ARCHIVOS ARGENTINOS DE
PEDIATRIA

Fundados en 1930
Organo de la Sociedad Argentina de Pediatvia

DIRECTOR DE PUBLICACIONES: Prof. Dr. Luis A. Marquez
COMISION ASESORA.:

Prof. Dr. Felipe de Elizalde. Dr. José A. Rivarola.
Prof. Dr. Ratil P, Beranger. Prof. Dr. José R. Vasquez.
Prof. Dr. Alfredo Larguia. Prof. Dr. Juan ]J. Murtagh.
SECRETARIOS DE REDACCION:
Dra. Emma Correa de Araujo Dr. Hugo ]J. Cohan
Dr. Luis E. Leiva Dra. Julia Higa
Dr. Furio Sfarcich Dr. Osvaldo Repetto
Dr. Rufino N. Rodriguez Farina Dr. Miguel S. Casares
Dr. Juan M. Cosin Dra. Graciela S, Schust
CORRESPONSALES:
Dr. Oscar Caballero (Mendoza). Dr. Nedo Albanesi (Bahia Blanca).
Dr. Rubén Haidar (Santa Fe). Dr. Carlos A. Mansilla (Stgo. del Estero)
Dr. Jorge N. Carné (Rosario). Dra. Iraida S. de Cabrol (Entre Rios)
Dra. Velia E. de Caino (La Plata). Dr. Alfredo Fort (R. C. Pcia. de Bs. As).
Dr. Valois Martinez Colombres (h) Dra. Llobal Schujman (Tucumén).
(San Juan). Dr. Alejandro Mines (Tucuméin).
Dr. Luis Premoli Costas (Salta). Dr. Leonardo M. Vanella (Rio Cuarto).

TRABAJOS CIENTIFICOS

Los trabajos clentificos son resorte exclusivo de la Direccion de la Revista —Unica responsable
de su contenido intelectual— ante quien deberdn dirigirse todas las gestiones que de ellos
deriven. La Editorial no mantiene correspondencia con los autores,

Deberin adecuarse al Reglamento de Publicaciones y entregarse en Coronel Diaz 1971, Buenos
Aires, a cargo del Director.

EDICION ADMINISTRACION

Todo lo referente a la publicidad en la revista concierne exclusivamente a los Editores, ante
quienes asimismo deben gestionarse las suscripciones, numeros sueltos, cambios de domicilio,
envios, ¥ todo lo que se relacione con la edicién y administracion de la Revista. (Impresa en
los talleres grificos de ‘La Prensa Médica Argentina.)

PRECIOS DE SUSCRIPCION:

Qw® )

2 " s | 92

Rca. Argentina (1 afio) ....... .......... 5 20— g": a®

Exterior {1 ano) .oi weaiisninsssmnme Uss 15— & R

Niamero suelto ............... T s 2.— -1 E =4
% =]

-4

Aparece mensualmente S E 8 g

Se envia a todos los Miembros de la Sociedad Argentina % | q®

de Pediatria. g = ol

Z [&] - o

27 | B2

4 O | =2 8
Editores =R |
LA PRENSA MEDICA ARGENTINA ¢z ong
- trd DL D ] 4 3

Junin 845. Tel: 83-9796/80-3782, Buenos Aires e i




SOCIEDAD ARGENTINA DE PEDIATRIA

Funnpapa er 20 pe ocrusre pe 1911.

MiIEMBRO DE LA ASOCIAGION
LATINO AMERICANA DE PEDIATRIA Y DE 1A N
ASOGIACION INTERNACIONAL DE PEDIATRIA.

CoronerL Diaz 1971 BueNos AIRES Trer. 80-2063

COMISION DIRECTIVA PERIODO 1971 -1973

Presidente: Prof. Dr. José M. Albores

Vice-Presidente: Prof. Dr. Gustavo G. Berri

Secretario General: Dr, Américo F. Arriola

Director de Publicaciones: Prof. Dr. Luis A. Mdarquez
Tesorero: Dr. Angel Plaza

Secretario de Relaciones: Prof. Dr. Jorge M. Nacetti Fasoling

Vocales: Dr. José A. Vaccaro
Dyr. Juan Cruz Derqui

Biblioteeario: Prof. Dr. Roberto J. Caligari

Secretario de Actas: Dr. Héctor E. Mora

PRESIDENTES DE LAS FILIALES DE LA SOCIEDAD
ARGENTINA DE PEDIATRIA

Cérdoba: Dr, Miguel Oliver. Hospital de Nifios, Corrientes 643. Cérdoba.
Mendoza: Dr. Ernesto Bustelo. Olegario V. Andrade 496. Mendoza. ;

Tucuman: Dr. Julio F. Gordillo. Casilla de Correo 312. Tucuman,

Santa Fe: Dr. Armando Orioli, Hospital de Nifos de Santa Fe. Bv. Galvez
1563. Santa Fe.

Salta: Dr. Norberto Volante. Hospital de Ninos. Sarmiento 625. Salta.

Mar del Plata: Dr. Eduardo Adler. San Luis 1978, 7° piso, Dto. E. Mar
del Plata. ‘




Rio Cuarto: Dr. Rail Federighi. Constitucién 1035, Rio Cuarto (Coérdoba).
Rosario: Dr. José C. Toledo. Italia 663. Rosario (Santa Fe).

Entre Rios: Dr. Belisario Ruiz Garasino. Hospital de Ninos San Roque.
Parani (Entre Rios).

San Juan: Dr. Jorge 4. Barassi Graffigna. Casilla de Correo 247. San
Juan,

La Plata: Dra. Velia E. de Caino. Hospital de Nifios. Calle 14, N? 1631.
La Plata (Buenos Aires),

San Luis: Dr. Claudio Ferrari. Uriburu 120. Villa Mercedes (San Luis).

Bahia Blanca: Dr. Carlos A. Muniz. Gorriti 770, Bahia Blanca (Bs Aires).

Corrientes: Dr. David M. Snitcofsky. Ayacucho 2275, Corrientes.

Misiones: Dr. Osvaldo Monferran. Cordoba 479. Posadas (Misiones).

Jujuy: Dr. Hernin Peralta. Hospital de Ninos “Héctor Quintana”. Avda.
Cordoba y J. Hernandez. Jujuy.

Chaco: Dr. Carlos E. Ramirez Barrios. Marcelo T. de Alvear 618. Resis-

tencia (Chaco).

Regional Centro de la Pela. de Buenos Airves. Dr. Lisardo Juan Cabana.
Paz 1400. Tandil (Buenos Aires).

Alto Valle de Rio Negro y Neuquén: Dr. Gaston Saint Martin. Tucu-
man 1561, Gral. Roeca. Rio Negro.

Regional Norte de la Pcia. de Buenos Aires: Dr. José Santos Jauregui-
cahar. Moreno 31. San Nicolias (Buenos Aires).

Austral: Dr. Pedro A. Palengue. San Martin 875, 1¢ piso. Comodoro Ri-
vadavia (Chubut).

Le Pampa: Dr. Leonardo J. Alvares Ferndndez. Escalante 41. Santa Rosa
{La Pampa).

Catamarca-La Rioja: Dr. Edgardo M. Acuna. Av. Giiemes y Rivadavia.
Catamarca.

Lagos del Sur: Dr. Jorge A. Varela. Casilla de Correo 470. Bariloche
(Rio Negro).

Santiago del Estero: Dr. Humberto S. Lugones. Av. Saenz Pena 340. San-
tiago del Estero.

Cruz Fueguina: Dr. Jorge E. Nuiies. Alcorta 750. Rio Gallegos (Santa
Cruz).



SUMARIO

Tomo LXX . Numero 1 - Marzo de 1972

Segundo Simposio de Profilaxis y Terapéutica Infantil ovganizado por la
Sociedad Argentina de Pediatria en la Facultad de Medicina de Bs, Airves - 1971,

DISCURSO INAUGURAL

Profilaxis y terapéutica infantil: orientaciones actuales y metas futuras
J. M. Albores 1

MESA REDONDA
Errores congénitos del metabolismo y enzimopatias
Introduccion
J. M. Albores 9
Errores congénitos del metabolismo de log aminodcidos
N. Fejerman 11
Krrores congénitos del metabolismo lipido

L. Taubenslay 13

Glucidos
R. N. Rodriguez Farina 10

Enzimopatias ictéricas
M, S. Casures 18
Asesoramiento genético
P. R. de Chieri 20
MESA REDONDA
Shock
Introduceion

J. A Vaccaro 206

IMisiopatologia del shock
1. B, Voyer 28

(Continuara en el proximo namero)




SEGUNDO SIMPOSIO DE PROFILAXIS Y TERAPEUTICA INFANTIL
ORGANIZADO POR LA SOCIEDAD ARGENTINA DE PEDIATRIA,
EN LA FACULTAD DE MEDICINA DE BUENOS AIRES, 1971.

Profilaxis y terapcutica infantil:

ortentaciones actuales y metas futuras

=1 14 de setiembre de 1970 al inaugurar el
Simposio de Terapéulica Infantil, di-
== cuenta de la intensa y proficua activi-
o0 pediatrica gue se estaba desarrollando en
iro pais; hoy nos corresponde ¢l honor
1= ugurar este Tl Simposio.

tes de entrar en el tema, deseamos des-
s hechos de singular importancia:

e simposio es organizado por la So-
S=ad Argentina de Pediatria, institucion fun-
gtz el 20 de octubre de 1911, que cuenta ac-
“saimente con mas de 3000 miembros nuclea-

=n una entidad matriz y 26 filiales, entre
s que se encuentra la Cruz Fueguina que
“eme como cardcter distintivo la de ser la mads
ral del mundo.
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El mismo se realiza en el Aula Magna
¢ 1= Facultad de Medicina de la Universidad

médicos, éticos ¥ humanos de relieve
ersal, entre los que se encuentran dos
mios Nobel de Ciencias: Bernardo A. Hous-
AMedicina y Fisiologia) y Luis F. Leloir
waimica), hecho 1Unico en Latinoamérica.
o= ello, los pediatras le quedan particular-
mente agradecidos al senor Decano v Presi-
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dente Honorario del Simposio, Profesor Mario
J. Brea.

Senorts y sefnores:

Kn la Republica Argentina, el 30 a 50 por
ciento de las prestaciones pediatricas son de
caracter preventivo incluyendo el control y la
promocion de un correcto crecimiento y des-
arrollo, téenicas y educacion alimentarias, va-
cunaciones, higiene mental, deteccién oportu-
na y precoz de las enfermedades v la conduc-
cion de su progresiva adaptacion al medio fa-
miliar y social, lo que constituye un hito di-
ferenciador con respecto a otras ramas de la
medicina,

Los quances nuds tmpresionantes se han re-
gistrado en la prevencion de las infecciones,
especialmente en las infecto-contagiosas ©
transmisibles. Se lo ha logrado mediante la
correcta aplicacién de medidas genecrales y
muy particularmente por las vacunaciones, No
obstante, periodicamente aparecen brotes que
adquieren a veces caracter epidémico, por una
aplicacion  defectuosa o insuficiente de las
mismas.



Como ejemplos del desarrollo ¥y preparacion
de vacunas, podemos mencionar uno de sig-
nificado historico, la vacuna contra la viruela,
v otro que le ha tocado vivir a nuestra gene-
racion: la anlipoliomielitica.

