen neuroldgico. Hipotonia muscular generalizada. Retardo evidente de la ma-
duracion neurolégica y psiquica. Nistagmus horizontal bilateral.

Radiologia 6sea. Craneo dentro de los limites normales. Pies: separacion anormal
de dedos, que aparecen largos con respecto a la edad. Manos: no se observan los niticleos
de osificacion correspondientes a la edad.

Evolucion

A los seis meses fue internado por un cuadro broncopulmonar agudo, que
cedié con antibi6ticos. Se observa un aplanamiento de la curva ponderal. Peso
a los siete meses: 5 Kg. Retardo en la maduracion ¢sea (faltan los nucleos de
osificacion correspondientes a la edad). Se observa también retardo madura-
tivo neurol6gico y psiquico: no sostiene la cabeza, no se sienta, no sonrie.

Estudio citogenético

Cromatina sexual negativa. Estudio cromosomico efectuado en medula
6sea por método directo. Hipotonia variada. Fijacion con liquido de Carnoy 2.
Dispersion en portaobjetos enfriados. Air dry. Coloracion Giemsa. Ordenacion
de ideogramas por la c'asificacion de Denver-Patau. Se observo una linea ce-
lular de 47 cromosomas. La ordenacién de 5 ideogramas confirmo la presun-
cion diagnostica de trisomia 18.
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FIGURAS 3, 4, 5 y 6

FiG. 3: Fotografia de la mano izquierda mostrando la flexion caracteristica de los dedos.

FiG. 4: Palma de la mano izquierda. Se observa el pliegue palmar trasverso. — FlG. 5:

Perfil de P.R.L. — Fic 6: P.R.L. Se observa la hipotonia generalizada y la flexion
acentuada de ambas manos.

Discusion

El estudio comparativo de las anomalias externas, de las internas y de los
trastornos generales de nuestro paciente con los observados por distintos au-
tores (Edwards, 1960; German, 1962; Uchida, 1962; Smith, 1962) muestra
coincidencia en cuanto a las anomalias externas: orejas de impiantacion baja,
maxilar inferior pequefio, hendiduras palpebrales estrechas, flexion caracteris-
tica de los dedos de las manos con clinodactilia de tercero y quinto dedos, torax
ensanchado.

'En cuanto a las anomalias internas, los autores describen malformaciones
cardiacas, renales, diverticulo de Meckel, fistula traqueoesofagica. Las mal-
formaciones cardiacas halladas, en orden de frecuencia, son: comunicacion
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CuUADRO 1

Recuento de cromosomas

N? de cromosomas 45 46 47 48 Total
Mitosis observadas .............. 4 D2 4 30
Mitosis fotografiadas ............ 3 15 2 20

interventricular, persistencia del conducto arterioso, comunicacion interauricu-
lar y coartacion de aorta.

En nuestro paciente no se han observado anomalias cardiovasculares
demostrables clinica ni e'ectrocardiograficamente; asimismo se efectud fono-
cardiograma, que fue normal; éste podria ser un factor que permitiria una
mayor sobrevida. Entre las anomalias renales, se describen rifién en herradura
y duplicacion de pelvis y uréteres. En P. R. L. no se comprobaron. Tampoco
se verifico la existencia de malformaciones digestivas.

Cernea y colaboradores (1966) hallaron, en un trisomico de dieciscis
anos de edad, opacidad de cornea, con ausencia de la membrana de Bowman,
y lesiones de coroidosis mi6pica. En nuestro caso el examen oftalmologico
revelo atrofia bilateral de papila.*

Los estudios dermatoglificos en este sindrome senalan como caracteristi-
ca saliente la existencia de arcos en mas de la mitad de los dedos (Uchida,
1962; Penrose, 1963). Ademas, se han descrito presillas radiales en los pul-
gares (Ross, 1968). El pliegue palmar trasverso y el pliegue de flexion Gnico
en el mefique han sido un hallazgo de ocurrencia irregular. En nuestro caso
se observo pliegue palmar trasverso, 2 pliegues de flexion en el menique y ver-
ticilos en todos los dedos que se han podido examinar con nitidez.

En el pulgar y anular izquierdos no se observaron dibujos reconocibles
y en el indice y meifiique izquierdos no se aprecian claramente los dibujos,
aunque se pueden informar como verticilos. Hasta ahora no se ha comunicado
la aparicion de un pattern de verticilo en este sindrome (Ross, 1968).

Respecto de los trastornos generales, el peso del nacimiento de P. R. L.
(3,2 kg) no coincide con los datos suministrados por otros autores, pero la
progresion de la curva ponderal es lenta. Se describe como peso promedio ai
nacimiento 2,4 Kg, con una desviacion de 0,51 (Lejeune, estadistica sobre 35
casos). Asimismo se sefiala hipotonia muscular al nacimiento, que luego evo-
luciona hacia una hipertonia moderada; en nuestro caso se observd hipotonia
durante toda la evolucion, exceptuando la flexion acentuada de las manos.

Todos los trabajos refieren retardo madurativo neuropsiquico, que €s
evidente en nuestro paciente.

El promedio de vida estimado difiere segiin los distintos autores; pero en
general hay coincidencia en observar una mayor sobrevida en las ninas que en
los varones. Una estadistica reciente de Conen y Erkman (1966) de 58,5 dias
para los varones y 282 dias para las mujeres. No obstante, han sido comunica-
dos casos con mayor sobrevida: veintinueve meses (Lewis, 1964); cuarenta
y cinco meses (Weiss, 1963); quince afios (Hook, 1965); dieciscis anos (Cer-
nea, 1966). Se observo predominancia del sexo femenino sobre el masculino;
ésta podria estar relacionada con la existencia de malformaciones cardiacas
graves, mas frecuentes en los varones, que provocarian muertes prematuras en
casos no diagnosticados.

W (.]insh'erg (1968) sefnala, en una revision reciente de manifestaciones oculares de
de la trisomia 18, un solo caso, sobre 107, de atrofia Optica con glaucoma congénito.
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Se ha senalado (Turpin y Lejeune, 1965) que la frecuencia de las triso-
mias aumenta con la edad de la madre. Grouchy (1965) da una media de
34,4 anos para 'as madres de los trisomicos E. La madre de nuestro paciente
tenia treinta y ocho anos en el momento del nacimiento.

