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El sindrome de Lowe

Trabajo presentado en la 4a.
27-5-69.

FELIPE ‘DE ELIZALDE
CARLOS CAMBIANO
JUAN C. GRAVANO
MATILDE MUSSO
MARIA V. BERALDI
RAUL RECA

En 1952, Lowe, Terrey v Mc Lachlan,*
describieron en tres ninos de sexo mas-
culino, de 18 meses y 3 y 4 afios de edad
respectivamente, un sindrome compues-
to fundamentalmente por retardo mental
severo, hipotonia muscular generalizada
significativa, arreflexia tendinosa, cata-
ratas de tipo congénito, glaucoma vy sig-
nos varios de afeccion renal de tipo tu-
bular: albuminuria, eliminacién aumen-
tada de acidos organicos, glucosuria tran-
sitoria, hiperaminoaciduria, hiperfosfatu-
ria, amoniogénesis imperfecta con acido-
sis hiperclorémica concomitante. En dos
de ellos existia también un cuadro ra-
quitico que mejord solamente después de
una terapia combinada, a base de altas
dosis de vitamina D y lactato de calcio y
citrato de sodio. Estimaron los citados
autores que se trataba de una entidad
patolégica nueva, vinculada con el un
tanto heterogéneo grupo de los sindro-
mes oculorrenales, oculocerebrales' u
oculocerebrorrenales.* * Con posterioridad
las descripeiones fueron multiplicandose:

Trabajos originales

UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES.
FACULTAD DE MEDICINA.

12 CATEDRA DE PEDIATRIA

Y PUERICULTURA. BUENOS AIRES.

Sesidn Cientifica de la S.A.P.,

lag mas recientes actualizaciones casuisti-
cas hechas por Lamy y col. en 1961 * con
mas de 40 casos, 25 de ellos pertenecientes
a 10 familias, Auricchio e Illig ¥ col. en
1963 * ' con 44 casos, Bach y col. en 1966 *
con 55 casos y Nordio y col. en el mismo
ano ** con 64 casos, asi parecen demos-
trarlo.

Con motive de haber tenido ocasién de
estudiar un caso, creemos de interés, efec-
tuar algunas consideraciones acerca de
los conocimientos actuales en lo referente
a ublcacién nosolégica, cuadro clinico y
biologico, mecanismos de transmision, cri-
terio terapéutico, prondstico, etc.

Historia clinica

FL.L.G. 10 meses. Internado en la la. Cate-
dra de Pediatria y Puericultura de la Facul-
tad de Medicina de Buenos Aires., Hospital de
Clinicas, Sala VI. H.C. 49.520. Junio 1964. Mo-
tivo de internacion: episodio de severa gas-
troenteritis febril, de cinco dias de evolucion,
con evidentes signos de deshidratacion.

Antecedentes personales: Cuarto hijo, naci-
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FIGURA 1

do a término de embarazo normal. Parto eu-

tocico. Peso de nacimiento: 3.950 g; no ciano-
£is ni ictericia. Colocado al pecho a las 24 hs.,
buena succion. Cordon umbilical cayé al 49
dia. Alimentacion materna exclusiva hasta los
15 dias, mixta hasta los 30 ¥ exclusiva con
leche de vaeca diluida con agua de aveha has-

~ta los 6 meses, en gue recién comiénzase a

administrarle leche sin diluir. A, partir dt esa

~edad se empieza a brindarle, en forma irre-

gular, puré bhlanco ¥ amarillo, queso de ra-
flar y frutas. No recibié aporte vitaminico al-
guno, YVacunas: BCG dudosa, Salk 2 dosis. Sa-
bin oral 1 dosis. Enfermedades: varicela a los
3 meses. A los ocho meses ¥ medio, episodio
de deshidratacién aguda como secuencia de
numerosas deposiciones mucoliquidas; estuvo
Internado durante doce dias siendo medicado
con terapia rehidratante endovenosa y anti-
bidtica. Reintegrado dos semanas mas tarde
por episodio similar, el mismo persiste, con
remisiones parciales, en el momento de la pre-
sente internacion. ]

Antecedentes fimiliares: Padre 27 afios, di-
ce ser sano. Madre 28 anos, sana; cuatro em-
barazos a términd. Tres hermanos (7, 6 y 2
anos) sanos aparentemente. Un cuarto her-
mano, varon, nacido posteriormente, fallecio
a los nueve meses de vida, por episodio de
deplecion hidroelectrolitica aguda, de 24 horas
de evolucién., Abuelo materno operado de ca-
taratas a los 18 afios.

Antecedentes ambientales: Vivienda de ma-
terial situada en medio rural; dos habitacio-
nes, bafio sin servicios sanitarics. Agua de
F0z0.

Estudio clinico

Ezamen fisico: Nifio febril (38,5°), irritable,
dectihito postural indiferente, hipoténico, des-
hidratado; impresiona como seriamente en-
fermo. Peso: 9,050 kg, Talla; 0,735 m (75 %
percentil). Perimetro cefdlico: 0,47 m. Peri-
metre tordcico: 0,485 m.

Piel: morena, tréfica, cicatrices de varicela.

Celular subcutdneo: conservado, bien distri-
buido, signo del p'iegue pastoso.

Sistema ganglionar; microadenopatias gene-
ralizadas.

Cabeza: Braguicéfala, protuberancias fron-

FIGURA 2

FIGURA 3

tales prominentes; fontanela anterior 4 x 3, de-
primida, hipotensa; craneotahes. Ojos: hundi-

dos, hipotonicos, motilidad intrinseca y ex-
trinseca conservadas; nistagmus horizontal;

opacidad bilateral (cataratas); conjuntivas ro-
sadas v poco himedas. Nariz en silla de mon-
tar, narinas permeables. Boca: labios ¥ mu-
cosas secas; dientes ausentes; istmo de fau-
ces congestivo.

Cuello; cilindrico, simétrico.

Tarax: simétrico, excursiona bien con la res-
piracion; rosario costal bilateral. Aparato rés-
piratorio; sonoridad pulmonar normal, mur-
mullo vesicular conservado. Aparato ecardio-
paseular: tonos cardiacos normales en los
cuatro focos, silencios libres; pulso regular,
igual, amplio, frecuencia 130 por minuto, se
palpan carotideo, radial, femoral, popliteo y
tihial posterior bilaterales.

Abdomen: globuloso; higado se palpa 1,5 cm
por debajo del reborde costal; no bazo.

Genitales: testiculo derecho ‘en resorte”,
escoriaciones perianales.

Sistema locomogor: cifoescoliogis lumbar;
engrosamiento de tipo raquitico, de las extre-
midades distales de cubito, radio, fémur, tibia
v peroné,

Examen neuroldgico (12 meses): Hipotonia
marcada, hiperlaxitud ligamentosa. En posi-
cion decubito ventral no levanta la cabeza,
aungue la sostiene en posicion erguida; se
sienfa con ayuda, permaneciendo poco tiempo
en esta actitud; no gatea ni se para. Reflejos
osteotendinosos presentes y vivos; cutdneoah-
dominales disminuidos. (Dra. N. Tabany. Con-
sultorio de Neurologia. la. Catedra de Pedia-
tria.)

Extmen pstcomotriz: Cociente intelectual:
80. Edad cronoldgica: 12 meses. Conducta mo-
tora: 9-10 meses. Conducta adaptativa: 10 me-
ses. Conducte personal-social: 10 meses, Len-
guaje: 10 meses. En general su desarrollo psi-

- comotriz corresponde a 10 meses; las pruebas

correspondientes a esa edad que no realiza
corresponden a motilidad de tronco y miem-
bros inferiores, debido probablemente a un
problema orgénico. (Dra. M. Massa, Gabinete
de Psicoprofilaxis. 1a. Catedra de Pediatria.)

Neumoencefalografia: Ventriculos laterales
en los limites superiores de la normalidad.
Atrofia subaracnoidea localizada en region



frontoparietal (figura 1). (Dr. M. Zm:nbom.
Radidlogo de la Catedra de.Neurocirugia.)

Examen radieldgico: Osteoporosis generali-
zada. Ensanchamiento de las uniones condro-
costales. Imégenes raquiticas (epifisis desfle-
cadas y en copa de champagne) en munecas y
rodillas (figura 2). Edad dsea: ntcleos de hue-
so grands y ganchoso presentes.

Ezamen oftalmoldgico: O D.: Diametro cor-
neal 12 mm. Catarata zonular. Presién ocu-
lar: 14 mm/Hg (tondmetro de aplanacion); 20
mm/Hg (tonometro de Schrotz). O. I.: Dia-
metro corneal 12 mm. Catarata congénita cor-
tical posterior (polar posterior). Presion ocu-
lar: 26 mm/Hg (tonometro de aplanacion); 24
mm/Hg (tonometro de Schiotz) (figura 3).
Fondo de ojo normal. Se indica pilocarpina al
1% v la presign ocular desciende hasta 14
mm/Hg (0.D.) v 16 mm/Hg (0.1.). (Dr. Ratu
Reca. Catedra de Oftalmologia.)

Estudio bioldgico
1) BEquilibrio calcio-fosforico:

Al ingreso Después de

6O0.000 U. Vit D.

Ca’cemia ..

7.5 mg % 10 mg%
Fosfatemia 1,6 mg % 39 mg9%
Tostatasas
alcalinas 14,85 UB 9,68 UB
Calciuria .. 2.7 mg/Kg/dia 5,08 mg/Kg/dka
Fosfataria . 27,7 mg/Kg/dia

2) Signos urinarios:

Proteinuria: vestigios en algunas mues-
tras; negativa en el resto. Sedimento: es-
casas células epiteliales, escasos leucocitos,
salvo en una muestra obtenida a los vein-
te dias de internacion, en que se los obser-
varon en gran cantidad junto a algunos
piocitos.

Sustancias reductoras: la
reiteradamente negativa.

busqueda fue

3) Equilibrio acido basico:
Sangre (lonograma) Al ingreso Después de
600.000 U Vit. D

ST oTo A (3 R —. 128 mEqg/l 138 mBEg/l.
POLaSto & smnn 4.7 mEq/l. 4.9 mEq/l.
CUOPE oo o5 ma 9 105 mEq/L

R. Alcalina . ..., 26 mEqg/l. 228 mEq/L
21 = [ 745 7.30

Oring; La determinacion del pH al ingreso
fue de 4.8 v después de la terapia con vitami-
na D, 5.10. Solamente en dos ocasiones, una
de ellas coincidiendo con la infeccion urina-
ria, fue alcalina; neutra en otras ocasicnes.

4) Funcionalismo renai:
Creatininemia: 0,22 mg %.
Clearance de creatinina enddégena: 127 ml/m

5) Cromatografia urinaria de aminodcidos.
Efectuada en dos oportunidades, al ingre-
80 ¥ cuairo meses mas tarde, los resulta-
dos no acusaron variaciones. (Dr. A. Kra-
glievich. Servicio de Endocrinologia Infan-
til. Hospital Pedro de Elizalde.)

Aminoacidos presentes: 14.

ARCH. ARGENT. PEDIAT.

TR A o [ R ———— —-F
Acido aspartico ........ -

Acido glutamico ........ -
GISHITTE oo va v e i -+
CHICITE o bemnte an o cnistes it e —
CHREINITIA o v cmreieen -+
HASEIORG,  cnnesassie s on ds -+ 4+
Fenilalaninp ........... -
LIRS, oo v s 48070 & -+
EEoDrOIIIE. o s wpomss s & -+
OEDILINE o v e s o e s -
BOLTIT o 5o 75 e ol 85 For —
SAPORREE o e T B gE. —+
TPOomRS . o oontiv 5 oes e

6) Otras determinaciones:
Glucemia: 1.04 g %.
Colestero emia: 205 mg %.

Estudio histopatologico

Efectuado en material obtenido por puncion
biopsia, segin técnica con aguja de Vim-Sil-
verman modificada. (Biopsia 2202. 2a. Cate-
dra de Anatomia Patoldgica.) Informe (Dr, J.
M. Monserrat):

Material suficiente; se observa cortical con
538 glomeérulos.

Glomérulos: en general con caracteristicas
normales (figura 4), salvo uno gue presenta
hialinosis total {g'omérulo en oblea) (figura
7). En algunos se localiza tumefaccion de la
hoja parietal de la cipsula de Bowman y éen
otros escaso deposito de sustancia de tipo
proteico en el espacio glomerular.

Tibulos: contorneados proximales v dista-
les muy di'atados, por aplanamiento de las
células (figura 5).

Se visualiza bien el ribete en cepillo, aun-
que en maultiples tibulos se observa desfle-
cado vy parcialmente destruide (figura 5). En
la luz tubular se localiza ahundante depdésito
de una sustancia acidéfila, granular, de tipo
proteico. Se visualizan también escasos cilin-
dros amorfos, homogéneos, intensamente PAS
positivos (figura 6). En algunos tdbulos se
localizan células descamadas en la luz. Las
membranas basa’es estan conservadas. Se oh-
sérvan ahundantes asas de Henle aparente-
mente dilatadas y algunosg pocos tubos colec-
tores con sustancia proteica en la luz.

Intersticio: normal, sin infiltrados inflama-
torios, ni areas de esclerosis.
No exisien alteraciones vastulares.

En los padres se obtuvieron datos positivos
en la cromatografia urinaria de aminodcidos:

Madre: 10 (Lisina --. Arginina --. Histidi-
na . Cistina 4. Tirosina +. Alanina + 4.
Glutamina . Acido glutamico ----—. Glicina
44+ Serina L+—++).

Padre: 13 (Tirosina 4. Treoning 4. Lisina
. Fenilalanina --. Arginina 4. Ornitina |-
Alanina +-. Cistina ++. Etanolamina 4.
Acido glutamico 4. Glicina ++++4. Se-
rina 4-}---. Histidina +-+-4-+-+-).
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Fig. 4. Dos glomérulos sir alteraciones. Thbulos contorneados dilatados, con contenido proteico
granuloso; en algunos se observa el ribele en cepillo. Una arteriola sin alteraciones. — Fig. b.

Coloracidn PAS. Detalle de la figura anterior, Se observan mejor los tibulos dilatados, el con-
fenido tubular, el ribete en cepillo, que se destruye en algunos casos. Intersticio sin particula-
ridades. — Fig. 6. Coloracion PAS. Borde de labiopsia. Se observa tubulo dilatado con células
muy bajas y un cilindro hialino, amorfo, intensamente PAS positivo. — Fig. 7. Coloracién he-
matorilina-eosina. Caracteristicas semejantes. Un glomérulo normal y al lado otro completa-
mente hialinizado (el unico hallado en este estado).

Evolucion Un control efectuado a los 2

Sometido a tratamiento con vitamina D
(10.000 U/die. durante 60 dias) el raquitismo
curé clinica, humoral y radiolégicamente, Su
estado general también evolucions favorable-
mente. Fue sometido a diversas intervencio-
nes quirnargicas en los ojos (a los 2 afios 8/12:
extraccion lineal en ambos ojos con prescrip-
cién de lentes positivos para correccion de la
afaquia: a los 4 afios 8/12: en ojo izquierdo
se eliminan restos capsulares y la catarata
regenerativa). Control posterior pupila iz-
guierda libre. Pregién ocular normal en ambos
0jos sin medicacién. Angulo camerular normal.
0.D.: estrabismo convergente, Vision: 3/10
aproximadamente, (Dr. Ratl Reca.)

afos 8/12 de-
mostro:

Buen estado general, Peso: 16 Kg. Talla:
0,93 m. Tension arterial: 30/55. Opacidad hbi-
lateral de cristalinos. Coeficiente intelectual:
64 (déhil mental). Edad cronolégica: 30 me-
ses. Conducta motora: 21 meses. Conducta
adaptativa: 1821 meses. Conducta personal
social: 24 meses. Lenguaje: 21 meses. Eviden-
te sobreproteccién ambiental que frustra en
parte sus tentativag de evolucion. (Dra. M.
Massa). Ausencia de signos raquiticos. Ra-
diologia: Edad 6sea coincidiendo con la cro-
nolégica (nucleos de los huesos grandes y
i;anchoso, de la epifisis distal del radio y de
as epifisis de metacarpianos y falanges).
Ausencia de signos raquiticos (figura 8).