Respecto a la virueln se sabe que tuvo su
origen en Oriente. siguiendo los pasos a la
civilizacion en su marcha hacia Ocecidente;
cada continente sirvio de sepultura a millones
de seres. Se afirma que México no fue con-
quistada por ITernan Cortés, sino por el alia-
do del intrépido espanol, 1a viruela, Kn el pe-
riodo comprendids entre la Gltima década del
Siglo XVi ¥ Ja segunda del XVII, se inmo-
laron mas de vidas en las
tierras del Plata (Mazzioti).

Mace mas de diez siglos —algunos gutores
la remontan a la época anterior a la Era Cris-
tlana— log practicaban  su profilaxis
vistiendo a los ropa de los en-
fermos, y empleaban las finamente
pulverizadas haciéndolas inhalar a las personas
susceptibles; muchas veces este empirico md-
todo provocaba epidemias que diezmaban a
aldeas onteras.

Kn 1711, Pliarini en Venecia, Kennedy en
Londres ¥ Timoni en Constantinopla, intentan
difundir esta téenica que fue acogida sin ma-
vor entusiasmo; tres anog mas tarde Maria W.
Montagu, esposa del embajdor inglés en Cons-
tantinopla, logrd hacer aplicar a condenados a
muerte, con bhuenos resultados, la linfa, me-
diante picaduras con alfileres impregnados con
pus extraido de las puastulas.

dos millones de

chinos
ninos con la
costras

Eduardo Jenner, nacido en la vicaria de De-
keley, Gloucestershire (Inglaterra), inoeula el
14 de mayo de 1796 pus de una pustula a un
nifio de 8 aflos de edad, James Phipps; el 19
de julio del mismo afo v varios meses des-
pués le fue inoculado pus de enfermos sin
que se produjese ninguna reacceion, demostran-
do cientificamente que estaba indemne al con-
tagio,

Estos trabajos junto con otras observacio-
nes fueron publicados en tres memorias, apa-
recidas en 1878, 1879 ¥ 1900. En la primera
de ellas dedicada a Parry-Bath expresa: “Es
inexplicable que en estos tiempos, en que la
cientifica ha alcanzado tanto

enfermedad tan peculiar como el
(que durante tantos viene

invesligacion
auge, una

COW-DOX, aflos se

manifestando en éste v otros de los condados
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vecinos, no haya sido objeto de atencion par-
ticular, En vista de que los conocimientos de
esta materia, tanto entre nuestros colegas co-
mo entre olras personas son sumamente vagos
¢ indefinidos, y pensando gue podian surgir
casos interesantes y utiles, he realizado una
investigacion tan estricta como me lo permi-
tieron las circunstancias locales, sohre las cau-
efectos de esta enfermedad singular,
lLas paginas que siguen son el fruto de esta
con la

Y
investigacion: paginas que le dedica
mas afectuosa consideracion, su gincero amigo
Iduardo Jenner”,

Cabe consignar que en la América del Sur
entre 1960 ¥ 1968 se han notificado 51.800
casos de viruela, el 90 por ciento de los cuales
se presentd en Brasil. El problema ecs mucho
mas grave en Asia; en un informe de 1a O.M.S.
se estipula que entre enero y octubre de 1967
s¢ presenlaron 30.082 casos, mientras gque cn
el mismo periodo de 1966 fueron de 38.691.

La erradicacion de la viruela es posible v
puede llevarse a cabn a traves de campanas
para la administracion de la va-
cuna. Los fracasos del pasado se han debido a
la cobertura incompleta de la poblacion y a
dificultades  econdmicas vy administrativas.
(Organizacion Panamericana de la Salud, pag.
17, 1968.)

Fn 1971, la vacuna contra lo viru€la no se la
considera obligatoria en IKstados Unidos v al-
gunos paises curopeos. Ello se debe a que su

sistematicas

aplicacion no esta exenta de complicaciones
graves, La frecuencia de encelalitis postvacu-
10.000 v 1: 20.000 con una
mortalidad del 25 a 32 por eiento, luego de Ia
primera vacunacion. los riesgos de encefali-
tis aumentan en los ninos mavores de 3 anos

nal oscila entre 1:

v en los adultos,

Cabe congignar que en log tltimosg afios se
han logrado progresos cn la quimioprofilaxis
de la viruela mediante el empleo de sulfonas.
como la N-metilsatino-beta-tiosemicarbazona
(metisazony, “marboran’); 4-hromo-3-metil
isotiazol-H-carboxaldehido—tiosemicarbazona; 5-
iodo-2-deoxiuridina-6-aza—-uracilribosa v la dis-
tamicina A. Con metisazona en 2.297 personas
que recibieron la droga se registraron 6 easos
de viruela, con dos muertes, mientras que en
2812 que no la recibieron, hubo 114 casos con
20 defunciones; la morbilidad fue de 0,69 por
ciento v 1,12 por ciento respectivamente.
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La historia de la vacuna antipoliomielilica
e= de reciente data y por todos conocida, Des-
de principios de siglo se ha intentado su pre-
paracion; a los reiterados fracasos, entre los
que deben mencionarse los de Brodie y Park y
Kolmes y Rule iniciados en 1934, siguieron los
esfuerzos de un gran presidente de los ER. UU,,
Franklin Delano Roosevelt, gracias a cuya con-
tribucion, lnders, Weller v Robins pudieron
aislar las tres cepas de virus cultivandolas en
tejido de rindn de mono, lo que permitio a
Salk elaborar su vacuna con virus muerto y
con muy escasos peligros. El 12 de abril de
1955 se hace el anuncio de la eficacia de dicha
vacuna, gue ha sido superada por la Sabin, con
virus vivos atenuados,

En la actualidad disponemos de vacunas ya
consagradas: antidiftérica, antitetaniea, anti-
coqueluchosa, antipoliomielitica, antivaridlica
v antisarampionosga, que han reducido drasti-
camente la frecuencia de estas enfermedades.

Entre log adelantos registrados en los 0lti-
mos tiempos figuran la obtenciéon de vacunas
de eficacia comprobada contra la rubéola y la
parotiditis, v se estin realizando estudios e
investigaciones que en un lapso estimativo de
15 anos permitiran obtener nuevos preparados
para la prevencion de la hepatitis, influenza,
herpes, varicela, virus sincitial respiratorio ¥
adenovirus.

He aqui el Calendurio de vacunacion€s que
presuntivamente se aplicarid en 1984,

CALENDARIO DE VACUNACIONES 1984

Edad Vacunas

Huasta 6 meses | DT, polio, virus sincitial
respiratorio,

i a 12 meses | Sarampidn, parainfluenza,

| adenovirus.

afos Viruela, micoplasma, herpes,
varicela.

Parotiditis, hepatitis,

Rubéola.

o=
fal
)

3 a 5 unos
J a 12 anos

Todo adelanto en la creacion de una nueva
vacuna debera acompéainarse de una adecuada
educacion sanitaria de la poblacion a fin de
obtener de cllas el maximo de beneficios.

La vacuna B.C.G. para la prevencion de la
tuberculosis es muy util v eficaz en paises

(5]
Q

no desarrollados o en vius de desarrollo como
ocurre con el nuesiro,

Estudios experimentales dan cuenta, que
serfa capaz de frenar la aparicién de neopla-
sias experimentales v leucemia linfatica en la
rata, ’

Un informe de sumo interés es el dado a
conocer por el Instituto de Microbiologia de
Montreal, que demuestra que en los nifios me-
nores de 15 afos, la frecuencia de leucemia en
Jos vacunados, es la mitad respecto a aquellos
(ue no la han recibido (96 muertes por leu-
cemia en 407.000 vacunados: 191 muertes en
341.000 no vacunados).

Se ha informado acerca de la posibilidad de
provocar leucemias v tumores malignos me-
diante la inoculacién experimental de virus,
v es probable que algunas de estas afecciones
malignas puedan reconocer esta causa. Ello
abrira un amplio horizonte en el ser humano
ante la eventualidad de preparar vacunas pre-
ventivas, consideriandose de mas vastos alcan-
ces la obtencion de antigenos celulares T (tu-
morales), en su profilaxis.

Se puede lograr inmunidad pasiva v transi-
toria, mediante el empleo de gammaglobulinas
de origen humano, muy superiores a los sue-
ros heterélogos.

La aplicacion mas importante de estos pre-
parados estd dada por su capacidad para pre-
venir la hepatitis, habiéndose destacado 1lti-
mamente entre la gamimaglobulina hiperinmu-
ne contra la tos convulsa, el tétanos v la
vacuna antivariolica (V.1.G.). Esta tltima per-
mitiria evitar la encefalitis, complicacion que
se presenta con una frecuencia cinco veces
mayor, cuando la primoevtcunacion anlivario-
lica se practica después de los cinco anos de
edad,

También se ha empleado con éxito una
gammaglobulina hiperinmune en la preven-
cién de la enfermedad hemolitica del recién
nacido.

I£1 empleo de antibioticos ¥ quimioterapicos
como agentes profilacticos, excepto en circuns-
tancias especiales, no poseen un valor similar
a su eficacia terapéutica. A sus efectos toxicos,
algunos de los cuales son peligrosos, hay que
agregar el hecho importante que uno o dos
dias después de su administracion la flora
sensible es reemplazada por otra mas resis-
tente.



Su aplicacién mas valiosa lo constituye la
fiebre reumatica mediante el uso de penicilina
en las infecciones del aparato respiratorio
provocadas por el estreptococo beta-hemoliti-
co A y en la prevencion de las reactivaciones;
también son ttiles en la quimioprofilaxis de
la T.B.C. (isoniacida, rifampicina, etambu-
tol), infecciones meningococcicas (sulfadiazi-
nay); por H. influénzae (ampicilina); estafilo-
coceias, diarrea epidémica del recién nacido
por E. coli.

Los agentes antivirales no han respondido
a las esperanzas que se han depositado en
ellos. Se conocen varins que actiian por dife-
rentes mecanismos, bloqueando la penetracion
del virus en la célula, inhibiendo la sintesis
del A.D.N., la sintesis proteica, la multiplica-
eion viral, su maduracién y liberacion. Es
preciso reconocer que la adamantamina, piri-
midazoles, cetosinambinona e interferon tie-
nen dudosa eficacia. Con anterioridad nos he-
mos referido a las tiosemicarbazonas en la
profilaxis de la viruela,

La desnutricion sigue constituyendo un pro-
blema prioritario de la salud publica; el pro-
blema del hambre.

Hace diez afios la O.M.S. publicé un estudio
en ¢l que se informé que 400 millones de ha-
bitantes del mundo ingerian 2.800 calorias vy
30 gramos de proteina animal por dia, mien-
tras gque mas de 2.000 millones (80 %) pade-
clan hambre, aunque muchos de ellos no pre-
sentaban manifestaciones de enfermedad pues
gracias a la posibilidad de regulacion homeos-
tatica y de la actividad que eran capaces de
desarrollar podian vivir en “forma relativa-
mente normal”,

Dentro de los grupos mas expuestos se en-
cuentran los lactantes y niflos, en una etapa
de la vida en que el crecimiento y desarrollo
estan particularmente acelerados, y las muje-
res embarazadas, en las que el insuficiente
aporte de proteinas en el periodo prenatal,
especialmente cn los primeros meses, inhibe
la formacion de las células ganglionares del
embrian, responsables de la falta de inteli-
gencia y maduracion emocional de sus hijos.