No se han estudiado los cariotipos de los padres teniendo en cuenta que
en el estudio citogenético se hall6 una linea celular de 47 cromosomas, con
trisomia E, sin alteracion de estructura, y que en la literatura los cariotipos
de los padres han sido normales en estos casos.

La frecuencia estimada, en las estadisticas mas recientes, de nacimientos
de trisomicos 18 en la pob'acién general es de 1 en 4500 nacidos vivos (Conen
y Erkman, 1966). Se carece de datos en nuestro pais.

Resumen

Se describe un caso de trisomia 18. El estudio citogenético revelé una
linea celular de 47 cromosomas. En el examen de las impresiones dactilares
se verifico la presencia de verticilos tinicamente.
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ANALISIS DE REVISTAS

Disponibilidad de camas para la atencion pediatrica en la Argentina. N. P.
Fernandez de Busso. Medicina Administrativa. Vol. III. N° 1-2 (1969).
Pag. 22.

Segiin el Primer Catastro Nacional de Recursos y Servicios realizado en 1964,
nuestro pais tenia una situacion favorable en relacion a la disponibilidad de camas tota-
les (tasa de 6,6 por mil habitantes, ligeramente superior a la tasa media exigible de 6
camas por mil habitantes). Pero la situacion cambia cuando se analizan los recursos
destinados para la internacion pediatrica, ya que en este caso el volumen total de la
oferta es insuficiente para cubrir las necesidades de una atencion especializada. Esta
insuficiencia se manifiesta porque solamente el 58 por ciento de las camas totales res-
ponden a esas condiciones (el indice 6ptimo es de 10 por ciento) y porque el pais cuenta
con una tasa general de 04 camas pediatricas por mil habitantes (el indice optimo es
de 1-2 camas ped. por mil habitantes). Sin embargo, existen cierto nimero de camas que
clasificadas dentro de otras especialidades se utilizan para producir egresos pediatricos
(3,8 por ciento), que en ciertas zonas, en establecimientos pequefios permiten una mayor
flexibilidad a los recursos.

La distribucion de camas pediatricas no es homogénea. La Capital Federal y la
provincia de Buenos Aires concentran casi el 50 por ciento de las mismas, pero en rela-
ci6n a sus poblaciones se encuentran valores similares o proximos a la tasa general (0.4
y 0,3 por mil respectivamente).

Si bien el denominador comiin es la escasez del recurso, la mayor disponibilidad
corresponde a las provincias de Catamarca y Jujuy (0,8 y 1,5 camas pediatricas por mil
habitantes); en el extremo inferior se hallan las provincias de Formosa y Santiago del
Estero donde practicamente no hay camas para la atencion especializada (1 y 5 camas
pediatricas por cien mil habitantes). En esta tltima provincia y en general en toda la re-
gion N. O. el déficit es muy importante porque a la falta de camas pediatricas se agrega la
insuficiencia de camas generales. En tanto que en San Luis, La Pampa y en las provin-
cias patagonicas la dotacion de camas generales permite resolver en parte los problemas
de la atencion infantil.

No se ha hallado una correlaciéon entre la distribucion de las camas pediatricas y
la mortalidad infantil, ya que la existencia de un recurso no evidencia que se lo utilice
en la medida de las necesidades, ni que guarde el equilibrio necesario con otros para
una atencion eficiente; por otra parte la M. I tiene relacion inmediata con los compo-
nentes del nivel de vida y los recursos sanitarios no resumen este concepto.

Hasta el momento se ha utilizado para analizar las camas pediatricas el indicador
referido a la poblacion total, pero es evidente que la tasa especifica en relacion con la
poblacién infantil (camas pediatricas por mil menores de diez anos) permite realizar una
valoracién mas ajustada del recurso.

F: 100

Errores en la interpretacion del test oral de tolerancia a la glucosa en el recién
nacido. Pildes R., Hart R., Warner R., Cornblath M. Pediatrics, 43: 92,
1969.

Los autores estudiaron en 5 recién nacidos de madres diabéticas el test oral de
tolerancia a la glucosa. A los treinta minutos de la administracion de glucosa la concen-
tracion media de glucosa en sangre obtenida de via umbilical era significativamente ma-
yor que la obtenida de venas periféricas. Consideran que esta diferencia seria debido a
que la sangre obtenida de via umbilical presenta glucosa todavia no metabolizada. Para
evitar errores de interpretacion recomiendan que al realizar este test en los recién naci-
dos se utilizan venas periféricas para la obtencion de muestras de glucemia.

. C. W.

Sindrome de Fanconi con pérdida renal de sodio y alcalosis metabolica.
Houston I. y colab. Amer. |. Med., 44: 638, 1968.

Sf: describe un sindrome de Fanconi idiopatico en un nino de cuatro anos quien,
ademas de lo habitual del sindrome, presentaba una pérdida importante e inusual de
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cloro y sodio acompanada de alcalosis metabolica. De los diversos estudios efectuados
no surgio evidencia de anormalidad funcional distal y todos los hallazgos urinarios fue-
ron atribuidos a transtornos de la funciéon proximal. Habia una combinacion de deple-
cion de sodio, cloro y potasio que producia una alcalosis, a pesar del bajo umbral de
bicarbonato comunmente encontrado en este sindrome. Cuando la pérdida de sal se
balanceo con aporte suplementario no solo se corrigio la alcalosis sino que se hizo
presente la acidosis.

s

Hipomagnesemia primaria con hipocalcemia secundaria en un lactante. Pau-
nier L. y colab. Pediatrics, 41: 385, 1968.

Se refiere el caso de un lactante que comienza su sintomatologia a los veinte dias
de vida y, en evolucion, es estudiado durante tres afos

Clinicamente existia marcada hipotonia en miembros, cuello y muisculos de abdomen,
falta de reflejo de Moro y pobres reflejos osteotendinosos. Asimismo, se presentaban
convulsiones tonico-clonicas y signos de Chvostek y Trosseau. En suero el calcio estaba
descendido y el fosforo oscilaba entre 4 y 8 mg por ciento, siendo el nivel de fosfatasa
alcalina normal. Radiol6gicamente no mostraba alteraciones de estructura ni de madu-
racion.