FIGURA 8

Laboratorio: Fosfatemia: 4.82 mg %, Fos-
fatasas a calinas: 21,6 UKA. Fosfaturia: 18,0
mg/Kg/dia. Calciuria: 4,3 mg/Kg/dia. Fun-

cionalisma renal selectivo: Creatininemia:
0,16 mg %. Clearance de (1L‘atmm(1 endogena:
186 mI/mm Clearance de fosforo: 3,93 ml
por mmuto Reabgorcion tubular de 1(:\1&1()\
U8 9

Comentario

Se trata de un nino de diez meses de
edad que presenta un sindrome neurold-
glco caracterizado por retardo mental e
hipotonia generalizada, un sindrome ocu-
lar compuesto por glaucoma y cataratas
bilaterales de tipo congénito con nistag-
mus, y un sindrome renal de disfuncion
tubular, junto a un cuadro de raquitismo
evidenciable clinica, humoral y radioldgi-
camente v un estado de deshidratacion
mas o menos cronico, con poussées itera-
tivas, no siempre en clara relacion con
factores infecciosos.

ARCH. ARGENT. PEDIAT.

Reune esta observacién los principales
elementos diagndsticos del sindrome des-
cripto por Lowe y col.,” si bien es nece-
sario evidenciar algunas caracteristicas
clinicas y biologicas particulares, presen-
tes todas ellas también en los diferentes
casos que integran la hasta ahora no muy
vasta casuistica mundial: (la no muy bien
precisada nocién de familiaridad, la au-
sencia de un retardo pondoestatural, la
presencia de reflejos osteotendinosos vi-
vos, la falta de albuminuria, la conserva-
cién aparente de los mecanismos de aci-
dificacién urinaria, el equilibrio 4cido ba-
sico poco alterado, la respuesta pronta y
efectiva a la terapia con dosis comunes
de vitamina D, etc.).

Entendemos de utilidad el comentar las
precitadas particularidades al efectuar las
consideraciones correspondientes a cada
una de ellas en su relaciéon con la frecuen-
cia que de ellas nos brinda la revisién bi-
bliografica, que en detalle comentaremos
a continuacion.

Sindrome morfologico

Presentan estos nifios un aspecto mor-
folégico particular, que los hace parecer
mucho entre si. Se trata de varones; las
solas excepciones lo constituirian los casos
descriptos por Adams,' y Scholten,* am-
bog bioldgicamente muy incompletos. Su
peso de nacimiento es casi siempre nor-
mal, observandose posteriormente una
curva estaturoponderal variable segun los
casos; en mas de la mitad de los publica-
dos existe una disminucion de la talla (10-
15 %), que a veces llega a configurar un
verdadero enanismo, con un peso también
inferior al correspondiente a la altura (hi-

potrofia pondoestatural armonica). Los
perimetros cefalico y tordcicos suelen

guardar relacién con la talla. Guardan en
otrog casos un aspecto eutréfico, como en
los descriptos por Lowe;** ** en el'os pre-
cisamente el citado autor llamé la aten-
c.6n sobre la abundancia de paniculo adi-
poso; esta comprobacion s muy poco fre-
cuente, teniendo por el contrario la ma-
vorfa de estos nifios, una disminucion o
ausencia de celular subcutaneo, reflejo a
veces de la desnutriciéon motivada por la
disminuida ingestiéon de alimentos condi-
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zaonada a su vez por los numerosos agu-
dis  gastrointestinales que padecen. La
mevoria de los casos descriptos corves-
pondian a nifios de tez hlanca y cabellos
rzbios, caracteristica que algunos autores
meiuven entre lag mas frecuentes;” *® %
entendemos due ello se debe mas a coin-
zudencia de origenes raciales comunes o
aproximados (se trataba en su mayoria de
mbservaciones de autores estadounidenses,
moleses, belgas, franceses, alemanes, ete.),
g€ a una razon de orden genético o dis-
metabolico; en efecto, si bien no se han
dado aun casos en nifnos de raza negra o
amarilla,” se han referido descripciones
=n sujetos mestizos de {ez morena y ca-
Bellos oscuros, como en nuestro caso.
La red venosa superficial es muy visible,
especialmente en la cabeza, en coinciden-
€2 con una piel fina ¥ & veces seca, con o
sin manifestaciones de tipo eccematoso.®

Presentan inestabilidad térmica marca-
da, con frecuenteg crigis de hiperpirexia
woco claras en su origen, vinculadas
veces a procesos gastrointestinales agudos
con frecuente deplecién hidrosalina aso-
tiada.

La facies es particular: se trata gene-
rzimente de escafocefalicos con promi-
nencias frontales, parietales v occipitales
salientes, que hacen parecer a los ojos mas
hundidos en las orbitas, con nariz de dor-
=0 en silla de montar vy crejas grandes v
de baja implantacion. Eslas caracteristi-
€as, si bien frecuentes, pueden faltar aan
desde el nacimento, o aparecer en los pri-
meros meses;? suelen atenuarse con la
edad.

Casi constantemente presentan eriptor-
quidia o testiculo palpable en el canal y
trasladable al escrato, como en el caso que
referimos.

Completan el cuadre de manifestaciones
generales, con grados de frecuencia varia-
bles: raquitismo, hidrocefalia, hernias, sor-
dera, hipoplasia relativa del maxilar in-
ferior, macrognatia, hematomas periden-
taI‘EOS, etCIF 19 28 29 32 37

Signos oculares

Lias cataratas son el hallazgo mas fre-
cuente, casi constante; hacen excepcién
los casos de Streif,*® Monnet? y Baha-
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monde * con glaucoma solamente. Son bi-
laterales y de sede variable, interesando
el nacleo embrionario o fetal o la region
cortical solamente (en 24 ohservaciones
en las que se pudo precisar ubicacidn, ella
fue zonular en 2, cortical en 4, nuclear en
8 y total en 10. En aproximadamente la
mitad de los casos, incluyendo el presen-
te, coexiste glaucoma, bien de tipo congé-
nito con buftalmos, bien de tipo simple,
Cataratas y glaucoma pueden coexistir en
un mismo enfermo o presentarse en for-
ma independiente; han sido descriptos en
el recién nacido, lo que permite sugerir
la existencia del proceso va en la vida
intrauterina, Estrabismo y nistagmus, ho-
rizontal, vertical o rotatorio, posiblemente
en relacién con grado serio de compromi-
si6n de la visual, a veces pérdida total, se
observan frecuentemente. Con menor asi-
duidad se han descripto otras manifesta-
ciones oculares a nivel de la retina * o de
la pupila (miosis, abolicidn del veflejo fo-
tomotor, sinequias posteriores, atrofia del
iris, ete.).? ,

Sindrome neurolégico

Las manifestaciones de tipo neurolégico
sonh: retardo mental, hipotonia muscular
generalizada v frecuenlemente arreflexia
tendinosa.

EI retardo mental es el #lemento mas
constante y responsable ¢n gran parte de
la severidad del pronéstico de la enferme-
dad. Es dificil de evidenciar en el primer
ano por las alteraciones de! teno muscular
v los trastornos visuales, pero es frecuen-
te que se halle va presente desde el
nacimiento (se trata de nifios que per-
manecen largo tiempo en decubito dorsal,
sosteniendo la cabeza, sentandose o in-
croporandose con mucho retraso con res-
pecto a los normales). En nuestro caso, y
ateniéndonos al interrogatorio, habria sos-
tenido la cabeza e incorporado a edades
normales; lo cierto es que al internarse
apenas la sostenia y por muy poco tiem-
Po, no gateando ni manteniéndose ergui-
do a pesar de sus doce meses. En los ca-
sos de evolucidn prolongada es también
manifiesto, ™

Incide en el retraso del desarrollo mo-
tor, en especial en lo que a adquisiciones
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posturales se refiere, la hipotonia marca-
da que presentan asociada a hiperlaxitud
ligamentosa. Su origen no es suficiente-
mente claro, habiéndosela relacionado con
el raquitismo, con alteraciones de las as-
tasianteriores de la médula o con lesiones
miopdticas; ninguna de estas hipdtesis
tuvo confirmacion, como lo demuestran la
persistencia de las manifestaciones des-
pués de curacion del raquitismo, del ha-
Hazgo de registros electromiograficos nor-
males,®* y de biopsias musculares tam-
bién normales.® En los nifios mayores pue-
de no hallarse presente® o permanecer
discreta;'* en el control de nuestro caso,
alos 2 a 8/12, faltaba,

La arreflexia es uno de los signos me-
nos constantes (falta en el 40 %), si bien
debe considerarse que en varios de los
casos descriptos, no se hace mencion del
estado de los reflejos v en otros se refiere
s0lo una hiporreflexia. En nuestro caso
eran normales y vivos en ambos controles;
Illig refiere un caso de abolicidn tardia de
los reflejos, después de un primer control
normal *®

Kl cociente intelectual ze halla frecuen-
temente por debajo del 50 %, superando-
lo solamente en pocos casos; se evidencia
por lo general por un deterioro en los con-
troles posteriores (nuestro enfermito).
Son frecuentes los trastornos de compor-
tamiento: crisis de agitacién motriz ince-
santes, agresividad, collera, emisidn de
gritos estridentes, accesos de frotamiento
incesante de los ojos, hallazgo comun éste
con otras afecciones que cursan con ce-
guera,

No han sido descriptas paralisis, altera-
ciones piramidales ni extrapiramidales ni
fendmenos de tipo sensitivo; convulsiones
solamente en determinados casos (;hipo-
calcemia?)®

Kl electroencefalograma es variable,
desde normal hasta francamente patologi-
co, con alteraciones difusas sin trazado es-
pecifico que las caracterice; Illig" ha re-
ferido ciertas alteraciones que considera-
ria significativas. Electroencefalogramas
normales en los primeros meses de vida,
evidenciaron después, en el curso del se-
gundo afio, alteraciones en el trazado; elio
unido a la también tardia aparicion de
los fenomenos reflejos, ahogaria en favor
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de la hipotesis acerca de la evolutividad
de las anomaliag neurologicas.

La neumoencefalografia arroja resulta-
dos también dispares: Ventriculos latera-
les superiores a lo normal y presencia de
aire subdural (Debré), ligera hidrocefalia
interna,* dilatacion moderada del sistema
ventricular,* o bien agrandamiento de las
cisternas basales y atrofia de los lébulos
frontales.” En nuestro caso, recordémoslo,
existian ventriculos en los limites supe-
riores de la mormalidad unido a atrofia
subaracnoidea lacalizada en vegidn fronto-
parietal.

Bl liquido cefalorraquideo no brinda
elementos particulares de diagnéstico.

Raquitismo

Variable eg el grado de presencia de
manifestaciones raquiticas, segGn los di-
ferentes AA; en Jos casos que falta es casi
constante el hallazgo de osteoporosis ge-
neralizada. Sacres sostiene gue en ausen-
cia de la terapéutica precoz y bien condu-
cida el raquitismo no falta jamaés;* Ri-
chards relata su ausencia en 14 de los
15 casos analizados;® Bach lo halla 24
veces en una revision de 55 casos:® Royer
en 14 de los 33 analizados®. Aparece en
el curso del primer afio con sus signos
habituales; craneotabes, rosario costal, en-
grosamientos epifisarios v aun [racturas
espontaneas;” en algunas ocasiones ha
aparecido en el decurso del segundo ano®
Se acompafia de calcemia normal, hipofos-
fatemia y aumento de la fosfatasa alcalina
sérica; la fosfaturia y el clearance de fés-
foro se hallan muy aumentados y la re-
absorciéon de fosfatos, a nivel tubular, dis-
minuida; la calciuria es normal o modera-
damente aumentada (nunca descendida
como en el raquitismo comun), ello pro-
bablemente en relacién con la acidosis,
debiéndose tener presente la instauracion,
con el tiempo, de una nefrocalcinosis. Con
la mejoria clinica y radiologica suelen
desaparecer las modificaciones humorales.

Caben epn cuanto a patogenia, efectuar
las consideraciones que se aceptan en la
actualidad (trastorno en la absorcién in-
testinal del calcio. Déficit primitivo de
reabsorcion tubular de fosforo. Tnfluencia
de la acidosis plasmatica)® *
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Variable en grado sumo es la respuesta
= la terapéutica con vitaming D. Se ha
constatado falta de respuesta a dosis co-
munmente empleadas en el raquitismo ca-
rencial, obteniéndose solamente la cura-
cion con dosis mayores; estos autores in-
sisten, basados en ello, en el cardcter vi-
famino-sensible de este raquitismo, aun-
que _aclarando que pueden sér necesarias
dosis muy elevadas.* Otros relatan resis-
*encia s6lo superada por el agregado de
zlealinizantes del tipo del bicarbonato,
zctato o citrato de sodio o calcio, soste-
niendo la ineficacia de la sola terapia vi-
Taminica, aun a grandes dosis. Raquitis-
mos resistentes a la asociacién vitamina
D-alcalinos han sido referidos en otros ca-
=03 88165 Popr (1ltimo existen observacio-
nes de curacion con dosis habituales (has-
2 600.000 U);**" a estas tltimas suma-
mos nuestra experiencia.

Sindrome renal y metabdlico

La nefropatia se ha encontrado en casl
‘odos los casos descriptos. Hs de tipo pre-
valentemente tubular con compromiso
preponderante del funcionalismo proxi-
mal. No se han evidenciado signos de im-
vortante compromiso de la funcion glo-
merular. No ge registra hematuria, aun-
ue si, a veces, leucocituria aumentada.
azoemia es normal o en log limites
superiores de la normalidad. La medicién
‘e la filtracién glomerular evidencia va-
‘ores normales en la mayoria de los ca-
=08, aun en aquéllos de afias de evolucion,
‘ncluyendo el presente. La tension arte-
mal es normal La urografia, fuera de
mostrar en 4 casos, litiasis o nefrocalci-
n0sis, no ha mostrado anomalias de la
secrecidn ni de la morfologia de las vias
=xcretoras.

Como ya se expresara, predomina la
disfuncion tubular proximal. La protei-
auria es uno de los elementos mas cons-
iantes, aungue de importancia moderada;
oscila frecuentemente entre 0.2 v1 g%,
habiéndose alcanzado valores de 5 y mas
gramos/litro. Puede también evidenciar-
se solamente por trazas o en forma espo-
radica®* o aun faltar®®%; en nuestro
caso asi sucedié. El estudio electroforéti-
o0 muestra su origen de tipo tubular, con
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predominio de alfa 2 y gamma globuli-
nas '**. Frecuentemente se asocia cilin-
druria. Los valores de proteinas plasma-
ticas son normales, existiendo a veces, un
aumento de alfa 2 y beta globulinas. La
colesterolemia arroja valores superiores a
los medio normales, alcanzando en nume-
rosos casos tasas superiores a los 250 mg
% (en nuestra observacion 205 mg % ).

El compromiso del tubulo proximal
se iraduce en una diabetes fosfoaminica
o glucofosfoaminica. La glucosuria nor-
moglucémica, relatada por Lowe en sus
primeros tres casos, es muy inconstante
v ha sido registrada en pocos casos; es
discreta, intermitente y de indudable ori-
gen tubular; ha sido caracterizada como
glucosa vy, en una oportunidad, como glu-
cosa y galactosa ©.

La fosfaturia es elevada en los casos
cursantes con raquitismo, en los cuales,
como ya se expresara, coexisten hipofos-
fatemia, clearance de foésforo elevado v
disminuida reabsorcion tubular de fos-
fatos. Dificil de explicar es la hipofosfa-
temia, solamente en funcion de la pér-
dida de fosfatos por la orina; se la ha
relacionado, en base a hechos experimen-
tales, a un marcado grado de hiperfuncion
paratiroidea.

La calciuria es normal o aumentada,
en este tltimo caso probablemente en re-
lacidn con la acidosis.