En un informe aparecido en 1966, se esta-
blecid, que de 667 millones de ninos menores
de 14 anos, residentes en paises subdesarrolla-
dos o en desarrollo. 269 millones (40 %) eran
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desnutridos moderados o graves; se ha de-
mostrado que en Latinoamérica la mitad de
los habhitantes consumen menos del 60 por
ciento de los requerimientos; la dicta de [0S
niitos de nuestros paises, con contadas excep-
ciones, contiene un promedio de 25 g de
proteina animal de los cuales 9 gramos co-
rresponden a la leche, mientras gue en los
El. UU. y Canada csas cantidades estan por
encima del doble (61 g y 23 g respectivamente).

Si tenemos en cuenta que la poblacion total
del mundo en 1971 es de 3.400 millones; que
cada segundo nacen aproximadamente 4 nifios.
se caleula para el ano 2000 una duplicacion de
la misma: este crecimiento demogrdfico ex-
plosivo superard el aumento de la produceion
de alimentos por lo que se agravardn los pro-
blemas de la desnutricion.

Lia desnutricion constituye un campo pro-
picio para Jlas infecciones entre las que pre-
dominan las gastrointestinales y respiratorias,
gque representan las causas mas frecuentes de
mortalidad infantil, y es con frecuencia, mo-
tivo de menor rendimiento y mayor desercion
escolar,

En la denominada distrofia pluricarencial
del lactante, marasmo, Kwashiorkor, ademdis
de la carencia caldrico-proteica intervienen
factores psicoafectivos, sociales, econdmicos.
educativos v culturales,

IEn la Republica Argentina con 24 millones
de habitantes, distribuidos en 3 millones de
kmz, con un consumo promedio de 84 g de
proteinas, de los cuales 54 g son de procedencia
animal (42 lugar en América luego de KE.
UU., Canada y Uruguay) cxiste desnutricion
infantil.

Entre los objetivos de lucha contra la mis-
ma, figuran los siguientes aspectos:

1) Generales: Rlevar los niveles de vida;
desarrollar una adecuada politica alimentaria
¥ oagricola, mejorar la educacion, saneamiento
del medio.

2) Kspecificos: a) Prevencion y fomento d€
la salud: Mantener un huen estado nutritivo.
prevenir las infecciones.

h) Terapéutica: Tratamiento oportuno de la
enfermedad y sus complicaciones, gque permi-
tan una rapida recuperacion y rehabilitacion.

Todo ello constituye una obra primordial de
los gobiernos v de los organismos nacionales

R

O — . g




- -

e

L —

R o 3

TOMO LXX — N9 1 — MARZO 1932

e internacionales de la salud pablica, pero
también es responsable la comunidad y el pe-
diatra mediante su accion médica y social.

La profilaxis adecuada de la desnutricion y
sus complicaciones mias frecuentes v graves,
la gastroenteritis y las infecciones respirato-
rias junto con la prevencion de las enferme-
dades infectocontagiosas, constituyen medidas
importantes, capaces de disminuir la mortali-
dad infantil. T.os datos que poscemos son la-
mentablemente muy contradictorios.

Consigli, Ministro de DBienestar Social, ex-
preso en el discurso inaugural de las XX Jor-
nadas de Pediatria (1970) que la mortalidad
infantil en la Republica Argentina era de 51,8
por mil; el mismo Ministerio en una publica-
cion aparecida en noviembre de 1969 afirma:
“La tasa de mortalidad infantil presenta una
tendencia decreciente. lLa tasa de 1960 es de
60,4 por mil, es la mas alta gque encontramos
en el periodo, descendiendo hasta un minimo
de 524 por mil en 1966”7, (Estadisticas vitales v
de salud, mortalidad infantil v preescolar.)

La Organizacion Panamericana de la Salud
en su folleto, Heechos que revelan progreso,
editado en 1968, senala en 1960-1962, una tasa
de 61 por mil v en 1966 de 593 por mil. Mas
recientemente, despucés de realizado el 11 Sim-
posio, el Ministerio de Bienestar Social (Bole-
tin de Programa Nacional de Mstadisticas de
Salud, aparccido ¢l 22 de noviembre de 1971)
da una tasa de 61,9 por mil

Estos simples enunciados afirman los con-
ceptos que expresamos al ccelebrarse el 609
aniversario de la fundacién de la Sociedad
Argentina de Pediatria (Archivos Argentinos
de Pediatria) (1971, N© 9, 323) cn el que afir-
mamos que los datos estadisticos en nuestro
pais no son confiables.

De cualquier manera estamos muy lejos de
satisfacer las metas del Plan Decenal de Salud
de la Carta de Punta del Este, a cumplir en
10 afios a partir de agosto de 1961, en la que
se congignan “log grandes problemas de salud
de las Américas todos los cuales caen dentro
del marco de la programacion nacional, Ia or-
ganizacion y la administracion efliciente de los
zervicios, la cdueacion de los profesionales y
el adiestramiento de los auxiliares v de inves-
tigacion bdsica v operacional”.

En lo que respecta a los recién nacidos, el
indice de natalidad es hajo. 22 por mil (el pro-

medio para Latincamérica es de 29 por mil).
Nucen anualmente en nuestro pais 500 mil ni-
nos (1 por minuto); la mortalidad es alta, con
tasas de 21 por mil (1961) a los que hay que
agregar otro 24 por mil correspondiente a la
fertal tardia, 10 que hace un total de 18 por mil.

En el informe del Comité de Votos v Reco-
mendaciones de lag XX Jornadas Argentinas
de Pediatria (mayo 1970) se enfatizd que:

1) La politica de poblacion de un pais como
la Argentina con bajas tasas de natalidad y
crecimiento vegetativo, debe tener en particu-
lar consideracion la promoecion y proteccién
de la salud de los recién nacidos.

2) Para su mejor atencion se deberdn actua-
lizar las bases estadisticas de la morbilidad,
asi como realizar un registro de las materni-
dades y otros recursos disponibles en el am-
bhiente nacional, provincial, municipal, mutual
¥ privado.

3) s imprescindible en nuestro pais la
creacion v oorganizacion de nuevos centros v
serviciog de atencidn al recién nacido a dife-
rentes niveles de acuerdo con log indices de-
mograficos locales.

1) Centros Superiores: con actividad asis-
tencial, docente, de investigacion y proyveceion
a la Comunidad, cuyas principales obligaciones
consisten en el adiestramiento de personal maé-
dico y paramdédico en forma  permanente.
Nuestro pafs, en una etapa inicial, necesita
cinco centros de este tipo.

h) Servicios a nivel medio: capacitados para
atender la patologia mas frecuente en el area.
con mas de 1.000 partos anuales.

¢) Servicios asistenciales minimos: en co-
munidades con menos de 1.000 partos anuales,
stos servicios deben disponer de facilidades
v personal para la derivacién oportuna a los
centros superiores de aquellos casos gue lo re-
quieran. Ks indispensable que la atencion del
recién nacido sea conducida por un neonato-
logo o un médico suficientemente adiestrado:
en caso de no disponibilidad de los mismos,
serd efectuado por personal paramédico dehi-
damente capacitado,

Para ocupar un cargo de neonatologo debe
exigirse certificado de su capacitacién en la
especialidad.

4) Kl adiestramiento de las obstetras v
enfermeras  especializadas  debe adecuarse a
téenicas constantemente actualizadas.




5) Los servicios de neonatologia deben or-
ganizar la enseflanza de la atencidn del recién
nacido a lag madres v futuras madres.

6) Deben emplearse en todos los centros y
servicios del pais historias clinicas unificadas
que permitan la realizacion de estudios esta-
disticos.

7) Es necesario especificar en la historia
clinica del recién nacido, ademas de otros da-
tos, incluyendo peso y talla, los que corres-
ponden a la edad gestacional (en semanas v
la maduracion fetal).

8) Sera imprescindible para valorar indivi-
dualmente al recién nacido, la confeccion en
nuestro pais de tablas y curvas de crecimien-
to fetal normal.

9) Ks indispensable la unificacion de la ter-
minologia y clasificacion neonatolégica de
acuerdo al criterio moderno.

10) Debe intensificarse la educacion sanita-
ria de maternidad y cuidados de recién naci-
dos a nivel de los organismos educacionales v
de salud.

La puericultura prenatal requiere la cola-
boracion estrecha entre obstetras y pediatras,
v la correcta atencion de la embarazada per-
mitird prevenir numerosas embriopatias y fe-
topatias con secuelas graves para el nifo, que
repercuten dolorosamente en el ambito fami-
liar y social.

En la Argentina —es doloroso confesarlo—
pero con la verdad “no se ofende ni se teme”,
existen “enfermedades regionales”, que han
sido erradicadas en otros paises.

Una vez mas debemos recurrir a los votos v
recomendaciones de las XXT Jornadas Argen-
tinas de Pediatria (Termas de Rio Hondo,
11/4/71) que merecen la mds amplia difusion
v declaran lo siguiente:

1) Destacar la impwortancia que tiene en
nuegtro pais gran nimero de enfermedades
con caracteristicas regionales, las que afectan
a un alto porcentaje de la poblacion infantil.

2) Senalar entre las mis frecuentes a la en-
fermedad de Chagas, brucelosis, hidatidosis,
uncinariasis, entre las infecciones; hocio en-
démico entre las metahdlicas y arsenicismo
entre las toxicas.

3) Reconocer a la desnutricion como un
factor bdasico de suma importancia asociada a
la patologia regional vy a otras enfermedades
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vinculadas a factores socio-econdomico-cultu-
rales.

1) Propender al desarrollo de los medios de
diagnadstico de las enfermedades regionales
mediante la ampliacion y adecuacion de los
laboratorios de salud, la obligatoriedad de nec-
cropsia v la educacion continuada y perma-
nente de los profesionales del arte de curar
en todas las regiones afectadas por esta pato-
logia.

3) HEstablecer mediante estadisticas feha-
cientes la morbilidad y mortalidad por enfer-
medades regionales en cada area.

6) Tacilitar a la poblacion una atencion mé-
dica temprana, eficaz y permanente en la pro-
pia zona afectada por el regionalismo noso-
logico.

71 Adoptar las medidas de saneamiento am-
biental esenciales para la eliminacion progre-
siva de los vectores v reservorios humanos y
animales que mantienen el estado endémico.

8) Controlar las fuentes de infeccion animal
con el fin de erradicar las enzootias y su lras-
misién a la poblacion infantil.

9) T.as medidas senaladas anteriormente no
tendran eficacia si al mismo tiempo no se eje-
cutan las acciones de fondo conducentes a me-
jorar las condiciones sociales, econdmicas, cul-
turales v educacionales de la comunidad.

Los aceidentes nos plantean uno de los se-
rios problemas de la medicina infantil, ya que
son responsables estadisticamente de las ci-
fras mas altas de morbimortalidad en la se-
gunda infancia.