Al administrar gluconato de calcio endovenoso se elevo la calcemia, pero no mejord
el cuadro clinico. El hecho de que la hipocalcemia no se acompanaba de hiperfosfatemia
(como se ve en el hipoparatiroidismo) y que el cuadro clinico no mejoraba con la infu-
sion de calcio, llevo a buscar y comprobar la hipomagnesemia. La administracion paren-
teral de sulfato de magnesio elevo el calcio y magnesio sérico; luego se siguié con aporte
oral de Mg. Cuando se interrumpia este aporte ambos cationes séricos disminuian.

En este trabajo se hace un detallado estudio del balance externo del calcio vy el
magnesio, respuesta a la adminisfracion de hormona paratiroidea y vitamina D., estudio
quimico del contenido de magnesio y potasio muscular y se describen las alteraciones
observadas en la biopsia renal. En la discusion, se especula con la hipotesis de que
exista una distribucion anomala del Mg en el organismo, por una alteracion en la fun-
cion de un factor regulador desconocido. Queda en pie la posibilidad de que el inter-
cambio del Mg entre tejido 6seo y espacio extracelular esté alterado.

[ W

Aumento de la proteinuria debido a administracion d= corticosteroides en
nefropatias cronicas. Heymann W. y Grupe W. ]. Pediat., 74: 356, 19609.

Los autores observaron un considerable aumento de la proteinuria, causado por la
administracion de corticoides, en 10 pacientes con sindrome nefrotico sobre un total de
21 ninos estudiados.

La proteinuria aumenté bruscamente de un dia para el otro, con una intensidad tal
que en algunos casos llego a ser 10/1 con respecto a la proteinuria previa. Siempre
coincidio con el dia de administracion del medicamento, tanto correspondiera éste al
régimen de dias alternos o al de tres dias consecutivos por semana.

El mecanismo de este efecto de los corticoides permanece sin dilucidar.

Entre las implicaciones practicas de esta observacion resaltan: 1) el prolongar
innecesariamente el tratamiento en casos de proteinuria inducida por corticoides, 2) el
atribuir a otros medicamentos, especialmente drogas citotoxicas., la disminucion de la
proteinuria cuando coincidentemente se disminuye la dosis de corticoides.

Se aconseja pesquisar este efecto de los corticoides en aquellos nifios sometidos a
§O_rtlc9terapia prolongada y que no responden con la esperada disminucion de la pro-
einuria.

J. C. W.

Productos de degradacion del fibrinogeno en suero de R. N. E. Richard Stihm,
Dallas V. Clatanoff. Pediatrics, Vol. 43: N¢ 5, pag. 770, 1969.

" ‘Se determinaron en sangre materna y en sanere de cordén, inmediatamente al na-
cimiento. los productos de la degradacion del fibrindgeno (SPF). Se us6é una maodifica-
cion del método de Merskey de nrecipitacion en tubo. Se encontraron SPF en un 65 por
ciento de 208 RN de parto vaginal, 58 por ciento de nacidos por cesarea (48 R.IN.) y
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en 69 por ciento de 13 R.N. de bajo peso. Estudios seriados efectuados en 14 nifos in-
dicaron la desaparicion de los SUF en veinticuatro horas, con una vida media de tres a
seis horas.

La presencia de SPF en suero de los R.N. después de las veinticuatro horas (encon-
trado en 7 de 11 R.N. enfermos en este estudio) sugiere una patologia acompanada de
degradacion de fibrinégeno, como sepsis, hemorragia interna o sindrome de insuficiencia
respiratoria. No se encontro correlacion con los niveles de otros factores de coagulacion,
con el traumatismo de parto ni con la duracion del mismo. Se encontré en un 30 por
ciento (23 de 77) de suero materno obtenido inmediatamente al nacimiento. No hubo
correlacion entre los niveles maternos de SUF y los del suero de cordon. Los SUF
maternos aparecian durante el trabajo de parto y desaparecian poco tiempo después del
alumbramiento. Los altos niveles de SPF en sangre del cordon se originarian en la lisis
de coagulos resultantes de coagulacion intravascular en la placenta normal. Los altos
niveles en sangre de cordén carecen, por lo tanto, de significacion clinica. Su presencia
en sangre del R.N. después de veinticuatro horas de edad indica una anormal destruccion
o deposito de fibrinogeno.

M. L A

La excrecion de células en la orina siguiendo a la asfixia perinatal. Tan K.y
Hull D. Pediatric Research, Vol. 3: N¢ 3, 228, 1969.

El excesivo nimero de células epiteliales hallado en la orina de R.N,, ha sido atri-
buido a dafo renal por asfixia intrauterina.

Esto llevo a los autores a efectuar el presente estudio experimental.

Se asfixiaron conejos (fetos y R.N.) y se examind su orina durante diez dias.

Se encontro que en la asfixia parcial prolongada habia aumento del numero de
células epiteliales en la orina de los R.N. Este hallazgo sostiene la teoria de que la hipo-
xia perinatal puede ser causa de dano renal y aun de insuficiencia renal desde el naci-
miento. Los autores insisten en la necesidad de diferenciar bien leucocitos de células epi-
teliales en la orina.

M. L A.

Coagulacion intravascular diseminada en el recién nacido. Hathaway W. E.
y colab. Pediatrics, 43: 233, 1969.

Los autores observaron signos clinicos o de laboratorios de coagulacion intravas-
cular diseminada en 11 casos sobre un total de 19 recién nacidos enfermos. De esos 11
nifos: 3 tenian infeccion viral, 7 tenian sindrome de sufrimiento respiratorio y 1 pre-
sentaba trastorno respiratorio pasajero con antecedente de madre toxémica.

Los autores encuentran que el diagnostico en base a la determinacion de fibrino-
geno, plaquetas, factores V y VIII, es superior a la aplicacion de test no especificos v
productos de degradacion de la fibrina.

Senalan, asimismo, que el fibrindgeno, plaquetas vy los factores mencionados pre-
sentan, en el recién nacido, valores similares a los del adulto, de aqui la utilidad de estas
determinaciones. En cambio, otros test para deplecion de factores de coagulacion (PT

PTT) pueden ser ligera o moderadamente anormales en ninos recién nacidos sanos.

M. L A

El clorambucil en el tratamiento del sindrome nefrético idiopatico sin lesiones
glomerulares en el nifio. Lévéque B, Debauchez Cl., Deflandre L. y Ma-
rie J.: Ann. de Ped., 45: 13, 1969.