La hiperaminoaciduria es constante, ge-
neralizada v muy variable de un examen
a otro; puede manifestarse muy precoz-
mente v desaparecer luego. No se dife-
rencia de la encontrada en el raquitismo
comun **; sigue un decurso paralelo a las
lesiones Oseas, aunque persiste con menor
intensidad después de la curacion clinica
v radioldgica de las mismas. El nitrégeno
alfa-aminado urinario elevado, frente a
valores sanguineos normales prueba el
origen renal de la hiperaminoaciduria; so-
lamente algunos autores®*¢®, han sefa-
lado una elevacidén en sangre, y én forma
transitoria, de glutamina, icido glutami-
co, asparagina y prolina. Los aminoacidos
mas frecuentemente hallados son: acido
glutamico, glutamina, glicocola, alanina,
histidina, serina, valina, treonina, Aacido
aspértico, lisina, arginina, tirosina, fenila-
nina, leucina y prolina. Denys' y Ri-
chards ", documentaron un marcado au-
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mento de la glutamina, en tanto que otros
autores *°, creen poder distinguir dos ti-
pos de aminoaciduria: uno con predomi-
nio de los aminodcidos de bajo peso mo-
lecular ¥y otro con prevalencia de ami-
noacidos basicos, habiéndose logrado
un aumento de la excrecion amino-
dcida al someter a los pacientes a sobre-
carga con ornitina® *. La hiperorganico-
aciduria, sefalada como caracteristica del
sindrome en la descripcién original de
Lowe, es atin hoy, motivo de discusion,
pues numerosos autores la atribuyen,
cuando existe, a la sola excrecion de ami-
neacidos, En realidad, no solamente es
inconstante, sino también poco definida
en cuanto a sus caracteristicas. Asi se ha
documentado hipereliminacién de meta-
bolitos del ciclo de Krebs de piruvirato y
de lactato 7 #%; otros autores consignan la
presencia de cetoacidos en orina **, en
tanto que en algunos casos se evidencid
una hiperorganicoacidemia, con valores
elevados de acido citrico, lactico y pira-
vico?"®, Nordio** sostiene que estos ha-
llazgos carecen de valor especifico; ha-
Nandoseles en otrag nefropatias serian so-
Ian}ente expresion de tubulopatia proxi-
mal,

La tubulopatia distal se manifiesta por
un déficit de la acidificacion, producién-
dose orinas alcalinas, neutras o débilmen-
te acidas. K1 pH urinario varia general-
mente entre 6 y 7, no descendiendo signi-
ficativamente ni ain después de sobre-
carga con cloruro de amonio. La bicarbo-
naturia es elevada, aun coincidiendo con
reserva alcalina y pH muy bajos en san-
gre. La eliminacion de amoniaco y la aci-
dez y la acidez titulable urinaria no se
incrementap mas alla de los limites nor-
males, aun en presencia de acidosis moti-
vada por la sobrecarga con sustancia
acidificante. Precisamente con la deter-
minacion de clearance de hidrégeno se
ha pretendido objetivar el mecanismo de-
ficitario de los diferentes que componen
el contro]l renal de la eliminacién de hi-
drogeniones; tanto la A.T. como el NH,
sufren un aumento a todas luces insufi-
clentes, en tanto que la diuresis bicarbo-
natada es practicamente constante. Si nos
atenemos a los valores propuestos tanto

en el adulto (HElkinton) como en el unifio
(Gatti y Cambiano), resulta evidente que
tanto el CH+, como los de NH,; y AT, es-
tan disminuidos, manteniéndose el coefi-
ciente amoniacal dentro de los limites nor-
males 27 4 Un clearance de NH, ba-
jo v una relacion NH,/AT también muy
inferior a la media normal, pareciendo
indicar up déficit primitive de la amonio-
génesis, ha sido comprobado en dos her-
manos por McCance y col.*'. Como en los
restantes tipos de acidosis renal, la fisio-
patologia intima es poco precisa, habién-
dose invocado como causales: un déficit
de la amoniogénesis *; un déficit primi-
tivo de la reabsorcion de bicarbonato,
vinculado a una disminucidon de secrecion
tubular de hidrogeniones "' *'; una inca-
pacidad de crear un gradiente hidroge-
niénico efectivo entre plasma y orina

En relacién con el citado estado de aci-
dosis es frecuentemente hallada una hi-
percloremia, por encima de 108 mEq/l
junto a un descenso de la RA por debajo
de los 20 mEq/l vy un pH inferior a 7.35.
En una reciente revision sobre 43 enfer-
mos fue hallada en 29, siendo de grado
moderado en 3 v faltando en los 11 res-
tantes *; a este Gltimo incorporamos nues-
tro caso con valores variables entre 7.30
v 745 para el pH, de 228 v 26 mEqg/]
para la RA v de 105 mEq/]. para la cio-
remia. s de destacar la relacién entre
trastornos del equilibrio Acido basico y
la edad de los pacientes: la falta de aci-
dosis hiperclorémica ya mencionada no
ha sido observada nunca en nifios de eda-
des entre los 18 meses y los 5 anos, co-
rrespondiendo los hallazgos arriba refe-
ridos a enfermitos cuyas edades eran
inferiores o superiores a las especificadas.
Existen observaciones gue pondrian en
evidencia una agravacién progresiva de
la acidosis en edades variables entre los
2 meses y los 3 afnos o su disminucion
entre los 4 y 8 afios ?; en general es siem-
pre pasible de terapia con alealinos.

En relacion también con tubulo distal,
el poder de concentracion de la orina, no
siempre estudiado, ha demostrado valores
variables; deben ser ellos considerados
no obstante, en relacién con la acidosis y
la eventual hipercalciuria coexistentes *.
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Patologia

No es muy extensa la bibliografia al
se=pecto, consistiendo fundamentalmente
#m datos aportados por material obtenido
per puncion biopsia 'f #1#* o bien necrop-
s ot Pyeden asi sintetizarse:

Sizfema nerviose: Alteraciones difusas
2= 1z mielina de naturaleza degenerativa,
2= extension difusa y simétrica, intere-
=200 la sustancia, blanca cerebral y cere-
s osa. Dilatacién de los espacios perivas-
. es con acumulacién moderada de
sizstancias grasas. Ausencia de fendme-
=o= inflamatorios. Evocan, segun Habib,
» ‘a= lesiones de las leucodistrofias fami-
“ares sudandfilas 1%,

Ojos: Cataratas, interesando ntucleos y/
» corteza, con calcificaciones lamelares.
~eraciones vinculadas con glaucoma en
W= casos existentes. Anormalidades reti-
“ianas, especificamente de las células

ionares, han sido referidas ultima-
nte 13 :'H-

T

Hinones: Se evidencian lesiones concor-
tes con la sintomatologia clinica, es
evidente compromiso tubular (di-
lacion, atrofia, presencia de cilindros
= =linos y material proteindceo en la luz
*ubular) con frecuente fibrosis intersti-
“al configurando un cuadro de nefropa-
= tabulo-intersticial de dos tipos: difusa
won predominio de tubulos dilatados y
entario con tubulos atréficos y fi-
is intersticial. Los glomérulos son ge-
~=ralmente normales, con evidencias de
~iinimo compromiso; s’n embargo. en
2=0= de evolucion prolongada se los han
ontrado hialinizados ¥, Lesiones vas-
wes ausentes Todas las precitadas
“aracteristicas se evidenciaron en el ma-

e
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1= las mitocondrias tubulares, hecho éste
que Nordie * relaciona con la hipereli-
@inacion de 4cidos organicos.

Fisiopatologia

Los mecanismos patogénicos del sin-
Jdrome, asi como su correcta ubicacién no-
solégica, son ain objeto de discusion. Ba-
=adas en los disimiles e insuficientes da-
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tos clinicos v bioldgicos hallados, se han
sugerido diferentes hipdtesis.

Una primera considera su origen ge-
nético basado en su caracter congénito,
en la afectacidon exclusiva del sexo mas-
culino, la similitud de la facies de estos
nifes, la existencia de formas familiares,
el hallazgo de algunas anormalidades bio-
Iégicas en padre y parientes, etc. El ha-
llazgo del sindrome solamente en varones
es un hecho actualmente bien estableci-
do. Igualmente comprobado es el caracter
familiar del mismo, evidenciado cierta-
mente en més de la mitad de los casos
descriptos hasta la fecha. Estos hechos,
junto a la falta de manifestaciones clini-
cas en los progenitores y a la referencia
de parientes afectados, solamente del la-
do materno, sugieren la transmision ge-
nética de tipo recesivo ligado al sexo. Los
cagos descriptos hasta el presente no con-
cordantes con el esquema de transmision
recesiva vinculada al sexo™'#, proba-
blemente correspondan a variedades de
los sindromes oculocerebrorrenales **, Tos
estudios citogenéticos efectuados *** no
revelan alteracién cromosomica alguna.

Interesantes comprobaciones se efec-
tuaron en ascendentes y colaterales del
lado materno y del sexo femenino; asi se
evidenciaron opacidades del cristalino, de
grado wvariable, entre lesiones puntifor-
mes o en copos de nieve hasta numerosas
opacidades densas posteriores, en madres,
abuelag, tias abuelas y primas hermanas.
lag observaciones hechag én varones,
también de las familias maternas no ex-
cedieron la proporcién observada en la
poblacién general. Hstas anomalias del
cristalino serian, segtin Wilson *, expre-
sion del heterocigotismo de las portado-
ras. También se ha demostrado hiperami-
neaciduria en el padre *°, en la madre, en
ambos (citado en **) y también en un
hermano. En nuestro caso ambos proge-
nitores eliminaban un exceso de amino-
acidos. Seria quiza prematuro, en base
a estos hallazgos, extraer conclusiones al
respecto; sin embargo, puede resultar acla-
ratoria la experiencia de Schwartz® vy
McCarthy ** quienes proveocan, mediante
sobrecarga con ornitina en la madre de
tres ninos afectados, una hiperaminoaci-
duria similar a la de éstos (prueba para
deteccion de heterocigotismo).
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Dehré, citado en *, plensa que se ira-
taria de una constelacion de estados mal-
formativos asociados, pero sin relacion
directa entre ellos. Sin embargoe, la fecha
de aparicién de las cataratas, frecuente-
mente en el estadio fetal y aun después
del nacimiento, permitirian descartar la
hipotesis de un trastorno de la embriogé-
nesis.

Se ha expresado también la posibilidad
de que se trate de una serie de trastornos
metabodlicos severos originados en una
nefropatia congénita primitiva, y causan-
tez, a su vez, de hipotrofia, raquitismo,
trastornos encefdlicos v oftalmicos, etc.
Para otros la nefropatia seria secundaria
al depésito de material proteinaceo en los
tabulos *L.

[La teoria dismetabdlica fue sostenida
desde un principio por Lowe quien, ba-
sandose en la hipereliminacién de acidos
organicos, postuld la hipétesis de un error
congénito del metabolismo de naturaleza
no hien determinada. Las comprobaciones
referentes a las relaciones en terreno ex-
perimental entre blogueo de la actividad
glucolitica, por accion tdxica, y catarato-
genesis por un lado e hiperaminoaciduria
por otro, constityen un elemento impor-
tante en su favor *®. In igual sentido abo-
garian las experiencias de Nordam, cita-
do en * de produccién de opacificacién
del cristalino a través de perturbaciones
metabdlicas.

Diagnéstico

Establecer un diagnoéstico cierto no es
aparentemente simple, por el hecho de la
dificultad de certificarlo cuando faltan
elementos sintomAticos importantes, o
bien por la posibilidad de incluir en él a
ciertos tipos de sindromes oculocerebro-
renales que guardan con él analogias no
muy cercanas.

Al considerar la posibilidad diagndsti-
ca, es preciso tener en cuenta el hecho de
la mutabilidad de la sintomatologia en el
curso de la evolucion. Asi en numerosos
casos la sintomatologia falta o es poco
precisa en los primeros meses de la vida,
completandose progresivamente en el cur-
so del primer afno. Entre los dos y cinco
anos, el sindrome se presenta en la ma-
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vorfa de los casos en forma completa, de-
biéndose exigir entonces la presencia de
los sintomas principales para conformar
el diagndstico preciso; éste podra hacerse,
pasados los diez anos, aun en ausencia
de signos tales como la aminoaciduria, la
albuminuria, la acidosis, etec. En cual-
quier edad, la presencia de signos no ha-
bituales debera hacer dudar del diagnds-
tico de sindrome de Lowe; sugerirdn mas
bien su ubicacion dentro de los numerosos
sindromes vecinos.

Piagnoéstico diferencial

Considerando algunos de sus compo-
nentes, tales como el déficit pondoesta-
fural, signos de insuficiencia tubular, al
raquitismo resistente, etec., cabe la posi-
bilidad diagnéstica diferencial con enti-
dades tales como la acidosis tubular idio-
patica, la cistinosis, la hipofosfatemia fd-
miliar o el sindrome de Toni-Debré-Kan-
coni. Es con los restantes sindromes ocu-
locerebrorrenales que se plantea el pro-
blema en su verdadera magnitud; ellos
integran un grupo en el que se han refe-
rido las siguientes observaciones:

a) Con retardo mental y/o anomalias
oculares y manifestaciones de insuficien-
cia tubular parcial 1213 18 2126 38

b) Con retardo mental y pondoestatu-
ral, anomalias oculares, glucosuria e hi-
peraminoaciduria ',

¢) Retardo mental y pondoestatural,
opacidad corneal, acidosis grave e insufi-
clencla renal *.

d) Cerebropatia, cataratas v necrosis
tubular *°.

;Existen entre todas ellas relaciones
patogénicas? HKs este un interrogante sin
respuesta precisa adn.

Evolucién, pronéstico

El prondstico quod vitam parece no ser
demasiado severo, aunque la brevedad de
los periodos de observacion no permiten
mas que un conocimiento algo imperfecto
del citado cardcter evolutivo. Solamente
cinco casos en la literatura, incluyendo
este nuevo, han side seguidos por perio-
dos variables entre cuatro y dieciocho
afos. '
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* Hace su insurgencia por lo general pre-
- wmmente; la totalidad de los casos de una
| m=wision que incluyé 35 comenzd sus pro-
- =mas antes de los 12 meses (también
- saesddio en el nuestro), v de ellos 27 lo
=zo antes de los tres meses. En el pri-
| =er bienio de vida se da también el ma-
uw indice de letalidad (11 muertos sobre
13 En los anos subsiguientes el pronds-
“we wvital pareceria estar menos amena-
Zudo. asistiéndose atn, como ya expresa-
wmos a una atenuacion de la sintomato-

sz El retardo de crecimiento, la exis-
=mciz de acidosis severa o bien de un
- “=muitismo grave, constituyen elementos
2= mal prondstico; seran sin embargo el
==da de deterioro psiquico y la pérdida
a=1 completa de la vision lo que daran
& decurso evolutive sus caracieristicas
== sombrias.

)
4

l

Fratamiento

No existe ningliin tratamiento etiolo-
s eficaz para esta afeccién genética,
sinfiéndose solamente intentar corregir el
—aquitismo, el glaucoma y las cataratas.

- Las alteraciones del metabolismo cal-
[eﬁm‘osférico son pasibles de terapia con
“imzming D a dosis muy variables, segin
= se expresara, sola o asociada, en caso
= coexistir acidosis, a alcalinos (bicar-
swmato de sodio, lactato so6dico o calcico,
‘sicucidn citratada, etc.). Con la mejoria de
ai= signos clinicos y humorales del raqui-
TSm0, que a veces reaparecen al cesar la
‘medicacion, la acidosis también retrogra-
2= coincidentemente con una disminu-
#n 0 ain desaparicion de la aminoaci-
$amia. Subsiste sin embargo la duda de si
# es producto de la terapéutica o del na-
7zl decurso de la enfermedad (menor
:dencia, ya comentada, de los precita-
i sintomas en nifog con varios afos de
wolucion),

Desde el punto de vista oftalmolégico
. Intentaran intervenciones correctoras
glaucoma (goniotomia, intervencion
lizante), a veces en repetidas ocasio-
. 0 bien de las cataratas *. En caso de
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coexistir ambas lesiones se dificultan los
problemas tecnicoquirdrgicos, agravan-
dose asi el prondstico desde va nada sa-
tisfactorio. El tono ocular no siempre se
normaliza, no siendo infrecuente la evo-
lucién hacia la pérdida total de la visién;
por ello creemos interesante consignar el
hecho de que en nuestro enfermito la pre-
sién ocular, a cuatro afios de la primera
intervencion (extraccién lineal de cata-
ratas), continda siendo normal, habién-
dose logrado esta normalizacién a pesar
de no haberse intentado ninguna correc-
cion quirGrgica del glaucoma. Ello no
obstante, la vision es solamente de 3/10.