Causa directa del fallecimiento del 25 por
ciento de los nifos de ese grupo etario en la
Capital Federal, del 30 al 40 por ciento en los
Fstados Unidos v paises integrantes del Mer-
cado Comun Europeo respectivamnte, tenién-
dose la perspectiva de un aumento de las ci-
fras en relacion directa al progreso tecnold-
gico. Iin 1970, se contabilizaron cn [Estados
Unidos 2.500.000 prestaciones meédicas motiva-
das por accidentes, con una mortalidad de
110.000 registros; de ellos, el 60 por ciento en
menores de 15 anos,

Agrava el problema, el alto porcentaje de
nifos accidentados que quedan con incapaci-
dades definitivas, tres por cada uno fallecido,

Lo expuesto, obliga al pediatra a buscar so-
luciones, encarando el estudio de los infortu-
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nios con criterio epidemiologico, llegando a
poder determinarse las facetas particulares de
la accidente segun las caracteristicas an-
pologicas y socioculturales de la comuni-
dad investigada, marcando los elementos co-
munes a log mismos, edad prefcrencial, horas,
dizs v meses del afio en que predominan, lu-
zares en gque se producen, Con esos elementos
lendremos una base solida para desarvollar la
prevencién; veremos que los accidentes se
producen en un 45 por ciento en el hogar, en
un 30 por ciento en los lugares publicos, 14
ciento en el trabajo y 10 por ciento en las
reteras; que en una casa la habitacion mas
peligrosa es la cocinag, siguiéndole en orden
decreciente el dormitorio ¥ el bafo: que para
cada ambiente hay un tipo particular de in-
fortunio predominante.

Constataremog que un siniestro es la resul-
tzante de una secuencia de factores, precedidos
por una falla material o personal que generan
diciones riesgosas o practicas inseguras;
emos que el evitar gque ocurra un aceiden-
es posible, pero que una vey producido, sus
consecuencias son incontrolables,

Con técenicas adecuadas, nueve de cada diez
infortunios pueden prevenirse,

Los accidentes mas comunes son los trau-
ismos gencrados por el transito o caidas,
Iz zofocaciom v ahogo, guemaduras, intoxica-

neg, disparo de armas de fuego y heridas.
Cada uno de infortunios presentarin
segun la zona geografica donde se produzcan,
en la ciudad, rural, costera o montanosa, mo-
dalidades y circunstancias favorecedoras, cuyo
conocimiento facilitarda la accion preventiva.

estos

La base de la misma estard dada por la su-
ma de la proteccion y educacion gue brinde-
mos al nino, protegiéndolo mas, cuanto mas
pequeio es; educandoselo, a4 medida que pro-
zreza en edad. A tal fin, el adulto deberia co-
nocer la caracteristica evolutiva y los riesgos

i3 comunes en Ios distintos grupos etarios.

La formacion educativa debe comenzar cuan-
o antes, marcando las situaciones riesgosas,

cuidando de no atemorizar al pequeno. a los
ectos de que desarrolle su vida de relacidn
¢ Juegos normalmente.

Se debe atraer la atencién del nifio. trans-
mitir el conocimiento, fijarlo y constatar si
realmente se 1o asimilo.

~]

Arriola, Américo F. desarrollé en nuestro
pals, lécnicas originales de ensefiapga, que
denoming entrenamiento en la escuela o apren-
der jugando y “del caso™ ¥ adapto otras a los
distintos grupos etarios, que facilitan el co-
metide, al integrar el auditorio infantil por
medio de una serie de mostraciones pricticas.
precedidas de un relato ilustrado, téenico, que
se vuelcan hacia el educando en forma de jue-
gos diddcticos, a desarrollar en las horas des-
tinadas a la recreacion, en el curso de la ac-
tividad escolar, tras la ensefanza de las dis-
ciplinas basicas.

Propusy ademds la forma vy metodologia a
seguir para levantar los indices de frecuencia
v gravedad por accidentes infantiles, a los efec.
tos de evaluar los resultados de las tareas pre-
ventivas a lo largo de los afos, siendo de pre-
ver dentro del segundo afo del registro, una
baja del indice de gravedad, seguida posterior-
mente del descenso de frecuencia; necesitdan-
dose cerca de diez anos de accion efectiva,
para consolidar la tendencia bajista de los ci-
tados indices.

Las afecciones alérgicns, se presentan en el
10 por ciento de la poblacidn, aunque si se
agregan las manifestaciones menores, ellas as-
cienden al 50 por ciento: el asma infantil cons-
tituye la causa principal del ausentismo es-
colar,

La prevencion del asma infantil debe ini-
clarse en cl periodo prepatogénico en el que
se tratard de evitar la creacion del estado alér-
gico; la aparicion de una alergia de tipo até-
pico y dentro de ella del asma. Para ello es
necesario: la deteceion y eliminacion de los
alérgenos alimentarios v ambientales; el co-
rrecto tratamiento de las infecciones respira-
torias, lag parasitosis y micosis v evitar el uso
indiscriminado de medicamentos. Las investi-
gaciones futuras deberdn encarar los siguien-
tes puntos: 1) El estudio de la inmunidad hu-
moral y celular v de la respuesta inmune, sim-
plificando v abaratando los métodos de inves-
tigacion; 2) Kl desarrollo de los estudios ge-
néticos; 3) Los estudiog histoquimicos, fisio-
logicos ¥y fisiopatoldgicos del drbol bronquial;
4) Estudios longitudinales v de muestreo para
valorar la incidencia de faclores concurrentes
de orden psiquico.

Para evitar ias complicaciones y atenuar su
gravedad debera efectuarse el tratamiento




oportuno del acceso y el tratamiento de ton-
do en el que participard un equipo interdis-
ciplinario; insistiendo ante los pediatras, so-
hre la necesidad de dar al asmatico, una vida
normal, dentro de sus posibilidades, sin ex-
tremar las medidas restrictivas que pueden
redundar en perjuicio del enfermo.

Wl pedialra y el odontopediatra, deben su-
mar sus esfuerzos en la prevencion de impor-
tantes problemas relacionados con la salud
dental del nifio, como las caries v la maloclu-
sion (educacion alimentaria con reduccion de
los hidratos de carbono, agregado de flior al
agua, higiene dental correcta, observacion de
lag funciones normales de mastica-
cion, deglucion, ete.).

succion,

Las enfermedades genéticas, heéreditarias i
Jamiliares en las gue se incluyen las altera-
ciones cromosomicas, los
del metabolismo, las

errores congenitos
enzimopatias, y otros
procesos de patogenia oscura no son muy co-
munes, pero es obligacion del pediatra cono-
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cerlas para poder prevenirlag y tratarlas, v
proporcionar a la pareja el consejo genético
oportuno v adecuado.

En nuestra exposicion sobre pasado, pre-
sente ¥y futuro de la pediatria (Archivos Ar-
gentinos de Pediatria, 1971, LXIX, 321-328) in-
formamos algunos datos de interés al respec-
to. En el mismo articulo hacemos referencia
a los problemas psicopatoldgicos y de la ado-
lesceneidd,

[2n lo relativo a aspectos terapéuticos, debe-
mos recordar algunos de los conceptos verti
dos en el Primer Simpogio de Terapcéutica In-
fantil (La Terapéutica Infantil, Ciencia y Ar-
te de Proyeccion Trascendente. Archivos Ar-
gentinos de Pediatria 1970, TLXVIIL, 203-297)
sohre los cuales no vamos a insistir.

Solo nos cabe desear que las conferencias,
mesas redondas, trabajos y comunicaciones
que se presenten en este simposio, puedan
contribuir a favorecer la salud, el bienestar

v la felicidad de los ninos y adolescentes.
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Introduccion

De acuerdo a su fisiopatologia los errores
congénitos del metabolismo, se pueden clasi-
ficar de la siguiente forma: a) de los pratidos
y aminodceidos (fenilcetonuria, homocistinuria,
enfermedad con orina de olor a jarabe de ar-
ce): b) de los ghicidos (glucogenosis, galacto-
semia, deficiencia de enzimas desdobladoras de
hidratos de carbono); ¢) de los lipidos (enfer-
medad de Gaucher, Tay-Sachs, Niemann-Pick,
Hand-Schiiller-Christian); d) de los pigmen-
tos (trastornos del metabolismo de la bilirru-
bina, hemoglobinopatiag); e) sintesis de hor-
monas  (hiperplasia suprarrenal virilizante,
hipotiroidismo congénito); f) fransporte tubu-
lar renal (diabetes insfpida nefrégena, gluco-
suria renal); g) del metabolisino mineral (en-
fermedad de Wilson, pardlisis periddica); h)
no clagificables (hipofosfatasia, mucopolisaca-
ridopatias). Las enzimopatias (muchas de las
cuales constituyen errores congénitos del me-
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tabolismo) desde el punto de wvista practico,
segun sus posihilidades profilacticas y tera-
péuticas, se pueden clasificar en:

1) Aquellas en las cuales es factible efec-
tuar tratamiento de reemplazo (hiperplasia su-
prarrenal virilizante); agammaglobulinemia.

2) Aquellas cuyas manifestaciones patologi-
cas pueden evitarse o disminuirse mediante la
supresion de drogas o alimentos especificos
(fenilcetonuria, homocistinuria, galactosemia,
deficiencia de enzimas desdobladoras de gla-
cidos); 3) procesos en los gue la alteracidn me-
tabdlica puede superarse proporcionando una
via distinta al metabolismo (metahemoglobi-
nemia congénita); 4) procesos en los cuales
puede efectuarse un tratamiento compensador
(enfermedad de Wilson, tubulopatias); 5) pro-
cesos en que solo puede hacerse tratamiento
sintoméatico (acatalasia); 6) aquellos que no
requieren tratamiento (glucosuria renal).
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Frecuencia: aungue en nuestro pais, No exis-
ten datos al respecto debe tenerse en cucenta
(que la frecuencia de las enzimopatias puede
variar en los distintos medios.

En los Kstados Unidos la enfermedad fibro-
(quistica se presenta uno cada 1.000 a 2.000 ni-
nos; la fenilcetonuria uno cada 10.600; la ho-
mocistinuria cada 7.000; la galactosemia
uno cada 40.000; Ia hiperplasia suprarrenal vi-
rilizante uno cada 5000 6 67.000, segiun diver-
S08 aulores,

uno

De ello se deduce que en la Repiblica Ar-
gentina 200.000 nacimientos anuales, un
nimero significativo de esos ninos padeceran
de errores congénitos del metabolismo v enzi-

con

mopatias,

Cuadro clinico: el Dr. Cosin se referird en
esta mesda redonda a las aminoacidopatias, de-
biendo destacar que cxisten en este grupo
de enfermedades manifestaciones generales y
otras, en el orden individual (ver informe co-
rrespondicnte) .