Los autores describen su experiencia en el tratamiento de 30 casos “puros” de sin-
drome nefrotico idiopatico con el clorambucil asociado con corticoterapia. Describen los
criterios clinico-bioldgico e histopatologico de la enfermedad y los de corticodependencia
y corticorresistencia. La experiencia se basa en el tratamiento de 11 casos recientes atin
no tratados con corticoides, 11 casos con corticodependencia y 8 casos con corticoresis-
tencia. La dosis de clorambucil fue de 0,20 a 0,30 mg/Kg/dia como dosis de ataque
durante tres a seis meses Luego dosis decrecientes hasta llegar a 0,10 mg/Kg/dia du-
rante seis a dieciocho meses (hasta dos anos en algunos casos). La prednisona se uso
1,6 a 2 mg/Kg/dia durante quince dias a tres semanas v luego decreciendo hasta llegar

a 0,5 mg/Kg/dia durante cuatro dias de cada semana todo el tiempo que siga el trata-
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miento con clorambucil. Se agregé siempre antibioticos orales, vitamina D y calcio y
dieta rica en potasio. El tratamiento fue, salvo las primeras semanas, ambulatorio.

Describen los controles y los resultados que fueron: la remision completa en 27
casos, incompleta en 2 y fracaso en uno. El tratamiento no impidié las recaidas aunque
su frecuencia fue mucho menor. Los incidentes terapéuticos fueron todos controlables y
en 5 casos hubo que suspender clorambucil por la gran leuco y linfopenia. Discuten
luego su modo de accion que consideran similar al de las radiaciones. Actuaria como
inmunosupresor y como antiinflamatorio. El mecanismo intimo de accién se desconoce.
Creen que su mavyor eficacia con respecto a otras drogas inmunosupresoras estaria en
los casos de corticorresistencia.

Hiperplasia segmentaria del rifion con hipertension arterial. Mozziconacci P.
y col. Ann. de Ped., 44: 1405, 1968.

Describen 3 casos, todos en nifias. Uno de ellos fue descubierto por el estudio de
una proteinuria detectada durante un examen de rutina. En los otros se habia hallado
una hipertension como signo que inicié el estudio.

El reconocimiento de esta afeccion se inici6 recién en 1962 ya que anteriormente se
lo confundia con el rinon pielonefritico.

Para llegar al diagnostico serd necesario hacer pielografia excretora que mostrara
pequeno rifion que se opacifica en tiempo normal, pero con menor intensidad. El examen
cuidadoso del otro rindn permitira la apreciacion de anomalias concomitantes. Se hara
siempre arteriografia para eliminar el diagnostico de posibles anomalias arteriales. La
escintografia permitird confirmar la disminucion del tamafo renal y la disminucion del
valor funcional de la zona hipoplasica. El diagnostico diferencial en caso de constatarse
un rinon pequefio unilateral deberéd hacerse fundamentalmente con las anomalias de la
arteria renal. con la pielonefritis cronica. El prondstico dependera de la posibilidad de
realizar la nefrectomia que puede llevar a la curacion de la hipertension; sin embargo,
ello no sera posible cuando el otro rifion presente signos de hipoplasia u otras anoma-
lias. v cuando hayan aparecido lesiones de nefroangiosclerosis inducidas por la hiper-
tension arterial.

A T. A

Glomerulonefritis aguda con encefalopatia hipertensiva y manifestaciones
urinarias minimas. Mozziconacci P. Ann. Ped., 44: 1419, 1968.

Describen el caso de una nifia de doce afos aue quince dias después de una farin-
gitis febril presenta un edema palpebral fugaz. Dias después ingresa al Hospital con
cefalea, vomitos, somnolencia y T. Art. 150/90. El mismo dia aparecen crisis convulsivas
que se repiten en tres oportunidades. El liquido cefalorraauideo por puncion lumbar es
normal. Se piensa en glomerulonefritis con edema cerebral. Sin embargo. los examenes
realizados solamente muestran en el sedimento urinario: algunos hematies y 6 cg de
albiimina en veinticuatro horas: todo lo demas era normal (complemento, antiestrepto-
lisinas). Dos dias después la nifia parece curada. Se hace biopsia renal y se encuentra
lesion glomerular proliferativa moderada. El autor considera logico realizar puncion
biopsia renal atin en ausencia de signos urinarios notables ante una hipertension sin
etiologia manifiesta maxime si existe antecedente de infeccion estreptocdcica y si existe
sindrome edematoso aunque éste sea solo sospechado por un descenso de peso.

A. T. A

LD_H total v distribucion de sus isoenzimas en el suero de nifios normales.
Heiden C. V. D., Desplanque S. y col. Clin. Chim. Acta, 22: 409, 1968.

Se estudio la LDH total v distribucién de sus isoenzimas en el suero de 111 ninos
normales de cuatro a trece afnos. comparado con un gruno confrol de adultos. Se encon-
tré ane sus resultados no difieren significativamente de los adultos.

~ Se dividi6 a los nifios en grupos por afio de edad no encontrandose diferencias, lo
mismo en relacion al sexo

La actividad total en suero fue determinada por el método espectrofotométrico de
Boehringer basado en la reduccion de NAD.

Las 1soenzimas freron separadas nor electroforesis en cel de agar, visualizada luego
por reduccion de NBT y dosaje cuantitativo por densimetria.

Interesante trabajo por su presentacion y su valor estadistico.
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Los autores encuentra la LDH, mucho mejor que la LDH. sin poder explicar el
porqueé.

Sugieren también la necesidad de estudiar mas a fondo la diferencia de sexo, de-
bido a la incidencia que pudiera tener el contenido hormonal.

TP

Lactico dehidrogenasa y sus isoenzimas en la leucemia linfoidea del nifo.
Sujoy E., Segovia M., Peiialver |., Tizado J. Sem. Med., 134: 974, 1969.

Se describen primeramente las caracteristicas generales de la LDH, dejandose acla-
rada la importancia de la separacion de sus isoenzimas para una mejor aplicacion
diagnostica.

La actividad total de la LDH se determiné por el método electroforético de Wro-
blevski y La Due, mientras que las isoenzimas se separaron por electroforesis con gel
de poliacrilamida al 5,5 por ciento con buffer tris glicina.