1 retardo mental no ha sido tratado
con éxito en ningun caso.

Resumen

1) Se describe el caso de un nino de
diez meses de edad con un sindrome ocu-
locerebrorrenal caracterizado por facies
particular, retardo psicomotriz, raquitis-
mo vitamina D sensible, cataratas bilate-
rales con glaucoma y eliminacién urina-
ria aumentada de aminoacidos, anomalia
esta ultima que detectamos también en
ambos progenitores.

2) Se efectfian consideraciones acerca
de ciertas caracteristicas clinicas, biold-
gicas e histopatolégicas del caso, comen-
tandoselas posteriormente a la luz de una
revisién bibliografica.

3) Se precisa la sintomatologia, en es-
pecial modo la relacién existente, enire
frecuencia de signos clinico-biolégicos y
la edad y/o tiempo de evolucion.

4) Al discutir la fisiopatologia, se evi-
dencia el cardcter genético de esta afec-
cién ligada probablemente a un origen
dismetabdlico.

5) Se consigna la falta de terapéutica
eficaz, hecho que asociado al grado de
evolutividad de ciertas lesiones, en espe-
cial modo las nerviosas y oculares, condi-
cionan el poco favorable prondstico.
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Plaguicidemia en la Republica Argentina

Trabajo presentado en lo 100. Sesién Cientifica de le S.AF. 26-8-69.

EMILIO ASTOLFI

JULIO BLAKSLEY
ALFREDO RABINOVICH
DAVID BECKER

EMILIO PINEDA

El problema de los plaguicidas y su con-
taminacion ambiental y humana plantea im-
portantes aspectos a la opinion medica en
general. Se debaten sus presuntas acciones
toxicas y su repercusion sobre la salud con
derivaciones econdmicas, sociales o interna-
cionales que complican el panorama de las
discusiones y lo alejan de su punto de par-
tida.

Para tener una vision bioldgica sobre la
actual contaminacion con plaguicidas clora-
dos, la Catedra de Toxicologia de la Uni-
versidad Nacional de Buenos Aires junto
con la similar de la Universidad del Salva-
dor, la Division de Zoonosis de la Secreta-
ria de Salud Publica y ¢l IRAM emprendie-
ron ¢l estudio del universo estadistico, con
muestras de sangre de niflos entre uno y diez
afios de edad que sometieron al andlisis do
laboratorios especializados de la Universi-
dad de Miami.

Los indices encontrados se consignan en
el cuadro 1 y son del nivel de partes por
bilion.

Para la Argentina y los Estados Unidos
los resultados fueron analogos en relacion a
la cantidad encontrada de Dieldrin; ligera-
mente inferiores los argentinos en el caso
del DDT, pp-DDT y p’o-DDT y superio-
res los de Lindane, Heptacloro Epoxido y
B-benceno Oxicloruro, aunque cabe aclarar
que estos dos ultimos productos practica-
mente no se utilizan en el pais del norte.

Panorama médico

Los hallazgos correspondientes a ninos se
agregan al trabajo realizado en 1967 por el
Profesor Toxicologo Juan Carlos Garcia
Fernandez, quicn investigé la cantidad de
plaguicidas clorados en la grasa de perso-
nas adultas con muestras obtenidas de actos
quirtrgicos o del cadéaver, arribando a ci-
fras idénticas al término medio de las esta-
disticas internacionales ¢ inferiores a la de
los paises téenicamente avanzados en agri-
cultura como Hungria ¢ Isracl.

Los médicos dehen deslindar el proble-
ma suscitado por las intoxicaciones agudas
debidas a plaguicidas, originadas durante su
claboracion, transporte, manipulacion y apli-
cacion, o por ¢l simple hecho de tenerlos en
el hogar al alcance de los nifos, o del as-
pecto polemiado originado por los residuos
de estos productos en alimentos, o de la
contaminacion humana con los mismos y sus
implicancias binldgicas. -

Con las cifras halladas se esta por debajo
del nivel minimo aceptado como no-toxico
para el adulto y su descendencia.

Un criterio toxicolégico amplio admite que
s¢ ingieren directamente otras muchas sus-
tancias toxicas conservadoras de alimentos,
colorantes artificiales, hidrocarburos, drogas,
plomo, anilinas, etc. como un riesgo inhe-
rente al adelanto moderno y el confort.
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1 1 F AlaV. 135 0,31 0,42 1,67
1B3Y 1 F M. G. 1,84 tr. 2,02 1,00
6 2 F S. R 2072 062 048 1,06 3,60 0,73 2,56

7 2 M s 344 0.50 0,42 0.65 2,01 0.53 1,40
9 2 M 5 0 1,97 017 0.17 0.47 327 0,40 2,00
12 3 F S. I 6.97 022 0.17 0,56 298 tr. 1.00
13 4 F G. P. 1.37 0,09 017 0,38 3,27 0,40 1,80
14 3 F S, R. 1,61 tr. 0,33 0.38 1.04 tr. tr.
15X 3 F G. M. 3,40 0,53 0.48 0,56 257 tr.
16X 4 F cC.P 18,53 014 0.65 20,00 0,80 6,00
i7 4 F M. E. 8,17 024 tr. 0.74 13.06 0.67 8.20
16Y 4 M H O 5,32 0,17 tr. 0.38 5,00 1,40
18 4 M S, M. 5.00 0,67 0,54 0.47 3.96 0,40 5,00
21 5 F R. S. 10,00 0.27 0,37 0,74 8.68 tr. 2,00
22 5 F L. B 22,02 0,22 1.23 6.88 tr. 3,60
23 5 F C.- A, 3,26 0,19 0,33 0.38 3.19 tr. 1,20
25 5 F C. V. 320 017 047 310 tr. 0.60
24 5 M C. D. 2,08 0.17 tr. 458 tr. 2,60
28 6 F A R 15.35 0.50 0,60 1,03 9,70 0,43 4.40
26 6 M 1. B 5,83 0.31 0,56 10,42 0,40 5,20
27 6 M 1. 5. 191 0.17 tr. 0.85 7.64 0,40 3,60
8 7 F M. G. 6,60 041 0,37 0,74 1275 0,80 5.96
31 7 F A. B. 1,19 0,46 0.33 0,74 7.20 0,80 400
32 7 F G. 373 0,20 tr. 0.47 6.39 0,40 3.80
My 7 P G. T. 8,30 0,19 tr. 0.74 6,88 0,43 3,20
MX 7 M R. V. 454 0.22 tr. 1,23 5.83 0,80 5.60
33 y: M Desconoc. 4,45 0,27 tr. tr. 6.67 tr. 200
38 8 F V.G 1523 0.72 0,33 1,23 1,11 1,20 6.20
37 8 F A B 7.02 1,66 0,48 443 6,60 0,93 1.80
3 8 M H. R. 405 0,58 tr. 0,74 10,69 0,03 6,00
1 9 F V. R. 8.49 0,60 0,17 0,56 486 0.40 2,40
42 g M R.D.S. 1716 0,43 tr. 0.94 a.31 tr. 5.60
16 10 F L H 2,53 0.24 038 451 0,40 440
47 10 F A G. 248 0,24 0,17 0,04 2,92 0,47 300
49 10 F C. P. 1,51 0,29 0,38 5.63 0.40 3,40
50 10 F C. N 5.64 0,29 0.85 810 0.80 5,80
48 11 M C B 5.69 0,31 0,17 0,56 21,66 0,93 5.40

0.80 6,80 0,62 3,50

El uso de plaguicidas dades clinicas o quirargicas, los tratamientos
adecuados y por dltimo contar con un boti-
quin provisto de las drogas antitoticas y an-
titoxicas.

En el supuesto de enfrentar intoxicacio-
nes colectivas o de dificil filiacion o bien de
carecer de medios adecuados para su trata-
miento, debe recurrirse a la nueva Seccidn

No se discute ahora la utilidad de estos
productos considerados ““venenos titiles” al
mombre, lo que importa es no imputar al pla-
zuicida la responsabilidad de las consecuen-
cas médico-toxicologicas de tipo toxicologico
sino aprender a manejarlos con las precau-

ctones propias al empleo de los toxicos en
general. Esta tarea educativa compete en
primer término a los médicos rurales, pues
- deben ilustrar a los agricultores sobre el ries-
=<0 potencial que encierran los plaguicidas;
accesitan conocer los sintomas larvados o
azudos de las intoxicaciones y el diagnostico
diferencial entre ellas o con otras enferme-

de Plaguicidas de la Facultad de Medicina
de Buenos Aires, Paraguay 2151, 8¢ piso,
o por carta o teléfono al numero 83-8447.

La Seccién Plaguicidas colabora también
en ¢l estudio e investigacion del problema.
Si la urgencia lo justifica hay medio de co-
nectarse con la seccion a través del servicio
de emergencias de la Secretaria de Salud
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Publica, teléfonos: 30-0220 y 33-3311 du-
rante las 24 horas del dia o sino por la red
de radioaficionados y ¢l canal de emergen-
cias que tiene Salud Publica al efecto

Esta Secretaria trabaja de consumo con la
Seccion Plaguicidas en este problema.

Patologia toxica de los plaguicidas

Como estos productos aparecieron en las
tltimas décadas y todavia se estd pagando
la experiencia humana de su toxicidad, cs
logico aceptar que no sc haya difundido con-
venientemente su conocimiento en la catedra
médica con anterioridad a los recientes egre-
sados de la Facultad en posesion ya de este
nuevo capitulo en su curriculum. Lo obser-
vado explica también que sea ahora cuando
comienzan a conocerse las cifras de plagui-
cidemia en el adulto y en los nifios.

ARCH. ARGENT. PEDIAT.

Se ha establecido una relacion constante
entre los niveles hallados en sangre y en la
grasa u otros tejidos, y esto vuclve mds sen-
cillo y operativo e igualmente ilustrativo el
investigar los niveles en ese medio. Si se
emplea la grasa, debera guardarse congela-
da hasta ¢l momento de su estudio sin adi-
tivos ni fijadores de ninguna especie.

Conclusiones

Los primeros estudios sobre contamina-
cion por plaguicidas clorados en sangre en
nuestro medio, arrojan resultados similares
a los de la mayoria de otros paises, por lo
que alejan cualquier suposicion sobre una
mayor trascendencia de este topico en nues-
tro medio y estimulan la prosecucion de los
estudios con el fin de obtener un real pano-
rama médico y biologico de nuestra respon-
sabilidad.



Sindrome de Smith, Lemli y Opitz
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Hecientemente, en 1964, Smith, Lemli
Jpitz describieron un nuevo sindrome
zracterizado por déficit mental acompa-
Zado de malformaciones multiples v re-
tardo del crecimiento.

Segun la descripeion de estos autores,
=on ninos cuyo crecimiento intrauterino
#= lento y en los cuales las manifestacio-
=e= de actividad fetal aparecen tardia-
=ente, son débiles v a veces transcurren
veriodos de duracion variahle en los cua-
‘2= hay una falta total de movimientog
f=tales.

Al nacer tienen talla y peso inferior al
sormal; a pesar de una alimentacion co-
srecta, su crecimiento y desarrollo se ha-
& 2 un ritmo muy inferior al de los nifios
s=noz. Presentan una hipertonia genera-
“zada, con rigidez inclusive de columna
wue los lleva a una posicion de opistotono,
‘2 cual se mantiene durante varios meses.

'na caracteristica notable es la crisis
= llanto intenso, en forma de chillidos v
“= episodios de vémitos, sin explicacion.
=n todos la circunferencia craneana
<4 disminuida en grado variable y la
fes eg caracteristica: orejas de consti-
tucién normal, pero grandes y de implan-
tacion baja, nariz corta, de punta ancha
‘on los orificios dirigidos hacia arriba,
=uele  ohservarse pliegues epicénticos,

* Hospital de Nifios de Cordoba. Servicio de Lactantes.

ptosis palpebral y estrabismo uni o bila-
teral. Tienen una micrognatia bien fran-
ca, el labio superior suele ser largo, el
borde alveolar del maxilar superior se
presenta ancho prominente v rugoso, lo
(que determina un paladar ojival que, a
veces, puede estar hendido, en algunos
casos la uvula es bifida.

En los varones es frecuente el hipospa-
dias y eriptorquidia, en cambio en las mu-
Jercitas el aparato genital es aparente-
mente normal.

Un surco profundo suele verse delante
del ano, o un hoyuelo sacro marcado.

En las extremidades se destaca un sur-
co palmar horizontal, el pulgar corto y/0
el dedo gordo del pie grande; sindactilias
cutaneas entre el 29 y 39 dedo del pie.
Puede haber también braquidactilia o me-
tatarsus adductus.

Los autores ohservaron tres casos con
esas caracteristicas y piensan que un
hermano de uno de los pacientes presen-
taba un cuadro semejante pero fallecié a
los pocos dias de vida v no fue examinado
por ellos.

Fn 1965, Pinsky v Di George relatan
dos casos similares v Gibson por su parte,
comunica otro que seria el séptimo cono-
cido en la literatura, si incluimos como
real el cuarto enfermo mencionado por
Smith, Lemli y Opitz.

In 1966, Blair y Martin publican dos
nuevos pacientes con caracteristicas se-
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cid occipital,

arejos  grandes  y o bajas.

mejantes. Dallaire y Fraser, el mismo ano
anaden dos nuevas observaciones. Fine,
posteriormente describe otro v en diciems-
bre de 1068, Park comunica el caso ntme-
ro 13 registrado en la hibliografia a nues-
tro alcance.

Por tratarse de un cuadro clinico iden-
tificado hace poco tiempo, del cual se
conoce un numero reducido de pacientes
v ocreemos no se encuentra relatado nin-
guno en la bibliografia arvgentina, nos ha
parccido de interés hacer conocer el en-
fermo gue comunicamos a continuacion,
quien pensamos, encuadra perfectamente
dentro del sindrome descrito por Smith,
Lemli y Opitz.

Se trata de un nino 1L B, varon de dos
meses y medio de edad cuando ingreso a
nuestro servicio de Lactantes 19, el dia 24
de agosto de 1968,

s el cuarto hijo del matrimonio: la
madre de 24 anos de edad es fisicamente
sana pero de un nivel intelectual bajo: el
padre 32 anos sano, son primos hermanos
entre ellos.

[E] segundo hijo. cuva lisonomia, segln
el padre, era muy parecido al de nuestro
paciente, fallecid a los tres meses de edad
a consecuencia de una cardiopatia.

151 embarazo fue normal, no hubo re-
posicion a radiaciones ni aplicacion e
droga de ningin tipo, tampoco la madlre
padecia enfermedad alguna.

Puede abscrvarse o hipotrofia sopidtica, anicrocefalia, apicroghalia, progdnen-
nariz

tipica, lubio superior largo, manos grandes.

Paor la poca capacidad mental de la ma-
dre nos fue imposible averiguar en qué
mes se inicialron los movimientos fetales
yocuales fueron sus cavactleristicas e in-
tensidad. Kl parto fue normal y a térmi-
no: atendido en su domicilio, el nino no
fue pesado al nacer, pero la madre dice
que era pegueno, que no lloré al nacer v
que se puso cianotico.

Alimentado a pecho materno hasta los
I8 dias, en esa fecha presenta un episodio
de vomitos gue lo llevaron a la deshidra-
tacion. por lo cual fue internado en un
servicio de puericuitura, donde se lo tra-
1o: permaneciendo internado hasta loz 2
meses v 24 dias. En este momento ingre-
sa a nuestro servicio, Ademas de los an-
tecedentes mencionados mas arrviba, la
madre nos manifiesta que este chico era
distinto de los otros e insistia que lloraha
mucho.