Diegndstico: se hasa en el empleo de; 1) Mé.
todos microbiologicos: Test de Guthrie para la
renilcetonuria; bacilo sublilis para la histidi-
nemia); 2) Métodos qguimicos (phenistix ¥
DNPH para Ia fenilcetonuria; reaccion de

Humbel y Kutter para la homocistinuria vy

medicion de la galactosa 1 fosfato-uridil-trans-
ferasa, método enzimatico de Kalckar); 3) Mé-
todos cromatogrificos: amincdcidos en sangre
Voorina; aziicares en orina vy materia fecal.
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Profilexis y tratamiento: es muy importan-
te el tratamiento profilactico, mediante: supre-
sion de fenilalanina en la (enilcetonuria; ga-
lactosa en la galactosemia; homocistina en la
homocistinuria; déficit de lac
tasa; habag en el favismo: evitar el sumin,s-
tro de drogas: sulfumidas. nitrofuranos, an-
limalaricos, antipiréticos y analgésicos, cte.,
que provocan anemia hemolitica por déficit
del cistema de Ia glucosa 6 fosfato-dehidro-

genasya,

lactosa en el

Baperiencia personal: orden alfabéti-
co): Acidosis tubular hiperclorémica: 1 caso;

agammaglobulinemia tipo Bruton: 7 casos; dé-

(por

ficit secundario de disacaridasa: 1 caso; c¢n-
cefalopatia tipo Krabe: 1 caso; enfermedad
de Criggler-Najjar: 1 caso; enfermedad de

Gaucher (forma neurologica): 1 fenilee-
tonuria: i casos; glucogenosis tipo 1: 2 casos v
tipo 2: 1
zante: 6 casos; hipofosfatasia: 1 caso; hipoti-
roidismo: 1 caso e insuficiencia suprarrenal
mineralcorticoide (sindrome de Jaudon): 2
casos, Total; 30 casos.

Finalmente quercmos
en nuestro pais losg problemas médico sociales
(vacunaciones profilacticas, desnutricion, dia-
rrea, infecciones respiratorias, tubereculosis,
enfermedades regionales, parasitosis, ete.). tie-
nen prioridad en los planes de Salud Publica;
es conveniente que el médico de ninos esté
al tanto de las afecciones que estamos tratan-
cficacian v

Cels0;

caso; hiperplasia suprarrenal virili-

destacar que si bien

do para poder actuar con
seguridad.

mayor




Errores congenttos del metabolismo

de los aminoacidos

La evoluclon del conocimiento sobre pato-
genia y tratamiento de la fenileetonuria cons-
tituye indudablemente un modelo cientifico en
su género, no solo por la precision con que
se siguieron los pasos de sus componentes me-
tabolicos ¥ se llego a generalizar su deteccion
precoz mediante estudios masivos en recién
nacidos, sino también por el criticismo con
que se enfocan los resultados terapéuticos.

De este modelo surgieron escalonadamente
tres posibilidades: la practica de screenings
metahdlicos para otros errores congénitos en
pacientes con retardo mental de etiologia has-
ta entonces desconocida, la idea de hacer ex-
tensiva su busqueda por medio de estudios
sistematicos en recién nacidos y la especula-
cion gobre eventuales pesquisajes de portado-
res heterocigotos en la poblacion.

A medida que se fueron descubriendo nue-
vas entidades clinicas se omdé conciencia de
la variedad de su sintomatologia, que obliga a
plantear el diagnostico diferencial de amino-
acidopatia no solamente entre nifios con re-
tardo madurativa (histidinemia);; convulsio-
nifestaciones tan dispares como son por cjem-
plos dismorfias con alferaciones mesenguima-
ticas y trombosis vasculares (homocistinuria);
trastornos del lenguaje asociados o no o ve-
tardo madurativo  (histidinemia), convulsio-
nes en recién nacidos (vitamina B, dependen-
cia); vomitos episddicos. letargia v coma (en-
fermedades del ciclo de la urea): acidemia neo-

natal con letargia, vémitos, rechazo del ali-

NATALIO FEJERMAN

mento, convulsiones  (hiperglicinemia, cetoa-
ciduria de cadenua ramificada); comas periédi-
cos en ninos mayores (cetoaciduria de cade-
na ramificada intermitente); ete.

Desde yva que la celeridad del avance en téc-
nicas diagnodsticas, especialmente en los dis-
tintos métodos para cromatografia de amino-
acidos en gangre y orina, no se vio como era
dable esperar, tan rapidamente acompanada
de éxitos terapéuticos absolutos. I3s clasico el
esquema en que se sefalan las aproximacio-
nes posibles al tratamiento de cualquier blo-
queo metabolico ¥y que incluye la eventual re-
posicion de enzima, el suplemento de coenzi-
ma, la reposicion del producto ¥ la restriccion
del sustrato. I91 ideal seria poder restablecer la
eficiencia enzimatica alterada por un déficit en
su estructura, actividad o cantidad, pero la
realidad indica que atn no se pudo llegur a
la preparacion de estas enzimas y su adminis-
tracion 0til. 81 bien existen ejemplos en que
se obtienen resultados positivos con la suple-
mentacion de coenzimas o productos, debe-
mos reconocer que la mayoria de los casos el
tratamiento esta basado en la restriceion del
sustrato. No obstante es importante recordar
que se estd investigando vespecto a otra po-
sibilidad terapéutica tedrica y es el ataque di-
recto al defecto en la codificaeion gendtica (in-
genieria genética).

De todos modos, frente al eventual trata-
miento de un error congénito del metabolis-
mo v especialmente en lo referente a amino-
dcidos, es ineludible el planteo aconsejado por
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Aminoacidopatias

Intentos terapéuticos

Enft‘]‘!llﬁ‘dﬂﬂ = R =S e S = e NG =
Restriccion de sustrato Suplemento
Fenilcetonuria Fenilalanina ‘
Cetoaciduria de cadena | Leucina-isoleucina-valina ‘
ramificada (Maple syrup) ; _ ‘
Histidinemia Histiding o o
Homocistinuria | Metionina ‘ (istationina?’
Cistationinemia Metionina? ! Vit, B
Hipervalinemia [ Valina .
Tirosinosis Tirosina-Fenilalanina |
Hiperprolinemia tipo Ll Prolina ‘
Hiperlisinemias | Protelnas-Lisina?
Aciduria isovalérica Leucina-Proteinas }
Aciduria metilmalonica !fmlmn:m Vit 13,
Acidemia propionica - Proteinas
Hiperglicinemia Proteinas
Hiperbetaalaninemia Proteinas \ Vit, 1?2
Enrl. del ciclo urea i_’l‘(‘)lemus
Carnosinemia Carne ‘
Enf. de Harthup j Acido nicotinico
Triptofanemia \ Nieotinamida?
Dependencias de piridoxina | Vit, B,
el comité sobre nutricion de la Academia Ame- En el cuadro siguiente se resume la expe-
ricana de Pediatria; riencia del Servicio de Neurologia del Hos-
1) Determinar sioel curso natural de la en- pital de Ninos de Buenos Aires en el segui-
fermedad implica alto riesgo de dafio neuro-  miento de 8 pacientes fenileetoniricos con
psiquico. dietas pobres en fenilalaning. De su ohservi-
2) Determinar si el tratamiento disponible  ¢ion se desprende que en nuestro medio nos
es realmente eficaz para la prevencion de di-  hallamos ain manejando esquemas  (edricos
cho dano, puesto yue en la practica estos casos de fenil-
3) Determinar si el tratamicnto, especial-  cetonuria llegaron tardiamente al diagnostico,

mente la restriccion proteica, interfiere con  es decir cuando muy dificilmente ¢ puedo
el normal crecimiento v desarrollo del nifo,  evitar el retardo mental.

Evolucion del C. L en nifios fenilcetondricos
tratados con dieta pobre en fenilalanina

|

Paciente | Edad ai | Edad C. 1. al | G L
diagnastico actual diagnostico I actuai
1) G. H, | 18 meses 7 afos 47 _ 20 *
2) V. N, 2 anos 3 anos o0 | oo
3) V. 4 anos 5 oafos ‘ 52 58
1y A. M. ‘ 18 meses I anos 85 115
5 R. S. \ 2 a0 6om. 1 anos 50 80
G) R, A, 11 meses 2 anos 70 | 90
T) 4, I, S moeses 1 Icall. 15 m. | 41 g =
8y LA | O oanos 7 anos GO GO

* Las Indicaciones del tratamiento se siguieron en forma discontinua.

=
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Errores con génitos

del metabolismo lipido

Lipidosis

En este grupo de enfermedades hay un
rasgo comun: la incapacidad de “digerir” 1i-
pidos por déficit enzimdtico en los lisozomas
de las células nerviosas. Polonovsky prefiere
el término dislipidosis (cumulo de produc-
108 de degradacion de los esfingolipidos en el
sistema reticuloendotelial o en mesénguima).
Gardner agrupa en este capitulo las siguien-
tes condiciones patologicas:

a) Idiocia amaurdlica fomiliar. Conglome-
rado que integran la congénita de Norman-
Woaod, la infantil tavdia de Jansky-Bielehows-
ky, la juvenil de Spielman-Vogt, del adulto
de Kufi y la clasica de Tay-Sachs. La men-
cionada en ultimo término es la mas conhoci-
da, Suele aparecer a los seis meses de vida
cen hiperacusia, debilidad motora progresiva,
retrazo de crecimiento, alteraciones visuales
(degeneracion macular, mancha color cereza
en la macula), alteraciones respiratorias, con-
vulsiones. El compuesto acumulado es un gan-
glidsido. Tratamiento s6lo sintomatico (apoyo
respiratorio, laxanies, fenobarbital o mysoli-
ne; ete.),

h) fnferwedad de Gaucher, T01 compuesto
almacenado es un glucocerehrosido, Hay una
forma infantil aguda (hipertonia, disfagia, la-
ringoespasmo, disnea). v eronica (anemia, es-
plenomegalia, piel amarillenta en las superfi-
cies expuestas al sol, lesiones subperidsticas
v osteoliticas).

El diagnostico se hace mediante hallazgo de
~élulas de Gaucher en médula osea. Trata-

I
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miento: la esplenectomia se reserva actual-
mente sélo para los cazos de trombocitopenia.
Recientemente se preconizo dieta pobre en
grasas animales v carne.

¢y Enfermedad de Niemann-Pick. Compues-
to acumulado: esfingonucleina en cerebro v
organos, Son caracteristicas las células espu-
mosas de Niemann-Pick. Se describe una for-
ma infantil temprana que cursa con hepatoes-
plenomegalia, espasticidad, sordera v altera-
ciones visuales (mancha roja en la macula.
similar a la descripta en la enfermedad de
Tay-Sachs). Hay tambhién una forma cronica.
Se carece de tratamiento efectivo.

d) Enfermedad e Fabry., Compuesto acu-
mulado: ceramida trihexosido. Comienza en la
infancia o en la pubertad. Kl diagnostico se
efectia por las lesiones cutdneas, inguinales v
de genitales externos (masculinos) en forma
de angioqueratomas. El diagndstico histopato-
logico y biogquimico se efectia comprobando
depésitos de material glucolipido en el endo-
telio vascular. No hay tratamiento.

e) Leuwcodistrofia metacromatica, E1 com-
puesto retenido es un sulfdatido. Comienza en-
tre los 15-18 meses con progresiva disminucion
de la funcian motora, temblor, perturbaciones
del lenguaje v en los estadios finales, descere-
bracion, cegucra y sordera.

) Lipogranulosis de Farber. Compuestos
acumulados, un  complejo  lipoglucoproteico
(gangliotidos. ceramido, glucolipidos).