Investigan en primer término las cifras normales de LDH y sus isoenzimas en 10
nifios normales de diferentes edades, que luego les servira de indice comparativo con los
25 nifos estudiados que padecian leucemia linfoidea.

Los valores hallados de LDH total se encuentran aumentados, tanto en las leucemias
tratadas como en las no tratadas, mientras que las isoenzimas presentaron modificacio-
nes llamativas.

En los no tratados encontraron aumento de la LDH 3 y 4 y disminucion de LDH. 1
y LDH 2.

Los isoenzimogramas de las leucemias tratadas, tienen tendencia a acercarse a los
isoenzimogramas normales pues disminuyen la LDH 3 y 4 y aumentan la LDH 1 y 2.

Es evidente segiin el criterio de los autores, la mayor utilidad del isoenzimograma
que el estudio de la actividad total de la LDH, en el tratamiento de la enfermedad.

i e 2



TEMAS NO MEDICOS
DE INTERES GENERAL

Recuperacion de tierras improductivas

Su repercusion socioeconomica

AMERICO F. ARRIOLA

Introduccion

El éxodo de la poblacion rural hacia los grandes centros urbanos y su
ubicacion en el perimetro de los mismos, crea problemas de todo tipo, socia-
les, econémicos, sanitarios, de dificil solucion, que se agravan con el correr del
tiempo, sin poder encarar una terapéutica adecuada.

;Como llegar a remediarlo? Lo proyectado, entra en el terreno de lo
realizable a largo plazo; lo viable, es detener ese éxodo hacia las ciudades,
creando condiciones de vida mejor en la campana, haciéndola més tentadora;
conseguido ésto, volveran a la misma, parte de los que vieron frustrado sus
suenos en la gran ciudad, con el falso espejismo de la recompensa facil, de un
industrialismo sediento de mano de obra especializada, pero en el que sobra
la oferta del operario comiin.

Dije: “Crear condiciones de vida mejor en la campafia”; no es dificil
conseguirlo; la base, mejorar el suelo, para que rinda més y ese mayor rendi-
miento, se traducira en divisas, que se volcaran en parte, en pro de la pobla-
cion rural. Debe llegar al campo, la hora de la e'ectrificacion, base de todo
progreso y conjuntamente con ella, la tecnificacion del agro; para ésto, se ne-
cesita dinero, pero también difusion de ideas, consejos, para crear la senda
de la tierra bien trabajada; se debe educar a través de las escuelas rurales y de
la radiodifusion.

Se comprendera asi el valor de la tarea realizada y su proyeccion en bien
de toda la ciudadania; se valorara en su justa medida el quehacer de todos los
dias y se proyectara a los hijos ese amor y arraigo a la tierra.

Daremos solucion a un problema social pavoroso y al mismo tiempo, ase-

guraremos nuestro futuro, al recuperar en su plenitud tierras improductivas en
gran porcentaje.

Viene a nuestro recuerdo, palabras del malogrado presidente de los Esta-
dos Unidos, |. F. Kennedy, que dijo en su mensaje al Congreso, en 1962: “A
medida que la poblacién satisface sus necesidades; a medida que la totalidad
de nuestra industria aumenta y a medida que la nueva produccion hace posible
gozar mas momentos de ocio, la obligacion de hacer el méas eficiente y venta-
10850 uso de nuestros recursos naturales es, en consecuencia, mayor.
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El nivel de vida que nosotros gozamos —mayor que el de ninguna otra
nacion en la historia— es atribuible en gran medida a la extensa variedad y
enorme abundancia de los recursos fisicos de este pais.

Pero estos recursos no son inextinguibles, ni automaticamente se reem-
plazan a si mismos. Nosotros dependemos de nuestros recursos naturales para
sostenernos, pero en cambio, su continuo beneficio debe depender en que los
usemos prudentemente, mejorandolos inteligentemente y, dentro de lo posible,
renovandolos rapidamente.

Debemos reafirmar nuestra dedicacion a las buenas costumbres de con-
servacion, las que pueden ser definidas como el sabio uso de los recursos na-
turales; es, en el andlisis final, la mayor forma de crecimiento nacional, y de-
bemos impedir el derrochar y estropear esas fuentes de riquezas. Por el con-
trario, debemos preservar'as, mejorar y renovar la calidad de todas nuestras
fuentes de recursos, que hacen a la prosperidad nacional.

Nuestra protunda confianza espiritual en que esta nacion sobrevira a los
peligros de hoy —Ilos cuales bien pueden estar con nosotros en las décadas a
seguir— nos obliga a invertir en el futuro de nuestra nacion, a considerar y
conocer nuestras obligaciones con nuestros hijos y las innumerables genera-
ciones que seguiran.

El esfuerzo nacional de conservacion, debe incluir el uso completo de
todos los recursos: aire, agua y tierra; petroleo, energia y minerales; suelo,
bosques y forrajes; peces y animales salvajes. Juntos representan el mundo de
la naturaleza que nos rodea y constituye una parte vital de la herencia ame-
ricana.

Por un cuarto de siglo hemos reconocido que la mayor responsabilidad
por los recursos de conservacion del suelo, descansa sobre los agricultores,
ganaderos y otros, que son duefios de las tres cuartas partes del suelo nacional.
Hoy en dia, 2900 Distritos Conservacionistas del Suelo proporcionan direc-
tivas en el esfuerzo de conservacion, con ayuda Federal, técnica y economica.

Mucho se ha progresado, terraplenando, sembrando y tomando otras
medidas contra la erosion y ademas, para la conservacion del agua. pero casi
tres cuartas partes de tierras privadas, de cosechas y praderas, todavia nece-
sitan sus practicas de conservacion.

Una accion conjunta para conservar esa fuente basica —la tierra— debe
continuarse e intensificarse para beneficio de generaciones futuras.

Delimitacion del problema

Tenemos una superficie limitada de tierras productivas, que s¢ van redu-
ciendo paulatinamente, como consecuencia del mal uso y por la erosion, y si
pensamos que nuestros alimentos provienen en su casi totalidad del suelo,
surge la necesidad de cuidar la buena tierra que contamos y explotarla en la
forma mas racional posible. Simultineamente, se prolonga el nivel medio de
vida y la poblacién del mundo crece incesantemente y lo cierto, es que para
vivir, se debe comer y por lo tanto, el sue'o fértil es actualmente el tinico medio
que nos permitird encarar un futuro inmediato.