Al examen nos encontramos con un
nino gravemente desnutrido que sélo pe-
saba 2000 g, afebril, hipertonico, con una
actitud en flexion, en estado soporoso,
con una talla de 43 em vy un perimetro
cefalico de 32 cm, el craneo era angosto
(diametro transversal escaso) con aspec-
to alargado v occipital prominente; las
hendiduras palpebrales tenian una incli-
Nacion antimongoloide, estrabismo unila-
eral derecho convergente, movimientos
oculares anormales de tipo indetermina-
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Paladar ojival, bovde alveolar el
de. posicion y Torma de dedos

Figs. 3y 4:

do, ptosis palpebral; nariz corta con pun-
ta ancha v narinas dirigidas hacia arriba,
labio superior largo (figs, 1 v 2).

El maxilar superior era francamente
micrognatico: los hordes alveolavres del
Maxilay superior anchos v rugosos. ence-
rraban un paladar ojival profundo  (fi-
gura 3.

Las ovejas cran grandes v de implanta-
clon baja. Las manos v pies grandes, does-
tacandose ademas un surco palmar trans-
versal franco v oun metatarsus adductus
iz 4,

[En el aparato urogenital obseryo
una criptorquidia bilateral, el resto del
examen no presentaba particularidades.

e

Los exdmenes de laboratorio de rutina:
citologico de sangre, orina. cle., fueron
normales, Wasserman y Khan negativa,
Mantoux 1 1000 v 1 100 negativa. In la
radiografia lateral de cabeza se destaca el
micrognatismo (fig. H).

La evolucidn del nino durante su per-
Mmanencia on ¢l serviclo se caracterizo por
diffeultad para ingerir el alimento, retar-
do en el progreso de peso a pesar de una
dicta bien equilibrada v con suficiente
aporte calarico (160 (al’ Kg ‘dia).

nirilar saperiar uneho o orugoso. — Pieogr-
anormales, petatarsus add et s

PDurante su estadia en el servicio pre-
sento una otitis supurada a pseudomonas
v oultimamente una neumonia varicel sz
(que lo lleva al obito.

1K1 diagnostico anatomopatologico fue:
Bronconeumonia aguda confluente, bila-

Fig, .5
oeciput,

Praiinencia de

Rudionraria de erdneo
pederoaiali.
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Cuapro 1

[allazgos clinicos v de laboratorio en el sindrome de Smith-Leml=Opit. -

= S = B
- = < 2
g»-‘__: 2 < = L5} §
Sniith, L, y 0. Lo < - “ =8 . S
& < =z = = = -
i & = e =5
I It 171 v ¥ V1 VI VTl IX X NI X T Xy
Edad gestacional ,,...... 3 0 12 39 41 10 13 10 38 40 40
Peso de nacimiento g ... 7600 2600 2600 2500 1800 2300 2900 3100 2800 2100 2350 1500 2300
Talla al nacer em ....... 45 32,5 16 46 k2.5 46 485 325 13 16
Crecimiento retardado .. -+ ot + -+ + £ AL -+ <+ = A Lk e
Falta de progreso ... . ... + -+ - L - - L - = | g !
Vomitos frecuentes ... ... + + —- | - -+ zfe — ‘ ;
tetardo mental ..., ... & = - 4 + - -l L s . A : L
Tono muscular .......... 1l nl.
Microcefalia ,............ i3 + <+ -+ M 4 ife el -, ! > s o)
Nariz Hpica .. ..o s s s { -k + L, 3 = o= | N
Orejas bajas ............ —_ — - — [ = il e = .
Epicanto BRI W - -+ + I == i
PRSI | o 5m 5 e e commsseminss t- 4 it = {—-) =f 5
Estrabismo .............. — -- ~+ — . () - (=) — 5
Micrognatia ............. =5 i -+ - i - ! —+ & .
Maxilar sup. tipico ... ... il Eiia + e = - = s at 1,
Paladar hendido ........ ; -+ - 9 = - =
Hipospeadias - coe o i + b - s - 4 e B . ]
Criptorguidia . i (+) s o 4 4 F (=) [ — =4 a3
Pliegues palmares anor- ‘ d
BUBIOS o e 5 s eios } & + - - (L) S C e 4
Sindactiliag entre 20 v
dedo del pie ...... . ... s = — ! = £ 8 ! < £ . L -
Pulgar corto ¥y/o dedo
gordo grande ........., a— — - ! — -+ oK I e
Hoyo profundo anterior al ‘
=R L U =i — = - | g L o
Cromosomas . ...... ... .. nl, nl. nl. nl nl. b nl. nl. nl.
* Modificado de Park v oco’aboradores.
“* Talla y peso a los 3 meses. avula bifida, () unilateral. - positivo, — negativo, + intermedio,



TOMO LXVIIL — N¢ 1 — MARZO 1970

~eral. necrotizante; hepatilis seplica; ce-
~tis de rodilla izquierda; lesiones dér-
wicas de varicela; porencefalia; desnu-
“--ion grave, malformaciones congénitas
— ltiples idénticas a las encontradas cli-
—wamente a lo cual debemos agregar un
2dar hendido submuroso.

Si dejamos de lado las complicaciones
~“eccinsas que llevaron al obito a nuestro
iente v que no discutiremos en esta
municacion, las caracteristicas anato-
22 v [uncionales de este nino son
ticamente idénticas a las encontradas
= =us pacientes, por los autores gque han
~ohlicado casos de sindrome de Smith,
Lemli v Opitz.

“n el cuadro 1 vesumimos las cavac-
“=risticas de los pacientes publicados has-
= 1z fecha: incluvendo el nuestro vemos

2= la coincidencia sintomatica es casi
pb=oluta.

21 diagndstico diferencial 1o debemos

cer en primer lugar con la trisomia 18:
“=10= =on ninos de bajo peso de nacimien-
0. con dificultad para progresar. retardo
—ental, micrognatia, microcefalia, efe.:
“=r0. no encontramos anomalias genitales

si, otras alteraciones como ser; en ¢l

O por ciento de los casos las orejas son
—zlformadas v log dedos de las manos
==7in en posicién caracteristica, flexion
=1 29 dedo sobre el 3% vy del 59 sobre el
£ en el 90 por ciento de los casos hay
o esterndn corte y un térax en coraza:
perextension v acortamiento del dedo
zordo del pie en el 75 por ciento de los
sofermos. Pelvis estrecha con o sin luxa-

n de cadera, hernias inguinales o um-
“liczles en el 60 por ciento. También
ten malformaciones internas como:

=rdiopatia congénita en el 90 por ciento,
—zl{ormaciones renales en el 60 por cien-
“o diverticulo de Meckel, eventracion de
tizfragma H0 por ciento. 19n los dermato-
z1fos hay preponderancia de los arcos de
los dedos.

Con el sindrome del grito del gato: és-
= s0on ninos también de bajo peso al na-
“=r, con retardo mental severo v microce-
fzlia, pero tienen cara redonda, hiperte-
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lorismo en ¢l 100 por ciento de log caszos
v llanto caracteristico (como maul'ido de
gdato).

Debemos recorday también 1y trisomio
13-15: estos ninos también tienen hajo
peso de nacimiento, retardo de crecimien-
to, retardo psicomotor, micrognatia, crip-
terquidia, pero ademas presentan oreins
malformadas en el 100 por ciento de log
casos, Irente en tobogan, microftalmia v
coloboma, polidactilias en el 80 por cien-
to, labio leporino 75 por ciento, angiomas
capilares cutancos 70 por ciento, unas
hiperconvexas G0 por ciento. Dentra de
las malformaciones internas se encuen-
tran: cardiopatia congénita en el 80 por
ciento, hazo supernumerario en el 75 por
ciento, rotacion incompleta de colon 60
por ciento, arrinencefalia v malformacio-
nes renales en el 50 por ciento, Gtero bhi-
corne 40 por ciento.

Kl sindrome de Cornelia de Tange:
estos ninos también presentan retardo

mental v de crecimiento, hipertonia, mi-
crobraguicefalia, micrognatia, nariz pe-
auena con anteversion de fosas, sindacti-
lias, ete. vero, se diferencian porgue ftie-
nen un llanto grave. hirsutismo generali-
zado, ceias gue se juntan en la linea me-
dia. cutis marmorata, labios v boca carac-
teristica, pestafas rizadas en el 100 por
ciento de los casos, contracturas en fle-
Xion de los codos v anomalias oculares en
el 85 por ciento. Focomelia en la mavoria
de los casos. )

Con respecto a la etiologia de este sin-
drome no esta aclarada atn: alteraciones
cromosomicas no han sido encontradas.

Smith y colaboradores sostienen tres
hipdtesis: a) un gen o un par de genes
mutantes, b) una mutacién dominante
autosomica, ¢) herencia recesiva autoso-
mica, esta ultima seria la mds probable.

En cuanto al tratamiento lo tnico que
podemos hacer es corregir lag anomalias
“enitourinarias, si lo I‘t.‘([-U]‘Q‘l‘(‘ﬂ nroteger-
los de las infecciones, suministrar una
dicta adecuada y ofrecer ayuda psicope-
dagogica en caso que lleguen a la edad
escolar.
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CALIXTO VERA GONZALEZ:®
CARMEN ACHUCARRO?
JUAN CARLOS FRANCO *
JUAN MAX BOETTNER *
BADI TEME L.°

GRACIELA DE RIBEIRO

Historia Clinica: 19.633, M. T. S. Sexo:
emenino. Edad: 12 afios. Nacionalidad:
araguaya. Procedencia: Asuncion.
Ingresa: 18-X11-67 por tumoracion de
cuello.

A. E. A.: 4 afios antes inicia su afeccion

con una tumoracion pequefia del tamafio de
ana bolita (1 x 1 em) en la regién anterior
Ze cuello que fue creciendo lentamente has-
2= alcanzar ¢l tamafio de un huevo de palo-
=a (2146 x 2 cm). Se acompafia de cambio
de voz, palpitaciones y llanto facil. No re-
fiere diarrea ni disminucion llamativa de
;\':Sl').
A. P.: Nacio de embarazo de noveno mes,
rto normal en domicilio, con obstetra di-
lomada; respiré y lloré al nacer. Desarro-
0 psicomotor: S. P. Alimentacion: S, P.

Vacunas: Recibi¢ antitetdnica, antipolio,
antivariolica y antitifica.

A. F.: Padres sanos, resto S. P.

=
-
P

i

jre) ™

1 Profesor Titular.

2 Jefe de Sala de Cirugia.
3 Jefe de Sala.

4 Anatomopatdlogo.

5 Jefe de Sala.

& Jefe de Sala.

7 Médico Residente.

E. Fisico: Peso: 35.500. Talla:
T. rectal: 36° 7. Pulso:
Resp.: 18. P. R.: 12/6.

E. General: Niia, escolar, lacida, apiré-
tica, delgada; ingresa al Servicio por sus
propios medios, colabora con el interroga-
torio.

Cabeza: S. P.

Ojos: No hay exoftalmia, mirada fija.

Oidos: S. P.

Nariz: S. P.

Boca: Labios posados, lengua hiimeda,
caries dentarias, amigdalas hipertroficas.

Cuello: Inspeccion: en regiéon infrahioi-
dea se ve tumoracion multinodular; siendo
mas visible 2 nodulos superiores de 2 x 2
cm que asciende con la deglucion, sin latido
a la auscultacion y sin circulacion colateral.

Palpacion: Sc palpan 2 nddulos en lobu-
lo derecho; uno superior de 2 x 2 cm y otro
inferior de 114 x 1 3% cm de limites nctos,
superficie lisa, consistencia elastica, adhe-
rente a planos profundos no a la piel. Lo-
bulo izquierdo: se palpa ignalmente 2 no-
dulos, uno superior de 2 x 2 cm y otro in-
ferior de 2 14 x 2 cm, bien limitado, de con-
sistencia irregular; la inferior presenta una

1,61 m.
120 por minuto,
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zona de consistencia mayor. No hay soplos,
no sc¢ palpan ganglios regionales, no hay
dolor. Piel: S. P. '

Cardiovascular: 1. C.

en 4 E. 1. 1. sobre

L. M. C. ruidos cardiacos de intensidad algo

aumentada, no hay soplo. Frecuencia: 120
P. A. 120/60. Pulso periférico: 120

Aparate respiratorio: S. P.

Abdomen: S. P.

O. Genitales: Femeninos S. P.

Extremidades: S. DP.

Piel: Turgencia y clasticidad normal.

S. Nervieso: Licida, reflejos: S, P. Sen-
sibilidad superficial y profunda: §. P.

Diagnostico clinico del ingreso: Nco de
tiroides,

Duatos de Laboralorio:

Hemogramea: 19-XI11-67 |2-1-68 4-T11-68
G.R.: 4.100.000 3.820.000  3.800.000
G.B.: 7.400 8400 6,000
Hbig 125 g % 11 ¢ % 108 g
Loz 18 o 25 ¢ 24 4
M.: 1% 1 %% 2 o
N.: 80 ¢ 65 67 %
B ) 0 (¢
Biz I % 6 2 T %
Hto.: 424 36 < 349 9%
Colesterol:

2-X11-67 139 me %

H-11-68 152 mg

26-11-68 228 mg ¢
4-111-68 165 mg

Metabolismo basal:

20-X11-67 mas 162 7
21-11-68 mas Hb o
7-111-68 mas 23 ¢
Caplacion de yodo radivactivo: 16-X11-67
2 hs. 84 %
24 hs, 64 %
48 hs. 60 9
Mapeo: Tiroides agrandada con varios nodu-

los, uno de los cuales es el dnico captante. Los
demds limpios. La captacion compatible con hi-
potiroidismo. Sugerimos test de depresion.

Glicemia:  21-XI1-67 120 mg %
E R 8 21-X11-67

la. hora: 12 mm 2z hora: 28 mm

19-X11-67
R. dcida. Alb.: no contiene
Gilucosa: no contiene
Urobilina: no conticie
Sedimento: C.E,, leucocitos 3-4 por camnao.

Orina:

ARCH. ARGENT. PEDIA]

Heees: 20-X11-67 Huevos de uncinarias
l.os diagnosticos clinices de sala son:
1) Neo de tiroides
2y Hipertiroidismo con  bodl
multinodular (taquicardu
hipermotiidad, disfonia, del
cadez).

Evolueign:  1-1-68 1
Se indica tratamiento con droga entitiroided
20-1-68

Se indica tratamicento con tiouracilo. Ddl
sis: 100 mg diario % comp. a las T hs. g

Y comp. a las 19 hs. hasta ¢l 14-111-6
1 mes 15 dias. |
9-[1-68

Pulso: 98 Peso: 36500 ¢
12-11-68

Pulso: 92" Peso: 37.100 Sin
22-111-68

Se indica Lugol fuerte 10 potas diarias
sedantes (Librium 1 comp. 2 veces por dia)
26-111-68

Pulso: 96" Indic. preoperatoria: Librium 2
las 20 hs. mas Nembutal 1 caps. {
27-111-68

En ayunas a las 5 y 30 hs. 1 Librium y (0 %
de Nembutal.

Atropina % ampolia. Demerct ‘%
nergan 2 amp.
27-111-68

Intervencion quirdrgica.
Postoperatorio: P.AL:
Resp.: 16

diarrea

amp. Fe

130/00 Pulso: 124

Diagnastico preoperatorio: Bocio vodular con
hipertiroidismo.

Diagnostico postoperatorio: Bocio nodular con
hipertiroidismo.
Neota: Durante el acto operatorio  desencadenal
crisis  caracterizada  por taquicardia, hipotension

gue se domina paulatinamente con una ampolla de
Celestone.

Informe anatomopatolégico: Registro ni-
mero B/926/68. Diagnostico: Los hallazgos
referentes 2 la macroscopia come multino-
dularidad, las caracteristicas de los mismos
y los aspectos referidos en el resumen his-
tologico Isecorets ¢n una pacicate joven de
la cdad sefialada en la hoja clinica, conduce
al diagnostico e carcinoma  diferencindo)
tipo folicular, con angivinvasion de Ia glin-
dula tiroides.