Comienza con disfonia, més tarde disnea e
infiltracion  nodular periarticular, Promedio
de sobrevida. 2 afos. El clorambucilo mejora
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la funcion articular actua sobre la

enfermedad.
o) Liapidosis newrovisceral.

pero no

Compuesto acu-
mulado, gangliosido en neuronas y visceras,
El deterioro neurologico comienza en el pri-
mer ano de vida. Muerte hacia los 2 afios. No
hay tratamiento.

h) Pseudo Hurler, ks
generalizada, Cursa con
[l nino tiene
Hurler verdadero.

una
retardo  psicomotor.
como en el
tratamiento.

gangliosidosis
facciones toscas
No hay

Trastornos de las lipoproteinas séricas

Se han descripto hiper e hipolipidemias pri-
marias v secundarias.

A) Hipolipidewias prinarias,

L) Abetalipoproteinemia. Se exterioriza por
esteatorrea, retinitis progresiva, ataxia, acan-
tositosis v eritrogedimentacion extremadamen-
te lenta, Se la sospecha por la hipocolesterole-
mia y se la certifica por la ausencia de betali-
poproteinas. Tratamiento: dieta pobre en gra-
sas, en parte poliinsaturadas v vitamina A.

2y Enfermedad de Tangier. Tas caracteris-
ticas clinicas son, coloracién gris-amarillenta
de sus amigdalas hipertrofiadas, hepatoesple-
nomegalia y adenopatias. HHay ausencia de las
alfalipoproteinas vy de las prebetalipoprotei-
nas.

B) Hiperlipidemias primarias,

1) Hipertrigliceridemia  familiar  inducida
por grasas.  Se presenta por xantomas erup-
tivos que aparecen a cualquier edad en cara,
espalda y superflicie de extension de los miem-
bros, hepatoesplenomegalia v dolor ahdominal.

ARCH., ARGENT, PEDIAT,

En ¢l suero se comprueba aumento de la frac-
cion omega (quilomicrones). Tratamiento: die.
la exenta de grasas hasta que ge logre clarifi-
car el suero en ayunas. También se preconizan
dcidos grasos de cadena mediana,

2) Hipertriglicevidemia indicida por hidra-
tos de carbono. El aumento de los triglicéri-
dos se hace en esta enfermedad a expensas de
las prebetalipoproteinas, Hay una intima rela
cion con la aterosclerosis. Kvolucionan mejor
sustituyvendo la sacarosa por almidon vy con
clorofenoxiisobutirato,  Tambicén
grasos de cadena mediana.

3 Hipercolesterolenia familiar,

con  acidos

Se presen-
ta con xantomas tuberosos en los homotigotas,
aumento del colesterol y de las betalipoprotei-
nas. La dieta debe contener un 80 por ciento
de grasas poliinsaturadas (aceite de maiz) on
log heterocigotas. En log homocigotas se acon-
sejo tiroxina (aumenta el catabolismo de las
betalipoproteinas), el acido nicotinico (inter-
fiere la hiosintesis del colestercl). La colesti-
ramina. resina que teoricamente esta indicada
en estos casvs, es muy mal tolerada,

Los progresos dietéticos mas importantes en
el tratamiento de algunos de estos cuadros
se centran en el empleo de acidos grasos de
cadena mediana, Segin Frederikson y col. las
hiperlipoproteinemias inducidas por los hidra-
tos de carbono conforman el mismo palrén y
serfan de la misma extraccion que la gluco-
genosis tipo T de Von Gierke.

Cuttino y coi. comunican el primer caso tra-
tado con portagan, alimento que responde a
las caracteristicas mencionadas y que permite

que una vez absorhidas las grasas de cadena
mediana leguen por via portal al higado donde
son rapidamente metabolizadas en cetonas v
C0O,. Tenemos actualmente en tratamiento una
nina que responde a las caracteristicas senala-
das, que evoluciona muy bien con el régimen
preconizado por Cuttine.

>




Glucidos

De log trastornos del metabolismo de los
hidratos de carbono, me ocuparé en principio
de aquellos producidos por hallarse notoria-
mente disminuidas o ausentes algunas de las
enzimas gue intervienen en la sintesis v de-
gradacion del glucogeno, las cuales dan origen
2 una variedad de cuadros clinicos denomina-
doz glucogenosis, que se caracterizan por una
acumulacién exagerada de glucogeno en los
organos que lo almacenan normalmente.

Cori ¥ Hers las han eclasificado en 6 tipos,
de acuerdo al deéficit enzimatico, de la siguien-
te mancra:

Tipo It Enfermedad de Von Gierke (gluco-
zenosis hepatorrenal) en la cual es deficiente
la actividad de la glucosa-6-fosfatasa, produ-
ciendo la acumulacion de glucdgeno en higado
¥ rifén.

Tipo 11: Enfermedad de Pompe (glucogeno-
sis generalizada) que afecta corazon, higado,
musculos esqueléticos y sistema nervioso, en
12 cual el defecto enzimitico es la ausencia o
deficiencia de la o -(1-4)-glucosidasa lisoso-
mica,

Tipo ITI: Enfermedad de Forbes-Cori (dex-
trinosis limite) en la cual la excesiva acumu-
lacion de glucogeno se produce en higado, co-
razon y musculos esqueléticos, por deficiencia
de la amilo-(1-0)-glucosidasa (enzima desrami-
ficante).

Tipo TV: Enfermedad de Andersen (amilo-
pectinosis o glucogenosis asociada a cirrosis
hepitica) debida a la deficiencia de la amilo-
(1-4)-(1-6)-transglucosidasa  (enzima vamifi-
cante) que produce un excesivo depdsito de
glucogeno en higado, corazén v sistema reticu-
loendotelial,

Tipo V: Enfermedad dez Mc Ardle, por defi-
ciencia de la fosforilasa muscular se produce

RUFINO N. RODRIGUEZ FARINA

un cumulo anormal de glucogeno limitado a
la musculatura esquelética.

Tipo VI: Enfermedad de Hers, también por
déficit de una fosforilasa, en este caso la fos-
forilasa hepatica, gue produce un depdsito en
el higado de una cantidad anormal de glu-
cogeno.

A efectog de una mayor utilidad tanto fisio-
légica, como clinica y terapéutica, se pueden
agrupar en: 1) glucogenosis hepdticas (Tipos
L I, TV ¥ VI 2) glucogenosis que afectan
en forma principal el muscwlo ctrdiaceo (Tipo
IT); pese a que también se produce depdsito
de glucogeno en corazon en las Tipo TTI y IV,
pero en estos casos sin manifestaciones cardia-
cas funcionales considerables; 3) glucogenosis
gue afectan en forma principal Lo museulatu-
ra esquelética (Tipo V). En este caso también
se ven afectados los musculos esqueléticos en
las Tipos IL v LI, pero no en forma exclusiva
como lo es en la Tipo V.

En el diagndstico de todas ellas se utiliza
el test del glucagon, lest de la galactosa y fruc-
tosa endovenosas, curva de adrenalina y la
biopsia, para a partir del material biopsiado,
estudiar la cantidad de glucdgeno v las acti-
vidades enzimaticas. No entraré en el detalle
del diagndstico, ni del cuadro clinico de estas
afecciones, pueg no es el motivo de este Sim-
posio, por lo tanto me referiré a cuiles son
susceptibles de ser tratadas v en qué consiste
dicho tratamiento comenzando por las glutoge-
nosis hepaticas.

Tipo I (Von Gierke), Tn los casos graves
se requiere el suministro de H de C cada 3 a
4 horas, durante el dia ¥ la noche v en los
intervalos agua glucosada. La dieta debe ser
relativamente normal en proteinas, pues su
exceso no brinda beneficios, va que el aumen-
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to de la gluconcogénesiz no produce liberacion
de glucosa por el higado, sino que da lugar
a una mayor acumulacion de gluedgeno. Kstos
aspectos dietélicog han tenido una evolucion
destacable después de los trabajos de Cuttino,
Summer, Hill y Mitchell, con ¢l empleo de
triglicéridog  de  cadena mediana  (portagen
NI, en los cuales el 95 por ciento de los
acidos grasos tienen una cadena que va del
C8 al C10; ¥ de ese 95 por ciento el 75 por
ciento son de C8 (acido caprilico u octanoico)
¥ un 235 por ciento de C10 (acido caprico o
decanoico); con estos triglicéridos de cadena
mediana que son mas fdcil y rapidamente hi-
drolizados y absorbidos que los triglicéridos
de acidos grasos de cadena larga, presentes en
las grasas de Jas dietas habituales v con la
reduccion de las calorias de 1600 a 1300 por
dia, se obtiene una disminucion de la lipemia
total del suero y desaparicion de los xantomas
eruptivos, Probando diversas dietas, los auto-
res mencionados Ilegan a la conclusion que
la mas eficaz de cllas esta representada por:
35 por ciento de H de C, 45 por ciento de
lipidos (triglicéridos de cadena mediana) v
20 por ciento de proteinas v un total de 1.300
calorias por dia. Con ello se consigue reducir
la administracion de H de O vy disminuir los
lipidos, representados fundamentalmente por
la fraccion triglicéridos. También se suelen
recomendar substitutos de la leche exentos de
lactosa como ¢l nutramigen N.R, al 3 6 10
por ciento, que posee como H de C sacarosa,
va que la galactosa tiende a aumentar ¢l glu-
cogeno hepdtico sin elevacion de la glueemia.
Tos episodios de la cirrosis se deben tratar
con bicarbonato de sodio, pues no se aconseji
el lactato a causa de la hiperlactacidemia.

Se han empleado con efectos mas hien tem-
porarios, pero de eficacia dudosa: la tiroxina,
el glucagon v el glucagdn-cine de accion pro-
longada, los corticoides y anabolicos. DBoley.
Cohen y Gliedman sugieren efectuar un shunt
porto-cava en el Von Gierke en edad tempra-
nd, pues relatan resultados satisfactorios con
dicha téenica, consiguiendo con ello corregiv
la hipoglucemia, la acidosis, la hiperlipemia v
la hiperuricemia, no apareciendo ellas con el
nino con dieta normal y =in medicacion,

Tipos 11Ty VI (Forbes-Sori y Hers). Ambas
se asemejan clinicamente al Von Gierke, pero
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en ellus la gluconeogénesis no estd alterada,
pues la actividad de la glucosa-6-fosfatasa es
normal, por ello las proteinasg serian capaces
de mantener la glucemia a (ravés de dicha
gluconeogénesis, motive por cl cual en ellas
se debe emplear una dieta rica en proteinas.
Pueden ser utilizados los ghicoeorticoides gue
aumentan la gluconcogélnesis.

Tipo IV (Andersen): tratamiento sintoma-
tico. Fernandes v Huijing efectuaron trata-
miento con e-glucosidasa por via endovenosa
¥ vieron un descenso notorio del depdsito del
glucégeno hepatico de un 10,7 a un 1 a 2 por
ciento, sin reacciones degfavorablog,

Tipo Il (Pompe); tratamiento sintomdtico.
la mayvor parte de ellos presentan una insu-
ficiencia cardiorrespiratoria mortal anteg del
primer afio de vida, También en esta glucoge-
nosis se empled la a-glucosidasa purificada en
forma intramuscular (Baudhuin, Hers y T.oeb,
1964)

Tipo V (Me Ardle). No me ocuparé de ella,
pues sus manifestaciones clinicas se exteriori-
zan en la edad adulta, pese a que en la anam-
nesis se refieren contracturas, debilidad mu: -
cular y cansancio facil en la infancia.