El adecuado manejo del suelo nos puede dar un buen futuro, pero esa
tarea exige el esfuerzo coordinado de toda la sociedad, siendo necesario que
cada uno comprenda que de cada productor agrario, dependen varias familias
urbanas, por lo tanto, el problema es de toda la poblacion.

Las estadisticas demuestran que se ha inutilizado una quinta parte del
area original para cultivos futuros, que una tercera parte de lo que queda, ha
sufrido dafos de importancia, otra tercera parte es vu'nerable y el proceso de
erosion continia atn.

+Como se llegd a esto?; lo resefia admirablemente Hugh H. Bennett, que
nos dice: “Hay muchas razones, pero probablemente siete son las principales™:
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Primera: Comenzamos a perder tierra por erosion cuando el mundo era
mas joven. Eran aquellos dias en que siempre habia mds tierra —mucho mas
tierra— detras de la primera colina o allende el océano. La gente llegé a con-
siderar la tierra como algo ilimitado e inagotable. Esta idea falsa se mantuvo
a través del tiempo, y probablemente recién cuando los Estados Unidos estu-
vieron colonizados en toda su extension, hasta la costa del Pacifico. la gente
comenzé a dudar del mito de la abundancia de la tierra.

Segunda: La abundancia aparente de buena tierra durante tantas gene-
raciones, origind una actitud descuidada y prodiga. No habia nada que obli-
gara a un terrateniente a cuidar sus tierras o a preocuparse por mantener su
productividad. Casi siempre se podian obtener tierras nuevas en alguna parte.

Tercera: En los tiempos modernos, los lideres de las naciones y del pen-
samiento —y casi todo el mundo— tenian muy escaso o casi ningtin conoci-
miento personal o comprension de la tierra. Habian sido instruidos en las leyes,
finanzas, filosofia, administracion, ciencia militar, economia, educacion o en
cualquier otro campo, menos en la agricultura —y especialmente en aquella
rama de la agricultura que se dedica a Ja conservacion de la base, es decir, de
la tierra. Con pocas excepciones, no tenian ni el incentivo ni los conocimientos
necesarios para contemplar el panorama que los rodeaba y comprender lo que
estaba sucediendo. El antiguo e indiscutido mito de la abundancia de tierra
habia llegado también a ellos, a través de las edades, y fue aceptado como una
verdad.

Cuarta: Gran parte de la tierra ha estado en manos de incultos o ineptos.
Hace muy pocos afos y en muy pocos paises, esta situacion se ha modificado,
afortunadamente, en forma favorable. Sin embargo, en la mayor parte del
mundo, 'a tierra es labrada atin por hombres poco especializados e inadecua-
damente preparados para esa tarea. Demasiados usufructuarios de la tierra
han operado sobre una base de prucbas y errores y han sido influenciados
predominantemente por costumbres heredadas del pasado, ya fuesen buenas
o malas. Algunos han tenido mas fe en la superticion que en la ciencia. Bajo
las denominaciones de paisanos, labradores, risticos y campesinos, estos indi-
viduos han sido, durante generaciones, sinénimos de todo lo ingenuo, lo inculto
v lo retrogrado. Aunque poseian frecuentemente virtudes tales como la fruga-
lidad y el teson, asumieron a menudo una actitud desdefiosa hacia la educa-
cion y las personas educadas. Y demasiado a menudo las granjas han sido el
altimo recurso al que apelaban los hombres fracasados en otras empresas. Es
decir, que el mas precioso de los recursos naturales de la tierra, ha estado
habitualmente en manos de aquellos cuyas tinicas aptitudes, eran la coinciden-
cia de haberla heredado o de haber nacido en el campo.

Quinta: Muy pocas granjas han producido un superdvit de capita' para
el propietario, durante un periodo de anos. Por el contrario, la granja ha sido
generalmente s6lo una empresa marginal o de subsistencia. Ain en los Esta-
dos Unidos, el agricultor raras veces ha contado con los recursos personales
para emprender investigaciones o aplicar mejoras tecnolégicas. Por lo general,
casi siempre ha dependido casi totalmente de la ayuda ajena, ya sea del go-
bierno o de corporaciones privadas, para proveerse de mejoras en maquinarias,
materia'es y métodos. ]

Sexta: Nuestros hombres de ciencia dedicados a la agricultura, fracasa-
ron completamente en épocas pretéritas, en reconocer la tierra en lo que es:
un recurso no permanente y complejo. Consideraron el suelo como algo per-
manente y sinénimo de tierra. A consecuencia de este error, sufrio tanto la
agricultura como la tierra. El suelo es s6lo una parte de la tierra. Para todos
los objetivos practicos, la tierra tiene que ser considerada en todas sus partes
integrantes de' suelo,declive, clima y susceptibilidad a la erosion. Los prime-
ros hombres de ciencia ignoraron en su mayor parte a la erosion, dedicaron
poca atencion al declive, trataron al tiempo como algo inevitable, y tomaron
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muestras de suelo a derecha e izquierda. Sin embargo, la ciencia agricola no
se interesaba mayormente por la tierra. En su mayor parte estaba mas intere-
sada en la salud y la cria de ganado y en mejorar la calidad de los pastos, las
legumbres, los granos y las fibras, y en la modernizacion de las maquinarias
y equipos. Todo esto era muy beneficioso, pero descuido el capital principal
de la agricultura y la fuente de produccion: la tierra misma.

Séptima: En la agricultura, como en otras empresas, hemos esperado
muchas veces a caer enfermos antes de llamar al médico. Este es un elemento
de la naturaleza humana y ha actuado sobre la tierra. No hemos aplicado una
medicina preventiva. Ahora tenemos que tratar de curar una enfermedad —Ia
erosion— que ha penetrado en nuestro sistema, debilitandolo.

Esto en cuanto a la historia, poco podemos ganar pasando revista a los
errores cometidos, salvo que esto nos ayudara a evitar dichos pe'igros en el
futuro. Ahora nos beneficiamos con las lecciones del pasado. Sabemos:

1) Que la tierra productiva no es ni ilimitada, ni inagotable. Por el con-
trario, hemos aprendide que el area de la tierra productiva se esta reduciendo
constantemente por causa de la erosion.