Comentario: Del  andlisis cuidadoso  de
este cuadro clinico y laboratorial, tenemos:

Diagnostico  clinico  y laboratorial: 1)
bocio nodular con hipertiroidismo y/o
2) nco de tiroides El estudio anatomopa-
tologico, nos da ¢l resultado de un carci-
noma de tiroides tipo folicular, Por lo tan-
to, las interrogantes que nos planican son:
a) ¢Es un carcinoma de tiroides con signos
de hipertiroidismo o sea an carcinoma  hi-
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Bocio nodutar con

Ben de Tiroides hipertiroidismo

Sexo Femenino FFenenino
Edad Cualquiera (40-60 anos) Puber-adolescente-adultos-jov.
Antecedentes Latente p/muchos anos Variable
Tumoracién infrahiodea Nodulos tnico o multiple ldem
Taquicardia (— (+) mas de 100
Adelgazamiento (+)y (—) (+)
Distonia (+) (+)
Disfagia i+ (—)
Dolor a la palpacion (+) -
Disnea (+) (+) (—)
Nerviosismo () ()
Hipermotilidad (—) (+)
Exoftalmos (—) (+)
Alteraciones en piel (+) (—)
Circulacion colateral (+) (—)
Soplo Thrill (—) ()
Metabolismo basal N 1
Colesterol N |
Captacion 11 —0 P
lodoproteico N i
Respuesta positiva al trat.

con antitiroideos (—) (+)

gerfuncionante? Entidad ¢sta rara pero no
=xcepcional, pues algunos autores la dan en
sus estadisticas.! b) ¢Es un carcinoma de ti-
muides con falsos signos de hipertiroidismo?
sPero como nos explicariamos la respuesta
mositiva al tratamiento con tiouracilo en
mestra nifia enferma? c¢) 2¢O es un hipretiroi-
&=mo paraneoplasico *?

Hemos creido asi intercsante la presen-
mzcion de csta enferma por las interrogan-
72z que plantea su diagnostico clinico y
zmatomopatologico. Creemos que investiga-
cwones futuras podrdn aclarar mejor los cle-
=entos necesarios para un diagnostico mas

sencillo y certero, ya que la Cirugia y la
Anatomia Patolégica han tenido mayor mcé-
rito.
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Colaboracion Especial

Aspectos clinicos y humorales de comienzo

en la diabetes infantil

SALVADOR F. DE MAJO
JORGE M. SIRES

Se ha dicho y es generalmente acepta-
do que la diabetés en el nino es de co-
mienzo agudo v que el coma diabético es
la manifestacién que comunmente senala
su aparicion.

Asi divulgado el concepto, sin aclara-
cion del alcance que se asigna al término
agudo con que se califica el comienzo, se
ha generalizado la idea de que la primera
manifestacion de la diabetes en el nino
es el coma. [ste concepto no se ajusta a
la realidad por lo menos en los casos que
motivan esta publicacion,

1 andlisis de estos hechos contribuyen
al mejor conocimiento de la enfermedad
v es de gran importancia practica desde
que su consideracion en la clinica permi-
te poder hacer el diagndstico temprano de
la diabeles en el nino y consecuentemente
evitar la aparicion del coma, manifesta-
cion mas tardia en la evolucion de la dia-
betes infantil desconocida o incontrolada.

Caso 1: Varon de 9 afos 6 meses en el mo-
mento de la consulta. Su estatura es de 1,38 m
correspondiente a los 10 a. § m. Su peso es de
26,200 corvespondiéndole por su talla 30,200 kg.

Hace 9 meses {a los 8 a. 9 m.) padecio escar-
latina siendo tratado con antibidticos v régi-
men dietético,

Por aquejar dolores en miembros inferiores
durante la convalecencia se lo medica con
corticoides ¢ue anteriormente habia tomado
como tratamicnto de una parpura trombocito-
pénica padecida a los 6 anos.

La dieta prescripta era excesivamente rica
en hidratos de carbono vy se realizaron andalisis

pericdicos de orina para control del proczso
egcarlatinosa (fig. 1}.

Los tres primeros andlisis fueron normales;
el cuarto realizado a los 8§ a. 10 m. reveld una
glucosuria de 85,4 g %. La diuresis durants
ese mes oscilo entre 1,000 y 1.200 ml.

Cinco meses después (a los 9 a. 3 m.) por
primera vez presenta enuresis que coincide
con una glucosuria de 22,45 g %, sin acetonuria
¥ una glucemia en ayunas de 0,98 g %.. Siete
dias mas tarde se encuentra una glucosuria
de 60 g % y una glucemia en ayunas au
1,15 g %

Recién un mes después llama la atencion la
polidipsia, poliuria y poiifagia con péraida ae
peso.

Transcurrido otro mes la determinacion de
la glucosuria esta en 50,2 g % sin acetonuria
v la glucemia en ayunas en 1,12 @ %..

Luego de tres semanas se realiza una prue-
ha de sobrecarga con glucosa con el siguiente
resultade; glucemia en ayunas: 2,15 g %.: a los
30 minutos: 3,16 g %. a los 60 minutos: 3,52 g %.;
a los 90 minutos: 580 g %; a los 120 minutos:
9.k g foe.

El tratamiento posterior cursé con una evo-
lucion muy favorable.

Antecedentes Dhereditarios: Un Lio'paLcrno
diabético.

Caso 2: Varon de 14 afos en el momento de
la_consulta. Talla: 1,72 m. Peso: 38,500 ke,

Ha padecido episodios de pielonefritiz a los
4 aflos 8 meses; a los 5 afos § meses y a 1os
12 afios 9 meses, '

Como consecuencia de este Qltimo episodio,
el paciente exagerande la prescripeién mecdi-
ca se ha sometido a una dieta excesivamente
vica en hidratos de carbono, Esta puede cal-
cularse en G600 a 900 g diarios durante 7 meses
al cabo de los cuales (a los 13 a. 4 m.) un
analisis de orina para control de su nefropatia
revela una glucosuria de 90 g % cineo dias
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FIGURA 1

ués la glucemia en ayunas es de 1,50 g %
2).

No llamé la atencion la existencia de poliu-
= ni de polidipsia; no hubo enuresis; habia
b slempre gran apetito ¥ aumentaba de

Dos semanas después, ya normalizado el ré-
n dietético, la glucemia era de 1,18 g 4.
gativa la glucosuria a los 20 dias.
Durante log 6 meses giguientes la glucemia
avunas oscild en sucesivas determinacio-
5 133 8 % 1 g % 1,15 8 %,; 1,26 & %.. En
==e mismo lapso de tiempo la glucosuria va-
o entre 0 vy 4 g %e.

A los 14 afos de edad, 8 meses después de
= primera aparicion de glucosa en la orina,
s realiza una prueba de sobrecarga con glu-
w=a. encontriandose las siguientes cifras: Glu-
pemia cn ayunas: 2,56 g %.; a los 30 minutos:

S0 g % a los 60 mmutoa 5,06 g % a los 90
f-‘.utm 5,45 g % a los 120 mmutus 5,25 8 %e;
los 180 minutos: 3,80 g % las respectivas
ucosurias fueron: 12 g %,; 46, 66, 70, 50 y

Antecedentes herveditarios:
paterna diabética.

UIna tia abucla

“aso 3: Mujer de 8 anos en el momento de
= consulta. Su estatura de: 1,23 m correspon-
a los 7 anos 7 m. Peso: 17,400 kg corres-
sondiéndole 23 kg por su estatura.

4 oar Pes el
2 " rar 1 ne o

£r o Talla: 177 Peso: SA ka

Hy padecido epiodios de pielonefritis & los da Bm 4 los 54 Bm ¥ a ot
S= . A st edac lleva un regimen de 600 a S00g.draros o M e C duranie T mesr

Semote muche apelito ne adelgazamienta ni poliuria o polidrpsia Ilamativas

Postpancia’ A - 286g%
x0- 30
¥l 60°- 4CS
— 150 g a TIF W e e 90 545
120 2%
SCLAREEY
Seemws  S09% L #
2o e - £ e E
& ¢ i 2~ 3¢ 21 5 m 4 & 25
aye Jumie Juiie fgour S Fnere
&

Un: ta abuela paterna diabehics
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Hace 6 meses, debiendo practicarsele una
amigdalectomia, se descubre en un andlisis de
rutina va glucosuria de 11 g % y una glucemia
en ayunas normal. Repetida la investigacion
de glucosa al dia siguiente resulta negativa
(fig. 3).

Cuatro meses despucés se observa polidipsia
v poliuria, aumento del apetito y disminucién
del peso,

Dos meses mas tarde, debido al adelgaza-
miento, se repite la glucemia en ayunas que

arroja 1,36 g %.; la glucosuria es entonces de
1{1 g %, y hay acetonuria. A los 2 dias concurre
a la consulta aquejando inapetencia, sed in-
tensa, somnolencia y cansancio.

Tratada de inmediato, evoluciond
blemente.

Antecedentes
co en la familia.

favora-

hereditarios: Ningun diabéti-

Caso 4: Mujer de 10 anos 10 meses en el
momento de la consulta.

Su talla de: 1,425 corresponde a los 11 anos
4 meses. Peso: 28,600 kg correspondiéndole a
su estatura 34 ke.

Hace 1 ano yv medio (a los 9 a. 4 m.) la
madre consulta por enuresis de reciente apa-

ricion, la cual continua presentandose desde
entonces en forma esporadica hasta el mo-

mento de la consulta.

Se la habia interpretado ser de naturaleza
psicogena.

Seis meses mas tarde, observa apetito exa-
gerado vy adelgazamiento con una pérdida
ponderal comprobada de 4 kg en 4 meses,

No puede precisar la época en gue nota po-
liuria y polidipsia que fue de grado moderado.

A los 10 afios 8 meses de edad fue realizado
un analisis de orina de rutina con resultados
normales (fig. 4).

Dos meses mis tarde, como continuara adel-
gazando y apareciera un discreto edema en
miembros inferiores, el médico tratante orien-
ta la investigacion hacia una probable nefro-
patia. El andlisis de orina revela entonces una

glucosuria de 50 g %.. Dos dias después la g]u-
cemia en ayunas indicaba valores de 2,05 g %..

La evolucidn posterior fue muy favorable
aumentando la nifia 12 kg en 3 meses de tra-
tamiento.

4 _ce Pedialtila

15 Q ndncrinsiogia
Z.C: Ba 3m TES Ao 10m
Seso: 17,400 Kg
M.C,. Miperglucemia.- Anterior hallazge de glucosuria 'n ‘nalisis
1e rutina nre-amigdalectomia. -
ANTECEDENTES:
g = Palidipsia
Pelidipsia Poliuria
Poliuria Anorexia
Pa_h!gq:a Cansancio
Térdida de pesa Somnclencra
-2l humar
ilucemia 038g L35g.
slecosutia 19 Al 509.
“etonuna Lacd
= T T T T
23 6
Nov. Marzo Mayo
A.H.: ndos ncgatirnt

FIGURA 3
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EC:W0a10m. EE:11a.4m.
Pesg: 28,600 Kg

E.D. 122

M. €.: Acentuada y continia pérdida de peso
ton conservacion del apetito que ha motivado
consultas desde hace algln tiempo

ANTECEDENTES:

Hace ano y medio:
Enuresis de ver en cuando -

Desde hace mas de 8 meses:
bérdide oe pese v Polifagio

Sio ooder precisal tiempo-
bolidipsio v Pofiurio maderadas

Hace 2 meses:
Glucosurio 0O

0QUIMICA ACTUAL:
Glucosuria  S0g %, C.Cetonicos - ©
Glucemia = 2.059.%,. -

A.H.

Abuelos, 3 tios abuelos. maternos, padres, los 7 Hos m:
ternos y los 2 paternos - ant negativos.-

* Ho abuele matermo y 2 tios abuelos ¥ Hos
sequndot oaterpos Nrabéticos

FIGURA 4

Antecedentes hereditarios: Un tio abuelo
materno, 2 tios ahuelos y llas segundas pater-
nas, diahdéticas.

Caso 5: Vardn de 8 afios 2 meges en el mo-
mento de la consulta.

Su talla de: 1,28 corresponde a los 8§ ahos 7
meses. Peso: 19 kg corregpondiéndole 26 kg
para su estatura,

Desde hace 8 meses (a los 7 a. 5 m.) notan
gue el nifio adelgaza a pesar de tener un ape-
tito normal, Su peso era de 26 kg dos meses
después (fig. 5).

Desde hace 1 mes les llama la atencion la
polidipsia, la poliuria y la enuresis; el apetito
se ha exagerado y continta la pérdida de peso;
han notado progresiva pérdida de fuerzas y
decaimiento.

Recién hace 10 dias que por primera vez
consultan a un facultativo por el adclgaza-
miento, seolicitdndose eritrosedimentacion vy
hemograma con prescripeiéon de calcio vy vi-
taminas.

Como en este pericdo
mas de pérd:
de Pediatria
tricion.

Se (rata de un nifo lcide con severa des-
nutricion (7 kg menos que ¢l correspondiente

g€ registrara un kg
da es internado en el Hospital
en grado avanzado de desnu-

ARCH. ARGENT. PEDIAT.

a su estatura) asténico y sediento, muy dis-
cretamente deshidratado, La glucemia es de
7 g %: la determinacion de la glucosuria se-
nala 38 g %. con abundante acetonuria.

Se inicia tratamiento, recuperando el nifio
4,300 g en un mes.

Antecedentes hereditarios: No hay antece-
dentes de diabetes en los otros 4 hermanos,
padres, 7 tios maternos, 9 paternos ni en los
4 abuelos.

Discusion

n los casos 1, 2 v 3 los andlisis de ori-
na realizados como control de evolucion
0 como examen de rutina fueron la pri-
mera manifestacion en sugerir la existen-
cig de diabetes.

Las especiales circunstancias de los 2
primeros casos han proporcionado una
valiosa documentacidn gue permite cono-
cer la forma de instalacion del sindrome
diabético en estos nifnos. Los exdmenes

" hdocrinologia®
1 ia
I asa BASE
EC.Ba 2m. E.E.. Ba 7m
Peso: 19 kg.
M.C.. Severa desnutricidn, .

LGcido,asténico, sediento, muy discretaments
deshidratado. -

ANTECEQENTES:

Hace 9 meses:
Adefgazomiento ton apetite normat. |

Hace 7 meses:

Pesa: 26 kg

Hace 1 mes:
Polidipsia, poliuria, enuresis , pofifd.
gia ronrinuande la perdida de peso._

Hace 10 dias:
Consulta per el adelgazamientq,
Se investiga Eritro y Hemograma. -

SI0QUIMICA ACTUAL:

Glucosuria: 38 g.
Glucemia:

C.Celdnicos: 4444

7 [+3 (;éw -

A.H: .
Los 4 hermanos, padres,abuelos, las 7 FOS ma.
ternos y los 9 patecnos: an! negativos

FIGURA 5
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- mmquimicos demuestran claramente la
t=minucién de la capacidad de reserva
| el pancreas la cual se va acentuando en
ssema gradual. Ello se expresa primero
== la presencia de glucosa en muestras
#= orina de 24 horas con glucemias nor-
mzles en ayunas hasta que finalmente
zzerece la hiperglucemia al no poder
=antenerse la homeostasis en estas con-
izxclones.

Las pruebas de sobrecarga provocada
wm glucosa o naturalmente con la ingesta
=armal, muestran elocuentemente en este
zeriodo la capacidad de reserva dismi-
mEzidla.

Después de producida la alteracion bio-
ziimica eg cuando comienzan las mani-
S=staciones clinicas que a medida que se
zxentlan se hacen aparentes reconocién-
dose recién entonces la polidipsia, la po-
fmuria, la polifagia y la pérdida de peso.
¥ztas manifestaciones no siguen al prin-
2ipio necesariamente un curso sostenido
sino que pueden ser de aparicion espori-
dica coincidiendo con sobrecargas a la
fancidn endocrina pancredatica.