La Catedra de Pediatria tiene ya cexperien-
cia en estas glucogenosis desde o) afio 1942,
en gque Acuna Bonduel v Albores deseriben
un caso de enfermedad de Von Gierke y 4
anos después en 1946, un segundo caso de
Garrahan y Alhores. C'omo asi también en el
ano 1965, una enfermedad de Forhes-Cori es
presentada por Alhores. Cosin, Leloir v Cas-
tagnino,

Galactosemia

Constituye una enzimopatia que se puede
ubicar dentro de la clasificacion de Hsia v
O'Flyvnn modificada en nuestro medio por Al-
hores, en el grupo [, es decir aquellas cuvas
manifestaciones patologicas pueden evitarse o
disminuirse mediante la supresion de la dieta
de alimentos especificos.

sSe debe a una deficiencia de la galactosa-1-
fosfato-uridil transferasa. por la cual la galac-

vewe




TOMO LXX — N¢? 1 — MARZO 1972

osa no se metaholiza y se acumula en el or-
ganismo, produciendo una serie de alteracio-
nes: hepatoesplenomegalia, vomitos y diarreu,
ictericia, edema y ascitis, tendencia a las he-
morragias, detencion del crecimiento, catara-
retardo mental,

El haber puesto en claro la via metahdlica
para la galactosa y para la interconversion de
galactosa a glucosa, consiguiendo de esta ma-
nera ampliar los estudios bioquimicos de la
enfermedad, se debe a los trabajos del recien-
te Premio Nobel argentino Dr. Luis F. Leloiy.

El tratamiento consiste en eliminar de la
dieta la galactosa y la lactosa; suprimiendo la
leche, productos lacteos, postres y ciertas ta-
bletas que contienen lactosa. Se emplea el
nutramigen N.R. que estd elaborado de hidro-

tas vy

I

lizado pancredtico de caseina, H de C (saca-
rosa y almidon de arrurruz, aceite de maiz re-
finado) minerales y vitaminas; cada 100 g su-
ministran 470 calorfas. Se emplea también la
formula de Holzel, gluconato de calcio, jugos
de naranjas y complejos vitaminicos. Elimi-
nando la lactosa de la dieta se consigue au-
mentar el apetito, desaparecen log vomitos y
la diarrea, la funcion hepitica mejora y des-
aparece la ictericia, incluso en algunos casos
pueden desaparecer las cataratas. Con respec-
10 a estas ultimas en caso de pevsistir, reguie-
ren tratamiento quirdrgico. Como el retraso
mental apavece en log nifos no tratados o bien
tratados tardiamente, es obvia la importancia
de un diagnostico precoz v de una adecuada
terapéutica,



Enzimopatias 1ctericas

Kl estudio de las letericias enzimaticas cons.
tituyve un capitulo importante dentro de las
alteraciones del metabolismo de los pigmentos.

Para su estudio existen diversas clasificacio-
nes; entre las fisiopatologicas, la de Salazar
de Souza v Negro, dque comprende:

1) lctericias
tindirecta): a)

con  hiperbilirrubinemia

transitorias:

lihre
ictericia  fisiolo-
gicd, por leche de mujer (sindrome de Arias-
Gartner), hiperbilirrubinemia
liar pasajera

neonatal fami-
(sindrome de lLucey-Arvias, Mc
Key), por hipotiroidismo, por hipertrofia del
piloro, hijos de madre diabética v b) definiti-
vas, que aparca a la forma simple: sindrome
de Gilbert, v la grave, sindrome de Criggler-
Najjar.

2) letericias
(indivecta) v

con  hiperbilirrubinemia  libre
conjugada (directa); sindromes
de Rotor; Dubin-Johnson; Sprintz-Nelson, ete.

Nos ha parecido mas til 1o siguiente enu-
meracion (realizada en la Tercera Catedra de
Pediatria y Puericultura por el doctor J. Mar-
celo Cosin).

A) Por déficit transitorio del sistema de lu
glucuronil-trans/erasa hepdtica, que puede ser
agravado por una serie de factores:

1) Prelongacion v acentuacion del déficit
transitorio, por ejemplo, prematuro y peque-
no por edad gestacional; 2) inhibicion de la
glucuronil-transferasa que a su vez compren-
de: a) por pregnano-3-u-20-f-diol, encontrado
en la leche de madre, h) por derivados de la
progesterona, gue se hallan en el suero de la
madre; 3) inhibicién competicion del sistema
glucuronil-transferasa: a) por el mismo preg-
nano S-u-20-p-diol, b) novohiocina, ¢) vitamina
K, v d) otras drogas, 4) déficit parcial v total
de la glucuronil-transterasa donde deben con-
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sidevarse: a) sindrome de Criggler-Najjar (io-
tal) v
nor),

bh) sindrome de Gilbert (major ¥y -

5) hipoglucemia del recién nacido (dé-
ficit de la glucosa del glucuronido que altera
la sintesis normal de la glucuronil-transfera-
sa) ¥ 6) acidosis del neonato (factor agravai-
te en la conjugacion de la bilirrubina),

B) Por alteracitottes en las
gltobuto rojo: 1) dléficit de glucosa 6-fosfato
dehidrogenasa, 2) carencia de cinasa, 3) dé-
ficit de fosfolriosa-hexomerasa
matica anormal) v 4)

estricluras del

(fragilidad os-

otros défieits.
Metabolismo, Comprende: 1)

ingreso a la

una etapa de
célula hepdtica, donde la bili-
rrubina indivecta, desacoplada de la albimd-

na, 2) es captada a nivel de la membrana
sinusoidal (M8, 3) se une en ol interior

de la eélula a un aceptor citoplasmatico (A-C),
dirigiéndose al reticulo endoplasmdtico liso
(R.IET.), donde se halla la glucuronil-trans-
(S...T.), produciéndose, 4) la mono v
diglucuronoconjugacion, transformandose en

ferasa

bhilirrubina dirccta, que 5) luego es excretada
(esquenma 1).

por la cllula

EsQurnza 1
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Terapéutica. Con respecto al tratamiento de
La= ictericias enzimdticag, se utilizarva:

1) En la prolongacion iy acentuacion dei dé-

wif transitorio de glucuronil-transferasa; fe-
wharbital + luminoterapia o fototerapia.

El fenobarbital (luminal, gardenal N.R.)
2= un mductor del sistema de la glucuronil
ransferasa gue se utiliza en dosis de 5 a 10
mg/kg de peso por via oral, pudiendo también
suministrarselo en forma combinada profilac-
Zicamente a las gestantes y luego al recién
nacido.

La administracién del fenobarbital, produce
modificaciones a nivel del reticulo endoplas-
matico del higado, induciendo la formacion de
enzimas a nivel de los microsomas hepdticos,

Es el inductor enzimatico por eleceion, ya
que otros autores han empleado el etanol y la
dietilnicotinamida (coramina) con resultados
inferioreg a los obtenidos con fenobarbital.

Lo fotolerepia veduce sensiblemente el des-
zrrollo de Ta hiperbilirrubinemia v es bhastan-
te eficaz como agente terapéutico,

Actia sobre la bilirrubina, descomponién-
dola en dipirroles hidrosolubles (dihidrobili-
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verdina de Obes-Polleri) gue son sustancias
atoxicas.

Se prefiere la luz blanca, con una intensidad
por encima de las 40 bujias por lo que ésta es
el verdadero factor activador ¥ no la longitud
de onda. La combinacién citada, fenobarbital
+ fototerapia, no es imprescindible para un
recién nacido a término, yva gque es raro gue
estos nifles tengan una bilirrubina mayor de
12 mg por ciento, Por el contrario, en un pre-
mature y cuando hay factores agravantes (hi-
poglucemia-acidosis), es la terapéutica de elec-
ciom. Cuando los valores de la hilirrubina al-
canzan cifras de 20 a 25 mm Hg, se hard ex-
sanguinotransfusion.

2y Por inhibicion de la glucurcnil-transfe-
rasa; se retira 1a alimentacion materna y en
caso necesario se recurre a la luminoterapia.

3) Por déficit purcial y total de la glucuro-
nil-transferase en la enfermedad de Criggler-
Najjar los inductores enzimaticos actian de
acuerdo al grado de Ja enfermedad, en cambio
son muy beneficiogos en el sindrome de Gil-
bert.




Asesoramiento genetico

151 ascsoramiento genctico forma parte in-
tegral del manejo de un paciente y representa
un importante aspecto de la genética humana,

Kl consejo genético tiene tres unciones pri-
mordiales:

1) Responder sobre el riesgo de recurren-
cla @ una familia en la cual se han presenta-
do uno o mas casos de anomalia genética.

2) Alertar al médico posibilidad
que un embarazo dé origen a un nifio con una

sobre  la

enfermedad genética.

3) Prevenir un aqumento de estas enferme-
dades,

A su vez los requisitos ideales para un buen
consejo gendético son:

Un diagndstico cuidadoso vy correcto.

Una historia familiar v arbol genealogico,
acompanado si es posible de un examen com-
pleto de otros miembros de la familia.

Ciertos principios basicos de genética asi
como un exhaustivo conocimiento de la lite-
ratura referente a la enfermedad en cuestion.
Esto ultimo en general es factible pues estos
problemas no suelen ser planteados con ur-
gencia,

Cuando la enfermedad en cuestion se debe
a un factor genético especifico v la forma de
transmision hereditaria estia bien establecida
es posible dar un riesgo mas definitivo, asi
como la repeticion del riesgo que se basard en
las leyes de la herencia ya sea autosémica do-
minante, autosdmica recesiva, o ligada al sexo,

En el caso especifico de “los errores congé-
nitos del metabolismo” tema al que s¢ han
mayoria

referido log relatores anteriores, la

PRIMAROSA R. DE CHIERI

de las enfermedades son de cardcter recesivo
v oalgunag ligadas al sexo.

Para dar a la pareja una informacion efec-
tiva en la cual ellos puedan legar a la deci-
sion que ellos realmente deseen, la informa-
cion deberd ser sumamente clara; por ojem-
plo. hablar de un riesgo del 5 por ciento para
los proximos hijos puede confundirlos, tal vez
lo entiendan mejor al decirles que el riesgo
es de 1 en 20,

No todasg las personas aceptan de igual ma-
nera el riesgo, algunos aceptaran un riesgo
de 1 en 1, otros de 1 en 20 v algunos no acep-
tardn tan siquicra el riesgo de 1 en 100, De
todos modos nadie puede dar gurantia abso-
luta ya que un riesgo minimo siempre puede
estar presente.

Al informar a la persona que consulta sobre
su posible riesgo, ¢l mdédico debe utilizar un
lenguaje accesible teniendo en cuenta el nivel
social, eultural v religioso de su consultante.
Conorvido el riesgo de tener un hijo enfermo
la pareja en ultimo (érmino resolverd si 1o
aceptara o no.

La responsabilidad del asesoramiento sené-
tico es solamente del médico que lo ha dado
por lo tanto exige sentido comun, un alto gra-
do de comprension y responsabilidad moral.
ya que el dictamen no deberd afrontar ningan
aspecto legal en la mayoria de los casos.