2) Que la tierra debe ser cuidada por manos expertas, si se la desea
conservar en estado productivo.

3) Que la tierra productiva debe ocupar un lugar cada vez mas promi-
nente en el pensamiento de los pueblos y de sus conductores. Como fuente de
alimentos para todo el pueblo, tanto rural como urbano, debe ser objeto de la
consideracion inteligente y constante que merece una riqueza tan indispensable.

4) Que dado que la sociedad entera depende absolutamente de la pro-
duccion de la tierra para su existencia presente y futura, la sociedad entera
debe participar de las responsabilidades y de los gastos para mantener la tierra
en un estado productivo. El propietario individual o el labrador, no tienen ni
los recursos, ni la capacidad para llevar solos esta carga, y tienen el control
sobre la misma, so6lo mientras dure su vida.

5) Que la ciencia debe dedicar inevitablemente una proporcién creciente
de sus esfuerzos a los problemas del mantenimiento y al mejoramiento de los
rendimientos de la tierra productiva.

6) Que la clave tecnologica para las consideraciones futuras de la explo-
tacion de la tierra, es el analisis cientifico de cada lote de tierra de extension
importante para determinar: ! S

a) El tipo de produccion para el cual es mas apropiada, tanto fisica
como econémicamente, entre plantaciones en hilera, forraje, arboles, granos 0
produccion agreste; y '

b) Las medidas de conservacion, tales como terraplenamientos, planta-
ciones en hilera y contornos de nivel, necesarias para mantenerlo permanen-
temente en estado productivo bajo el maximo uso. ,

7) Que el tratamiento practico debe estar basado en este andlisis: el ca-
racter de la tierra y sus necesidades.

“Todas las tierras no son iguales. Varian en grado sumo de un lugar a
otro y hasta en distintas partes de un mismo campo o granja. Toda variacion
en la combinacion de suelos, declive, clima y susceptibilidad a la erosion, Sig-
nifica una variacion en el empleo y en el tratamiento necesario para mantener
la tierra permanentemente productiva. Es asi, que se toman medidas de inge-
nieria para complementar las medidas agronomicas y fertilizadoras siempre
que sea necesario, y viceversa, de acuerdo con las necesidades, adaptabilidad
y limitaciones econdémicas’.

Si a lo dicho por Bennett, sumamos lo expresado por el Dr. Bernardo A.
Houssay :

“No debemos vivir en el error absurdo y dafiino para nosotros, de seguir
creyendo que somos el granero del mundo, que nuestras tierras son inagota-
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bles, que estan bien explotadas y que los europeos se moririan de hambre sin
nuestros productos. El pais tiene condiciones natura'es excelentes, pero debe-
mos aprender a aprovecharlas, mediante técnicas ade'antadas y productivas’”;
surge claramente la magnitud del problema, mas atin, si compartimos la defi-
nicion de agricultura dada por Henry Ford, que dice:

“Solo se puede llamar agricultura, cuando se conserva la fertilidad del
suelo. Si la misma disminuye con las sucesivas cosechas, el nombre que co-
rresponde es el de mineria”.

Hasta hace afos, la produccion agropecuaria era facil y durante mas de
medio siglo, transformar la fertilidad del suelo pampeano en carne y granos,
fue tarea sin complicaciones y creimos en la eternidad de esa riqueza. Todo
nuestro progreso se edifico sobre la explotacién minera del suelo, pero las
minas se agotan. ..

Su exteriorizacion. la erosion, indice directo de la agricultura en quicbra.
Cada vez, cuesta mas, para producir menos. Es que, en un suelo fértil, es po-
sible realizar un cultivo remunerativo, pero imposible, en uno agotado. Por
lo tanto, no existe alternativa; o cambiamos el sistema de trabajo o legaremos
tierras aridas a nuestros descendientes; la legendaria fertilidad de nuestros
campos, en muchas zonas, es cosa del pasado, pero, no todo esta perdido. Con
un manejo adecuado del suelo, no solamente llegaremos a evitar su agotamien-
to, sino que le devolveremos su fertilidad.

Su solucion: tecnologia agraria

Los cuatros aspectos de la revolucion tecnolégica de la agricultura mun-
dial son aplicables de inmediato a nuestro pais: a) cultivo bajo cubierta; b)
rotacion ganadera; c) evitar el sobrepastoreo; d) barbechos adecuados. Co-
lumnas fundamentales para la recuperacion de nuestro suelo, pasaré a deta-
llarlas resumidamente.

Cultivo bajo cubierta:

Define aquel'os sistemas de cultivo, que dejan una gran cantidad de
residuos vegetales, sobre Ja superficie del suelo, impidiendo el impacto de las
gotas de lluvia sobre la tierra descubierta, favoreciendo la infiltracion y dis-
minuyendo Ja evaporacion.

En las tierras cultivadas significa la no inversion de la capa superficial
de! suelo por el arado de vertedera y su reemplazo por el arado de rastra, o
rastra de discos de doble accion o arado “pie de pato”.

Rotacion ganadera:

~ Representa la alternancia de periodos agricolas puros, con otros de explo-
tacion ganadera, con pasturas de gramineas y leguminosas, en los cuales se
restaura la fertilidad consumida en el periodo anterior. Existen dos ciclos en
el proceso de la rotacion; uno, de aprovechamiento agricola, y otro de recupe-
raCIQn 0 reconstruccion, que en la zona de invernada, consiste generalmente
en siembras de alfa'fares, que se consocian con cebadilla, estando dado la
duracién de los ciclos por la productividad de los verdeos y cosechas que en
¢l se hagan; estimandoselos en tres afios aproximadamente.

Evitar el sobrepastoreo:
En los potreros pelados por el sobrepastoreo, los animales se limitan a

transitar, sin obtener ganancia de peso, por falta de alimento adecuado. Im-
plantando cadenas de pastoreo, que aseguren una abundante provision de pasto
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durante todo el afio y reduciendo la carga animal, se han obtenido aumentos
en el rendimiento de produccién de carne, en establecimientos en los que el
sobrepastoreo era practica habitual.