El proceso descripto se ha desarrollado
#n estos casos en un periodo que oscila
zntre los 6 y los 8 meses antes de que re-
tibieran tratamiento insulinico.

Mientras en los casos 1 y 2 se inicia
tratamiento con las manifestaciones cli-
zicas de comienzo, en el caso 3 se lo hace
wa con signos de acidosis.

En el caso 4, la enuresis que aparece sin
motivo aparente y posteriormente la po-
lifagia y pérdida de peso con poliuria y
molidipsia son las manifestaciones clini-
zas que permiten sospechar la instalacion
zradual de la diabetes en un lapso de
tiempo aproximado de 1 afio y medio. La
zusencia de la glucosuria registrada 2
meses antes de que los exdmenes bioqui-
micos demostraran francamente la pre-
sencia de la diabetes, es concordante con
=l cuadro clinico del establecimiento gra-
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dual y por lo tanto similar a los casos
anteriores.

En el caso 5 también la sintomatologia
clinica es manifiesta 8 meses antes de que
surja la sospecha diagnostica y de que los
exdmenes bioquimicos demuestren feha-
cientemente el diagnéstico. Fin este pa-
ciente el signe guidén fue la pérdida de
pesa con polifagia. s bastante después
que se reconoce la polidipsia y la poliuria
¥ en el momento del examen aparecen ya
cuerpos cetdnicos en la orina.

En los casos que se comentan es evi-
dente que la insuficiencia insulinica no
fue brusca en su instalacion, como lo
demuestran los exdmenes bioquimicos; la
alteracion metabdlica que se origina, al
alcanzar un determinado volumen, tiene
su expresion clinica en la poliuria, poli-
dipsia, enuresis, pérdida de peso, polifa-
gia con particularidades variables en ca-
da paciente. El reconocimiento de esta
sintomatologia depende indudablemente
de su intensidad como también de la
agudeza del observador. En muchos ca-
s0s el interrogatoric permite establecer
Su presencia meses antes de que sean lo
suficientemente llamativas como para in-
ducir a consultar o para que se hagah
Presentes las manifestaciones de la aci-
dosis o del coma.

No es del caso aqui discutir los factores
que pueden precipitar estag complicacio-
nes y aunque no pueda generalizarse pa-
ra todos los casos de diabetes infantil la
forma de instalacion gradual que se ha
documentado, es 1til llamar la atencién
sobre su existencia para que se investi-
gue cuidadosamente esta sintomatologia
de iniciacion de la diabetes y para que en
estos casos se preste especial atencion en
pesquisarla mediante pruebas de sobre-
carga que, como la glucemia postpran-
dial, sencilla y practica, establezcan la
capacidad de reserva del pancreas.
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Resumen

Se comentan 5 casos cuyo estudio de-
muestra la forma gradual de instalacion
de la diabetes en estos nifios.

Los examenes bioquimicos sefialan una
disminucion progresiva de la capacidad
de reserva del pancreas.

Cuando la alteracion metabdlica a que
da origen alcanza una determinada signi-
ficacion, se reconocen las manifestaciones
clinicas: poliuria, polidipsia, enuresis,

AKCH. ARGENT. PEDIAT

pérdida de peso, polifagia que tienen par-
ticular expresion en cada caso. Hasta el
momento en que estas fueron lo suficien-
temente llamativas o hasta que se sospe-
chara el diagnostico, transcurrieron entre
6 meses y un aio y medio.

Se senala la utilidad de reconocer y de
investigar esta sintomatologia de inicia-
cién de la diabetes y de realizar en esos
casos pruebas de sobrecarga (glucemia
postprandial) para determinar la capaci-
dad de reserva del pancreas.
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Ceacepto y definicion

! ;

=n 1959 Vogel introdujo el término far-
macogenética, que en la actualidad puede
i=finirse como una nueva disciplina que
==udia e investiga en el campo experi-
mental y humano la respuesta a las dro-
== resultante de diferencias genéticas en-
=== loz individuos.

Seglin P. Naranjo los mecanismos de
gomduccidn serian los sigulentes:

1) Por alteraciones de la estructura qui-
mica:

2! Hemoglobina de distinta estructura
w=imica. Anemia grave (sulfonamidas).

©) Seudocolinesterasa atipica. Fendme-
26 toxlcos por falta de inactivacion meta-
Zolica (succinilcolina y otros ésteres de
& colina),

2} Por deficiencia enzimatica:

2} Por deficiencia de glucosa-6-fosfato-
Zeshidrogenasa. Anemia hemolitica (va-
—z= drogas).

9! Por deficiencia de una acetil-trans-
“z7asa (a partir de la coenzima A). Poli-
Z=uritis (isoniazida).

c) Por deficiencia de catalasa, en va-

"os tejidos. Necrosis (perédxido de hidro-
o).

* Profesor Titular. 3a. Citedra de Pediatria y Pueri-
mimura. Facultad de Medicina. Universidad de Buenos
Zomes,

"* Jefe de Clinica, Ja.
=mitura.

Cidtedra de Pediatria y Pue-

ped iatria

Actualizacion

Farmacogenctica

JOSE M. ALBORES *
PRIMAROSA R. DE CHIERI **

3) Por superproduccion enzimatica:

a) Por exceso de sintetasa del acido
delta-aminolevulinico.

Porfiria hepatica (pentobarbital y otros
barbitaricos). Como se podrd observar la
mayoria se deberian a alteraciones enzi-
maticas.

Mecanismos

El DNA (acido desoxirribonucleico) es
el material hereditario por excelencia, ca-
paz de dictar a través de otros mediado-
res, la estructura molecular de proteinas
especificas.

Ciertos genes ‘“‘estructurales’” determi-
nan la secuencia exacta de los aminodci-
dos en las proteinas. Otro grupo de genes
llamados ‘“regulares” controlan la canti-
dad de sintesis proteica.

La hipétesis de Jacob y Monod expli-
caria en cierta manera como es controlade
la sintesis de proteinas.

El represor se encuentra combinado con
el gen operador que se encuentra proximo
al gen estructural y controlaria la canti-
dad de sintesis proteica a través de los
genes supresores.

El mecanismo genético por el cual se
tendria como resultado una deficiencia
enzimatica serfa la mutacion de un gen
estructural. Esto podria resultar en una
sustitucién de un solo aminodcido en la
cadena polipeptidica. Hasta ahora no ha
sido posible identificar reemplazos en las
variaciones enzimaticas como en el caso
de las hemoglobinas.
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Otro mecanismo por el cual una muta-
cion genética puede relacionarse con una
deliciencia enzimatica seria una mutacion
de un gen controlador; en este caso la en-
zima formada serfa cualitativamente nor-
mal, pero cuantitativamente distinta.

Clasificacion de las enzimopatias

(Yi-Yung-Hsia y
por J. M. Albores).

Las principales enzimopatias, segun sus
posibilidades terapéuticas, se agrupan asi:

19 Aquellas en las cuales es lactible un
tratamiento de reemplazo:

a) Agammaglobulinemia, afibrinogene-
mia y defectos de coagulacion.

b) Enfermedades por defectos hormo-
nales: hiperplasia suprarrenal virilizante,
hipotiroidismo congénito, diahetes insipi-
da y diabetes sacarina.

O'Flynn, modificada

29 Aquellas cuyas manifestaciones pa-
tolégicas pueden evitarse o disminuirse
mediante la supresion de drogas o ali-
mentos especificos:

a) Supresion de drogas (que al pertur-
bar el funcionamiento de algunos siste-
mas enzimaticos provocan enfermedad):
deficiencia de glucosa-6-fosfato-deshidro-
genasa; de colinesterasa.

h) Kliminacion de la dieta
tos especificos: fenilcetonuria; galactose-
mia; hiperlipemia idiopética; hipercoles-
lerolemia primaria, deficiencia de enzimas
intestinales desdobladoras de hidratos de
carbono.

de alimen-

3% Procesos en los que 1a alteracion me-
tabdlica puede superarse proporcionando
una via distinta al metabolismo: meta-
hemoglobhinemia congénita,

49 Afecciones en las cuales puede efec-
tuarse un tratamiento compensador con
resultados satisfactorios: enfermedad de
Wilson, sindrome de De Toni-Debré-Fan-
coni, cistinuria.

Afecciones en las que sélo puede ha-
cerse tratamiento sintomatico: albinismo,
acatalazia.

(9 Perturbaciones que cursan sin ma-
nifestaciones clinicas y no requieren tra-
tamiento: glucosuria renal.

I W

ARCH. ARGENT. PEDIA

" TICR—

Las afecciones incluidas dentro de |
farmacogenética cslarian agrupadas en
grupo 2 de esta clasificacion,

Kl empleo de drogas potentes al propi
tiempo que ofrece la maravillosa perspec
tiva de la rapida curacion, ofrece tambié
el riesgo de serias reacciones indeseabl
que a veces pueden ocasionar tanto o ma
dano que la enfermedad por si misma.

El médico esta obligado a conocer n
sdlo las propiedades terapéuticas de un
droga sino también y quizds en prime
lugar, los peligros que encierra el uso d
cada una de ellas.

Con ciertas drogas ha sucedido que, sz
mucho tiempo dieron la impresion de L--
tar libres de efectos indescables, hasta
que se administraron a millones rle pa-
cientes y s6lo entonces se descubrio que
parte de la poblacion era portadora de ung
anomalia genética y en ésta, la droga era
capaz de provocar graves efectos toxicos

La administracion de un farmaco a un
ser humano constituye un aspecto parti-
cular de una situacion general que se pre-
senta al introducir una sustancia quimi-
Ca extrana a un organismo; ejemplo, al
anadir un agente antibacteriano a un cul-
tiva de bacterias; en este caso se produ-
cen dos tipos de cambios: el primero de
cllos es adaptative v es casi inmediato,
por la activacion de vias metabdlicas que
en ecste momento se utilizan en mayor
grado que en circunstancias normales.

51 segundo cambio tiene lugar mucho
mas lentamente debido a la seleccion de
aquellas cepas mutantes que poseen enzi-
mas capaces de neutralizar la sustancia
extrana.

De esta forma, se presenta una seleccion
natural en las bacterias, surgiendo una
flora bacteriana dotada de sistemas enzi-
maticos resistentes, muy distintos a los
del tipo ancestral,

IEin los animales superiores, incluyendo
al hombre, ocurre una situacion semejan-
te. Kl estudio del polimorfismo nos per-
mitird entender este problema:

Iin primer lugar diremos que en todo
complejo genético de un organismo per-
[ectamente ajustado a su ambiente cual-
quier mutacién genética serd en general
desventajosa vy tenderd a ser climinada.

Sin embargo, en ciertos casos una mu-
tante puede ser muy heneficiosa, cuando

A — -
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coincide al mismo tiempo con un cambio
=mbiental. En estas circunstancias la mu-
“=nte se extenderd, y en ciertos casos lle-
_z&ré a suplantar por completo al tipo de

I le anterior. Por otra parte, esta mu-

nte puede ser beneficiosa hasta un cier-
73 punto v entonces su [recuencia y la
y:'u:-i alele normal permanecen en un esta-
2o de equilibrio. Cuando tiene lugar este
enomeno, nos encontramos ante un sis-
‘s‘na polimérfico que puede definirse co-

o: la existencia simultanea en la misma
on de dog o mas formas discontinuas
una especie en proporciones tales, que
= menos frecuente de el'as no puede
—antenerse por mutacién recurrente, por
= tanto estas dos gozaran de una super-
'.”"enma distinta, en condiciones diferen-
“es segun las especies.

A partir de las observaciones realiza-
“2s en los sistemas polimorficos podemos
~onocer las razones en gue se basa la se-
‘=ccion natural. En el caso de unas mari-
=as sudafricanas (Papilio dardanus)
madas miméticas, la seleccion natural
ma eliminando aquellos insectos cuya
crma mimeética es menos perfecta; exis-
ia una seleccién contra las formas in-
“ermedias v a favor de aquellas perfec-
“=mente definidas. Esto ocurre solo hasta
certo punto; si la forma mimética se
ce demasiado frecuente, dejara auto-
maticamente de constituir una ventaja
“= que los pajaros llegarian a reconocer
cue lag formas miméticas son también
spetecibles. Por el contrario la menor fre-
cuencia de las formas miméticas son
‘ambién apetecibles v favorecera su diver-
=dad y por consiguiente la formacién de
“uevos polimorfismos ya que podran pro-
Sucirse distintas mutantes semejantes y
&l proceso se reproducira.

El ejemplo mads conocido de polimor-
“=mo humano es el de los grupos sangui-
m=0s A B 0. Por razones desgonoudaq
“wexisten en 1a poblacién humana los gru-
O. A,y By AB. De un padre AB y
madre O, por ejemplo, solo son posi-
dos clases de hijos, AO y BO, y am-
poseen genes distintos de los que
soseian sus padres. El estudio de esta fa-
milia ilustra otra faceta de las investiga-
“lones genéticas: el laboratorio no habria
=ncontrado en la sangre de los ninas sino

o= grupos A v B. La presencia de O ha-
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bria pasado inadvertida. Esta formacion
por consiguiente, solo se logra mediante
el estudio del arbol genealégico, es decir,
del genotipo.

Fox en el ano 1932, inicid sus trabajos
sobre el sabor de fentiltiourea (K.T.C.)
que no se emplea con fines terapéuticos,
con una estructura quimica similar a las
drogas antitiroideas y a la etoxifenilurea,
edulcorante utilizado en preseripciones
dietéticas. Si se colocan cristales de F.
T.C. sobre la lengua, alrededor de las 34
partes de las personas, acusan un sabor
amargo, mientras que en las restantes es
apenas perceptible. HEstudios familiares
demostraron que este polimorfismo tie-
ne origen genético, v que es lransmitido
con caracter dominante autosémico. Se
ha llegado a establecer una relaciéon com-
pleja entre la percepcion del sabor de la
FT.C. y la patologia tiroidea.

En el cretinismo y en el bocio adeno-
matoso son frecuentes los no gustadores.
Ocurre lo contrario en el bocio difuso 16-
xico. La explicacion estaria dada por el
hecho que la glandula tiroides y las papi-
las gustativas de la lengua derivan de la
misma region embrionaria.

También los estudios realizados a par-
tir de grandes fumadores demostro que
se hallan incluidos en el grupo de los gus-
tadores.

Estudios en animales

Kl primer estudio importante gue de-
mostré en forma clara una deficiencia ge-
nética en la respuesta a la accion de las
drogas fue el de la actividad de la atro-
pinesterasa del suero del conejo, enzima
capaz de inactivar el sulfato de atropina
in vitro. Sawin y Glick (1943) ohserva-
ron que ciertas cepas de conejos poseian
atropinesterasa vy que su capacidad para
formarla se hallaba genéticamente con-
trolada; llegaron a esta conclusion apa-
reando conejos que no poseian atropines-
terasa, obhservaron que ninguno de los
hijos poseian dicha enzima. Apareando
conejos que poseian atropinesterasa con
otros que no la poseian observaron ca-
madas que la poseian, camadas en las que
la mitad de los conejos la poseian v la
otra mitad no.
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De lo dicho se deduce que la enzima
estd controlada por un gen autosémico
dominante. Posteriormente estudiaron la
concentracion de la enzima en los hete-
rocigotos y homocigotos; en los hetero-
cigotos los valores eran la mitad de los
homocigotas.

Desconocemos la utilidad que esta en-
zima puede tener para el conejo; quizas
actuaria inhibiendo los alcaloides sola-
naceos ingeridos en los alimentos.

Estudios en humanos
Acatalasta

Enfermedad descripta originariamente
en familias japonesas y que cursa con le-
siones ulcerosas en la boca.

En una persona normal gl dejar caer
agua oxigenada (H.0O.) sobre una ero-
sion cutdnea se produce espuma, y la
sangre no cambia de color. Kllo se debe
a que el peroxido de hidrégeno es degra-
dado por una enzima de log tejidos, la
catalasa, evitando de esta forma la oxi-
dacion de la hemoglobina por el peréxido.

En los pacientes con acatalasia el H.O.
no burbujea y los tejidos toman un co-
lor pardo.

Solo la mitad de los casos con acata-
lasia cursan con sintomatologia clinica.
En general la enfermedad se manifiesta
antes de los dos anos, con necrosis del
maxilar y caida de los dientes. Probable-
mente se trata de un rasgo autosémico
recesivo. La consanguinidad en log pro-
genitores es frecuente aunque en éstos
no aparecen rasgos de la enfermedad.

Estudios familiares realizados por Ta-
kahara mostraron que estas caracteristi-
cas se heredaban de la siguiente forma:

Padres Hijos
Normal Hipocata- Hipocatalasicos y
lasico normales
Normal Acatalasico Todos hipocatald-
sicos
Hipocata- Hipocata-  Acatalasico, hipo-
lasico lasico catalasico y nor-
. mal
Hipocata- Acatalasico Acatalasico, hipo-
lasico catalasico

En ausencia de catalasa la hemoglobi-
na de la sangre que llega al lugar afec-
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tado se oxida irreversiblemente y no pues
de asi cumplir su normal funcidén de
transportar oxigeno, por lo que se necrc
sa la zona.

Sensibilidad al suxametonium

Se ha observado en estos ultimog ano
que al administrar suxametonium par
obtener una perfecta relajaciéon musculas
durante la anestesia, algunos pacientes
reaccionaban con una gran sensibilidas
para la droga, por lo que presentaban ap
nea prolongada, siendo a veceg la silua
cion alarmante.

Normalmente la droga es rapidament
metabolizada por la colincsterasa sérica
pero en ciertos individuos sensibles, se
ha observado que el valor de la actividad
de esta enzima es bajo, siéndolo también
en algunos de sus parientes,

Se estudié entonces esta enzima er
aquellos pacientes que no toleraban la
droga v se observd que se trataba de ur
tipo de enzima distinta a la que existiz
en los individuos normales.

Kadow y Staron, estudiaron cuantita-
tivamente la actividad del tipo usual de
colinesterasa mediante la dibucaina (dro-
ga anticolinesterasa). En individuos nor-
males se inhibe hasta un 80 % de la en-
zima. En los que presentan apnea prolon-
gada (sensibles al suxametonium) el
valor era solo de un 16 %, siendo de un
62 % en los heterocigotos.

Se ha podido comprobar que algunas
plantas solaniaceas como la papa son ca-
paces de inhibir la seudocolinesterasa
normal y anormal. Ista accién se debe-
ria a la presencia de glucoalcaloides en-
tre los que se encuentran la solamina v
soladinina, habiéndose descrito casos de
intoxicacién con dolor abhdominal, vomito
y diarrea y un caso de muerte por inges-
tion de papas con un contenido elevado
de solamina.

La apnea prolongada, se combate me-
diante el suministro inmediato de plas-|
ma fresco o conservado, va que Ja enzima
es muy estable. Los sujetos se hallan en
una proporcion del 1/1600 o 1/5000 ha-
hitantes.

I51 problema de las seudocolinesterasas
es muy semejante al de las hemoglobinas
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srmales. Debe siempre tenerse en cuen-
la posibilidad de que ciertas enferme-
les o su tratamiento influyen en la
cocentracion de las seudocolinesterasas,
= que las hepatopatias, la mala nutricion
‘2 anemia producen un descenso de la
mzima.

nsibilidad a la primaquina

introducirse la primaquina como

*apeutlm del Plasmodium vivar, se ob-

rvo algunas veces la aparicion de una

'»emld hﬁ,ln()]]tlLd no pudiéndose encon-
trar la causa que la explicara; fue duran-
= la segunda guerra mundial, época en
= que se dio esta droga a miles de per-
nag que se comenzaron a ver muchos
2s0s con este tipo de anemia,

Clinicamente al administrarse a una
cersona sensible 30 mg/dia de primaqui-
==z, al segundo o tercer dia comienza a
sparecer la anemia hemolitica, la orina
“= oscurece, aparecen dolores musculares
~ se Instala la ictérica. Si se detiene la
sdministracion de la droga el sujeto vuel-
2 a la normalidad en unas semanas. Sin
=mbargo, si los sintomas no son muy gra-
“es v ose sigue administrando la prima-
suina se verd de forma sorprendente que
=l sujeto mejora de todos modoz gradual-
mente. Fste es uno de los datos clinicos
mas Importantes. Kl dato hematoldgico
importante es la frecuencia de cuerpos de
Heinz en los hematies v una elevacién de
s reticulocitos.

El hecho de que los sujetos sensibles
miejoren a pesar de seguir administrando
2 droga ha sido estud,adu marcando se-
ectivamente hematies de detc‘;minada
edad con e y se observo que la pr i-
"mqulna solo lisaba los hematies viejos

e 60 a 70 dias; no sucedia lo mismo con
Zos de 8 a 21 dias.

FEl hematie normal posee sistemas en-
zimaticos que intervienen en el metabo-
lismo de la glucosa. Una de estas enzimas
=3 Ja glucosa-6-fTos fato dehidrogenasa
G-6-F-D) que se halla disminuida en los
ndividuos sensibles a la primaquina. Se
hallo también un descenso del glutation
reducido de estos hematies por fallo en el
metabolismo de la glucosa debido a la
falla de la oxidacion de la glucosa-6-fos-
fato.

‘1.'[-'.
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lostudios genéticos demostraron que en
los varones mediante el estudio del glu-
tation (coenzima reductora) y de la G-6-
IF-1D, se puede establecer si pertenecen al
grupo senszible. Bn las mujeres se obser-
van valores intermedios.

El andlisis de los drholes genealégicos
llevo a la conclusion de que el gen con-
trolador de la presencia o ausencia de G-
G-F'-D se halla localizado en el cromosoma
X. Se trataria de un rasgo dominante, li-
gado al sexo, de penetrancia incompleta.

Otras condiciones patologicas
relacionadas con el déficit de G-6-F-D

Existen otras drogas que también tie-
nen un efecto semejante al de la prima-
quina sobre los hematies deficitarios en
G-6-I"-D, como ser: sulfonamidas, fenace-
tina, furadantina, probenecid, acido ace-
tilealicilico, para-amino-salicilato, aceta-
nilid.

Favismo

Enfermedad conocida desde muy anti-
guo en Grecia e Ttalin meridional, que
cursa con una anemia hemolitica grave
trag la ingestién de habas (Vicia fava).
Kn los sujetos sensibles se ha demostrado
un déficit de G-6-F-D y una escasa esta-
bilidad del glutation reducido. Por otra
parte si se administra a estas mismas per-
sonas primaguina hacen una anemia he-
molitica que no es tan severa como al in-
gerir habas, lo cual sugiere la interven-
cion de algun olro facltor en el favismo.

s probable que existan diferencias ra-
ciales va que los caucagicos deficientes en
G-6-I-D son mas sensibles a la habas
que los negros con el mismo déficit. Es-
tudios posteriores demostraron que en los
caucasicos también puede haber un défi-
cit de otra enzima del hematie la fosfo-
monoesterasa acida. Losg individuos ne-
gros con escasa G-6-I"-D en su hematies
parece ser que no son deficitarios en es-
ta enzima v por lo tanto tienen menos
tendencia a padecer favismo.

Bolas de naftalina

Puede aparecer este tipo de anemia he-
molitica asociada con estabilidad anormal



42

del glutation, tras la ingestion accidental
de bolas de naftalina,

Hemoglobina Zurich
y sulfonamidas

Se trata de pacientes que al ingerir sul-
fonamidas reaccionan con crisis hemoli-
ticas muy graves. Esta afeccion fue des-
crita en una familia suiza. Mediante téc-
nicas especiales se demostird que existe
una alteracion de la cadena B v que la
histidina estd sustituida por la arginina
en la posicion 63 de la cadena.

L.a hemoglobina Zurich se hereda como
rasgo aulosomico dominante. La anoma-
lia eg asintomdtica mientras no se ingie-
ran sulfonamidas. No se ha encontrado
ningun déficit enzimatico.

Metabolismo de

La isoniacida suministrada por boca se
absorbe por el intestino y se elimina a
través del rinon encontrandose en la ori-
na en dos formas principales: libre o
acetilada.

Se ha comprobado gue el grado de ace-
tilacion varia en diferentes personas de-
signandose como “inactivadores rapidos”

la isoniacida
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a aquellos que presentan en la orina poc
sustancia activa pura, e Finactivadores
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Inmunizacidén antitetdnica

FELIX O. OLIVIERI *

La finalidad de toda inmunizacion ac-
fiva es provocar de manera inocua en
‘0s susceptibles un estado de resistencia
igual o mayor que el determinado por la
mnfeccion natural. Esto adquiere parti-
cular significacion en el caso del tétanos
en que la enfermedad es grave y donde
‘a Gnica inmunidad posible es la quée se
consigue con la vacunacion, ya que sélo
con ella, en el curso de la infeccion el
srganismo es capaz de reaccionar activa-
mente produciendo una antitoxina espe-
cifica.

La eficacia de la vacuna antitetanica
quedd rotundamente demostrada a tra-
vé3 de lo observado en la ultima guerra
mundial. Durante ella el ejército de Ifs-
tados Unidog informo que sobre
2.700.000 ingresos al hospital de solda-
doz previamente vacunados, lesionados
o heridos, s6lo ocurrieron 12 casos de té-

tanos, es decir una morbilidad de 0.44
cor 100.000.** Durante ese mismo pe-

siodo, el numero de casos notificados de
muerte por tétaneos, en la poblacion ci-
vil, supero los 2.500, lo que muestra una
‘ncidencia muy superior.!

El agente inmunizante que se utiliza
es el toxolde o anatoxina, que se obtiene
partiendo de cepas de bacilos tetanicos,
cultivados en el medio semisintético de
Mueller y Miller, carente de peptonas.
Este hecho unido a las técnicas actuales
de purificacién (ultrafiltracion precipita-
sion salina y dialisis) a que se somete el
antigeno asi obtenido, evita los fendéme-
nos de hipersensibilidad y disminuye no-
toriamente las reacciones locales consecu-
fivas a su aplicacion. Por otra parte la
adsorcién con hidréoxido o fosfato de alu-
minio produce un aumento especifico y
sostenido de su accidn, que es muy simi-

* Profesor Adjunto de Higiene. Jefe del Servicio de
Medicina Preventiva del Hosp. Policial “D, Churruca’.

lar a la del toxoide fluido en cuanto al
lapso que transcurre entre el momento de
la inyeccion y la iniciacion de formacion
de anticuerpos, motivo por el cual con-
viene utilizar en todos los casos toxoide
adsorhido.

Kl potencial antigénico se dosifica en
unidades floculantes (Lf) o unidades in-
ternacionales (UI), al respecto debemos
hacer notar que en nuestro medio existe
una amplhia variabilidad en las vacunas
que se expenden, que tienen concentra-
ciones distintas a veces expresadas en Lf
y otras en Ul; de cualquier modo las re-
comendables son aquellas que tienen no
menos de 10 Lf o 0.5 Ul por dosis.

L.a vacuna conserva su capacidad man-
tenida a temperaturas de 2 a 10 grados C,
durante 24 meses.

Iis aconsejable comenzar con la inmu-
nizacion tempranamente a los dos meses
de edad.”* Peterson y Christie' y Cook y
colaboradores * comprobaron que lactantes
de muy corta edad tuvieron respuestas
excelentes a la inyeccion del antigeno,
comparable a la obtenida en ninos ma-
vores. En esta ocasién el toxoide se uti-
liza asociado a los antigenos anticoque-
luchoso y antidiftérico (vacuna DPT),
en ninos mayores de 5 anos se suprime
la fraccion anticoqueluchosa, es decir se
utiliza la vacuna doble (DT), en adultos
ge utiliza el toxoide solo (T) o bien aso-
ciado con el toxoide diftérico reducido
en su potencial antigénico (dT).

La inmunizacién basica o primaria se
cumple al aplicar 4 dosis, las 3 primeras
con intervalo de cuatro semanas y la 42
a los doce meses de aplicada la 33. Los
intervalos para las 3 primeras dosis pue-
den ser mayores —hasta 6 meses— sin
que se pierda la accion inmunizante de
las dosis anteriores. Con este esquema
se alcanza un nivel de proteccién de 0.1
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Unidad Antitoxica Internacional (UIA)
por ml, es decir aquella cantidad de anti-
toxina capaz de neutralizar la  toxina
contenida en 0,1547 mg de la preparacion
tipo que ge guarda en el Instituto Sérico
de Copenhague.?

So recomienda realizar la inyeccion
—-utilizando en lo posible jeringas y agu-
jas esterilizadas a seco— por via intra-
muscular en las regiones glitea o deltoi-
dea, ya que la inoculacion en la region
dorsal implica muchas veces un verda-
dero traumatismo psiquico para el nino.

De acuerdo a los conocimientos inmu-
noldggicos actuales, los ninos que recibic-
ron correctamente la inmunizacién basi-
ca preconizada, adquiere resistencia con-
tra el téltanos por un lapso no menor de
10 anos.

L.a vaepnacion habitualmente no pro-
voca complicaciones y sus contraindica-
cioneg son semejantes a las de otras in-
munizaciones, esto es evitar o diferir su
aplicacion en los estados febriles, infec-
ciones agudas, antecedentes de labilidad
neurologica, grave compromiso del esta-
do general.

La vacunacién antitetanica debe rea-
lizarse en las embarazadas, ya que pro-
lege tanto a la madre de cualguier even-
tualidad durante el embarazo y el parto,
como al recién nacido del tétanos neo-
nalal, pues log anticuerpos maternos su-
peran la harrera placentaria y llegan al
hijo en concentracion protectora.” Tres
inyecciones realizadas al 59, 69 y T2 mes
de embarazo como esquema basico o una
dosiz de refuerzo al 69 mes en las madres
va inmunizadas, son recomendaciones cle-
mentales a cumplir en el control prenatal,

Para la prolilaxis del tétanos en casos
cde heridas se dan aclualmente normas
claras 'v precisas.* Debe aceptarse como
premisa [fundamental gue toda herida,
aun aquellas conzideradas no importan-
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les, son presuntivamente tetanigenas. Ki !
cfecto la ohstrvaciom en la practica dia-
ria muestra que el b0 % de los casos de
tétanos resultan de heridas que no obli-
garon al tratamiento meédico.

Se ronsidera inmunizado o protegido ¢
todo nino que hava recibido la serie com-
pleta de vacuna triple (DPT) o dob!s
(DT) o antitetanica (T) dentro del laps
de log 10 ultimos anos. Kn ezte caso, en
ocasion de heridas penetrantes o punzan-
tes, heridas profundas, quemaduras, mor-
deduras o fracturas expuestas, tleberiz
myectarse solamente una dosis de loxol-
de tetanico adsorbido y por supuesto
realizar el tratamiento local de la herida -

En los ninos no protegidos, es deci
agquellos que nunca recibieron toxoide
tetanico solo o combinado, o que no com-
pletaron la inmunizacion primaria, o que
la fecha de la altima vacunacion datara
de mas de 10 anos v finalmente cuando
hubiera dudas respecto a fechas y dosis|
debera realizarse inmunizacion activa
pasiva concurrentes. Se puede usar anti-|
toxina de origen equino, previa investi-
gacion de  sensibilizacion v anamnesis
prolija de antecedentes alérgicos, repeti--
da a la semana pues la destruceion de lz
antitoxina heterdloga se produce en este
lapso; la dosis es de 3000 a 5000 U1, (1e
antitoxina se valora en Unidades Inter-
nacionales —UI— equivalentes a la mi-
tad de Unidades Americanas —UA—, es
decir 2 UT = 1 UA). Pero evidentemente
es preferible a la seroterapia heterdlo-
ga la aplicacidon de gammaglobulina hu-
mana hiperinmune a la dosis de 200 &
500 U'T, por via subculdnea o intramus-
cular, Debera completarse la inmuniza-
cién en forma activa con 3 dosig de to-
xoide aplicadas con intervalo de | mes
la primera de ellas en el mismo moment
de la inveccion de antitoxina, pero er
sitio distinto del cuerpo.
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