El campo exigido, no permite hacer un buen manejo de alfalfares y pra-
deras permanentes, dependiendo sus pastoreos de los verdeos anuales, no pu-
diendo hacerse reservas de forrajes, debiendo recurrirse frente a sequias, a
medidas de emergencia, que resultan de costo elevado (malvender hacienda,
comprar fardos de pasto seco o bien, alquilar pastoreos para la novil'ada).

Frente a esto, un campo con pastoreo aliviado, permite un buen manejo
de los alfalfares; los potreros nunca se roturan por mas de tres a cuatro afos
seguidos, tras lo cual, se vuelven a alfalfar y dado que se conserva un buen
indice de humedad, generalmente las siembras pueden efectuarse aunque no
llueva. Ademas, este campo puede recibir de 1,5 a 2 novi'los por hectarea de
verdeo invernal sembrada, contra uno, del sobrepastoreado y por si fueran
pocas todas estas ventajas, permite hacer casi anualmente, acopio de fardos
de pasto seco.

¢Como llegar a teier una buena pradera?: dejandolas sin hacienda du-
rante el otofio (marzo, abril) y en la primavera (15 de setiembre al 15 de
noviembre) ; asi, la alfalfa crece hasta que se seca con las heladas y los pastos
de invierno (cebadi'la), crecen y cubren gran parte del suelo y ese simple
descanso otonal, permite almacenar reservas en las raices de las plantas, dando
lugar al rebrote vigoroso de la primavera. Durante esos meses de otofio, 1os
sorgos han resuelto el problema del pastoreo. En la primavera se le permite
al campo el maximo aprovechamiento de la fuerza de crecimiento y que las
gramineas anuales puedan semillar lo suficiente, como para asegurar la re-
siembra para el aino proximo.

Durante esos meses, se le debe ofrecer a la hacienda, avena que empiece
a granear, o ya graneada.

Barbechos adecuados:

La seguridad en producir verdeos anuales radica en practicar los barbe-
chos, es decir, las labranzas necesarias para almacenar humedad en el suclp.

Se sabe que ¢! principal factor limitante de la produccion agropecuaria,
es el agua; no podemos hacer llover mas, pero si, almacenar hasta el ultimo
milimetro de agua caida y conservarla, hasta cuando.la ncccsnc_mos y tcx}gr
asi, pasto en el momento necesario y no, cuando el tiempo lo disponga. Sin
una continua produccién de pasto, no es posible producir carne en forma
estable.

Disponer de un metro de humedad en el suelo y en profundidad, es el
arma mas positiva para estabilizar los verdeos y atenuar las secas.

Se debe comenzar a acumular la humedad desde enero, disqueando los
rastrojos apenas terminada la cosecha; ademas, se controlan los guachos con
hacienda o con otra disqueada superficial.

Los rastrojos disqueados cubren el suelo y favorecen la infiltracion del
agua, impidiendo la erosi6n. Se permite el pastoreo de esos potreros, por
pocos dias.

Los potreros destinados a verdeos de verano, que son campos naturales
o alfalfares viejos, deben ser disqueados temprano, es decir, en agosto. Con
esta practica, se han logrado verdeos de verano excelentes, sembrandose maiz,
previamente a los sorgos, el que se siembra una vez crecido el maiz (15 a
20 cm).

Lo expuesto anteriormente, representa un enfoque al problema a que esta-
mos abocados, que se agudizo en las dos tltimas décadas y ante ¢l, la solu-
cion: transformacion de nuestras técnicas agrarias, repitiendo con el Ing.
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Sauberan: “lo que ayer era innecesario, hoy es imprescindible y para llegar
al ¢éxito final, todo productor debe tener adecuado asesoramiento técnico, que
para ser realmente eficaz, debe reunir dos condiciones esencia'es: a) que sea
eficiente y adaptado a la idiosincracia y posibilidad econ6mica del productor
rural, b) que tenga éste, real decision de mejorar su explotacion”.

Todo lo expuesto, llevara a rindes mayores, que se traducirdn en mejoras
economica, que con adecuada educacion e informacioén, se proyectara en un
nivel de vida superior para el trabajador rural, que evitara la buisqueda de
horizontes inciertos en las grandes ciudades; al par que tentara el retorno de
quienes se acercaron a las mismas, sin hallar la meta ansiada.

Sepan nuestros gobernantes, valorar el problema en su justa medida;
recuerden que el campo aporta mas de 90 por ciento de las divisas, impres-
cindibles para nuestro desarrollo; apoyarlo, es apoyar al pais; se debe pro-
yectar hacia ¢l. Tratar de electrificarlo es afianzar su progreso; biisquese apli-
car la usina térmica de San Nicolds, en bien de la zona centra! y norte de la
Pcia. de Buenos Aires y del Litoral; créense centrales en puntos claves del
pais, sobre cuencas de rios importantes e interconéctense las redes de distri-
buicion que lievaran su savia vital a toda nuestra campana; proyéctense cen-
trales hidroeléctricas, que en un plazo de ocho a diez afios sumaran su caudal
a lo ya existente y conseguiremos un campo pleno de vida y una industria en
desarro'lo consolidado.

Resumen y conclusiones

[) El éxodo de la noblacion rural hacia las grandes ciudades, se debe al
falso espejismo que éstas ofrecen: una vida facil, opuesta a la dificil de la
campana,

El campo rinde poco, porque la tierra esta agotada; se ha realizado una
verdadera “explotacion minera” del suelo.

IT) Deben llegar al hombre de campo los cuatro aspectos fundamentales
de la revolucion tecnologica de la agricultura mundial: a) cultivo bajo cubier-
ta; b) rotacion ganadera; c) evitar el sobrepastoreo; d) barbechos adecuados.

III) Asesoramiento, educacion a través de las escuelas rurales y difusion
de ideas por medio de la radiofonia, crearan la base del trabajo con funda-
mento técnico.

IV) Se llegara-asi a rendimientos mayores y a mejor recompensa econo-
mica, que posibilitardi una vida mas elevada, creando el ente indisoluble,
familia-tierra.

V) Lo dicho, es responsabilidad de todos y en particular del gobierno,
que debe favorecer el desarrollo del campo con medidas adecuadas, recordan-
do que apoyarlo, es apoyar al pais y que tras su desarrollo floreciente, se
asentaran las bases economicas y sélidas, de una industria prospera.
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