Los adelantos médicos en bioquimica ha po-
sibilitado detectar un gran numero de fenoti-
pos autosomicos recesivos, que son de gran
importancia clinica, como por ejemplo 1a fenil-
cetonuria, galactosemia, v orina con olor a
Jarabe de arvee o cetoaciduria de cadena ra-
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—ificada. Westall describe un caso de esta ul-
“ma en el gque se comenzo el tratamiento a
L= 6 dias vy se comprohd gue a los 18 meses
. nino se desarrollaba en forma totalmente
mormal.

Dia a dia se van describiendo nuevos meé-
wios para identificar los heterocigotas porta-
es del gen en cuestion, generalmente me-
diante métodos gue demuestran alteracion en
io= niveles enzimaticos o mediante la respues-
== anormal a determinadas pruebas de tole-
También se han hecho importantes
lantos en diagnosticos prenatal a través de
= amniocentesis, Hecht y Lovrien relatan el
‘zs0 de una pareja que tuvo un hijo con la
enfermedad de Pompe (glucogenosis del tipo
111, por deficiencia de la e-glucosidasa. En un
sezundo embarazo deseaba conocer la posibi-
Udad de riesgo mediante el estudio prenatal
= través de la puncidén amnidtica. La actividad
12 la o-glucosidasa fue normal en el liguido
amniotico, informédndoles el resultado. A su
vez se cullivaron las células que se hallaban
=n suspension provenientes del feto, en las
i se encontrd actividad enzimatica
cuna. Se citaron nuevamente log padres v
== les ofrecio la eleccion de un aborto tera-
peutico, el que aceptaron. En el feto a su vez
no se detectd ninguna actividad de w-gluco-
sidasa en el higado, musculos y otros tejidos.
Este ejemplo nos demuestra varios hechos:
e a veces el asesoramiento genético hay que
darlo en diferentes sesiones, la necesidad de
preparar técnicos para la realizacion de es-
tos estudios que son earos, dificiles y tedio-
=05, v por altimo la imperiosa necesidad de
ever la legislacion argentina referente al
zhborto terapdéutico. Para finalizar repetiré lo
1ue sentencia el doctor Richard Sleeter. “Cual-
quier médico pediatra no deberd pensar en “la
enfermedad presente” sino en la “historia fa-
miliar” y deberd utilizar nuevos y efectivos
metodos de lahoratorio v de deteccion, fami-
carizandose con la literatura, de esta manera
=l asesoramicnto genético dejara de ser un lujo
médico para pasar a la categoria de necesidad
pediatrica.

IMscusion

P.: (Métodos de laboratorio para detectar la
fenilcetonuria?
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R. (Dr. H. K. Camwmarota): 1) En orina:

a) Reaccion del cloruro férrico al 5 6 10 por
ciento. Consiste en agregar a unos mililitros
de oring fresca una gotas del reactivo; si la
reacciéon es positiva para el acido fenilpird-
vico, aparece una coloracién verde en unos
segundos, La reaccion es positiva cuando la
orina contiene acido fenilpirtvico en cantidad
de 50 mg por ciento o mayor (entre 20 y 40
mg por ciento la reaccién no es acusada). Sc
obtienen falsos resullados negativos cuando:
la orina es muy dacida (es aconsejable no aci-
dificar la orina recién emitida, va de por si
el Cl3ke tiene la acidez necesaria); cuando la
solucion de Cl3Fe es vieja (es conveniente
prepararla fresca y conservarla en frasco de
plastico ¥ en la heladera): si la orina contie-
ne muchos fosfatos, éstos precipitan al hierro
¥ consumen reactivo; algunas drogas como el
meprobamato inhiben la reaccion.

Se obtienen falsos resuliados positivos cuan-
do: existen otros compuestos tales como dcido
homogentisico, xanturénico, dcidos alfa cetd-
nicos de la valina, leucina e isoleucina: histi-
dina y dcido p-hidroxifenilpiravico, que se ob-
serva en la tirosinuria de los prematuros y
de algunos recién nacidos normales. La clo-
ropromazida urinaria puede inducir a falsa po-
sitividad.

b) Tiras de papel reactivo de Baird (Fenis-
tiz). Aqui un extremo del papel estd impreg-
nado de iones férricos y magnésicos (para
anular la reaccion de los fosfatos) en una so-
lucion buffer., Se humedece la tira con los
panales empapados en orina y si la reaccién
es positiva a los 30 segundos se observa una
coloracion verde. Es muy sensible yva que de-
nuncia tasas entre 8 y 10 mg por ciento; es
un muy buen ‘“test” de eserutinio.

¢) Reaccion de la 24-dinitrofenilhidracina,
Es sumamente sensible ya que da positividad
con una concentracion de 0,1 mg por ciento.
Pueden tenerse falsos positivos en presencia
de dcido diacético, en la histidinemia y en la
enfermedad del Jarabe de Arce.

d) Cromalografia en orina. T.a cromatogra-
fia de alto vollaje sobre papel, o sobre silica
gel en placa delgada o bien la cromatografia
ascendente en papel, nos mostrara la presen-
cia de fenilalanina, '

fin sangre. Pueden ser métodos quimicos,
por cromatografia o microbioldgicos.

a) Métodos quimicos. Entre ellos el metodo
de L.a Du y Michael consiste en transformar
la fenilalanina en acido fenilpiruvico por ac-
cion enzimitica; el dcido fenilpirtvico asi for-
mado se lo determina por formacion de un
complejo enol-hérico, el cual presenta una ab-
sorcion especifica en el ultravioleta,

b) Mélodos por cromatografia. Kntre ellos
es muy aconsejable el método de Berry sobre
papel Wathman, sumamente practico vy sen-
sible.




¢) Método microbioligico (método indirec-
to). Kue descripto por Gutrie v Susi en 1963.
121 bacilo subtilis. cepa ATCC 6633 no puede
degarrollar en presencia de beta 2 tienil-ala-
nina en un medio de cultivo determinado (me-
dio de Demain); pero si a ese medio se agre-
ga fenilalanina, ésta anula la accion de la tie-
nil alanina y se¢ produce el desarrollo del ha-
cilo, lo gue sera proporcional a la tasa de fe-
nilalanina incorporada al medio. l.a determina-
cion se realiza con sangre capilar del talon gque
impregnan pequeiios discos de papel de filtro.
Tanto las sulfamidas como los antibiaticos puce.
den dar falsos resultados negativos al inhibir
¢l crecimiento del bactlo sublilis.

En la sangre pueden tenerse resultados fal-
sos negalivos en los recién nacidos fenilceto-
nuaricos s la prueba se realiza demasiado tem-
prano, antes del 1092 dia de vida cxtrauterina.
lin ninos normales pueden también obtenerse
tasas de fenilalanina superiores a lo normal
(normal: 1 a 3 mg por ciento) en los pre-
maturos y durante un tiempo de aproximada.
mente 1 mes con cantidades que no pasan de
10 a 15 mg por ciento. Lsto parece ser debido
4 una “inmadurez enzimaitica” del metabolis-
mo de la tirosina por déficit de la p-hidroxi-
fenil-piravico oxidasa. Los nifios heterocigo-
tas para la afeccion también pueden presentar
por un tiempo valores elevados de fenilala-
nina en sangre.

Identificacion de los portadores heterocigo-
tas: prueba de carga. Se administra 100 mg
de fenilalanina por kg de peso, determinando
la tasa de fenilalanina antes y después de la
arga,

Normalmente se observa un aumento maxi-
mo de la fenilalanina a la hora v un retorno
a los valores normales a las cuatro horas.

IKn los ninos heterocigotos para la enferme-
dad, la cantidad de fenilalanina en ayvunas es
normal pero después de la carga se observa
una marcada subida a Ia hora vy el descenso a
los wvalores normales es muy lento.

A su vez, los nifios normales gque metaboli-
zan bien la fenilalanina muestran un aumento
de tirosina en el suero (si asi no sucede se su-
pone la existencia de un blogueo en alguna
medida de la cadena metabodlica).

P.: Dado un caso de error congénito del
metlaholismo en una familia, ¢cudles podrian
ser los esguemas hédsicos en que debe basarse
¢l médico para detectar los heterccigotas o
portadores sanos?

R. (Dra. Lydia F. de Corigt): Fn primer lu-
gar investigar los progenitores del paciente,
porgue por definieion de enfermedad recesiva
autosomica, cada uno de los progenitores de-
be haber aportado uno de los dos genes que
formando un par, determinaran el fenotipo
de la enfermedad; luego corresponde investi-
gar a los hermanos del nifio afectado y a los
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hermanos v los padres de los progenitores;
sioalgunn de los tiog del nino resultara por-
tador es posible que debiera estudiarse a los
conyuges pero gquiza solamente en el caso de
que este conyvuge fuera consanguineo. Lamen-
tablemente no todas lus alecciones metabdlicas
han mostrado ¢l error metahadlico primario. de-
tectable tanto en el enfermo como en log por-
tadores sanos.

P.: Se habld mucho sohre déficit del meta-
holismo proteico en ¢l Sindrome de Down.
JHay algo concreto de ello?

R.: No. Concretamente no, pero parece ha-
ber pequefias variaciones en el metabolismo
intermedio del triptofano, por lo tanto algunos
de sus productos intermedios y de sus meta-
bolitos, presentan al analisis cuantitativo va-
riaciones con respecto a los controles no mon-
golicos; por ejemplo: la db-hidroxitriptamina o
serotonina, muestra niveles mas bajos que lo
hahitual, asimismo el dcido d-hidroxi-indol-
acético metabolito del triptofano, por la mis-
ma via que la serotoning, se encuentra en ori-
na de ninos mongolicos en menores cantida-
des, aungue estos aspectos del metabolismo
proteico no han salido del campo experimen-
tal ya se estan haciendo ensavos terapdéuticos
deducidos de estas variantes: administrando
triptofane por via oral a ninos mongdlicos se
ha logrado mejorar su tono muscular; de esto
no podemos deducir aan que podamos mejo-
rar paralelamente su futuro cociente intelee-
tual, pero es una interesante experiencia en
marcha que quizié muestre un camino,

’.: (Cuando el meédico debe sospechar una
aminoacidopatia (AA)?

R.: (Dr. A, Cosin): Si hien el diagnostico
definitivoe y concluyente de una A.A. perte-
nece a centros especializados, corresponde al
pediatra y médico general la deteccién cli
nica de las mismas, scan €stas metabolicas o
pre-renales o renales. Senalamog cuatro ota-
pas en el diagndstico clinico-bioguimico de
esle grupo de enfermedades, consideradas co-
mo “verdaderos experimentos de la naturale-
za",

En la primera etapa de “sospecha” el inte-
rrogatorio intencionado vy dirigido lograra el
antecedente gendético y familiar gque habla de
retardos mentales, nanismos, cataratas, altera-
ciones de la piel, urolitiasis, raquitismos re-
sistentes, cn familiares directos o lejanos cu-
vo determinismo ctiologico no fue aclarado,
Debera insistirse en la indagacion de esas
muertes inexplicables, de enfermedades raras
que  padecieron ninos relacionados familiar.
mente con el que nos toca examinar, Muchas
AA. son autosomicas recesivas (fenileetonu-
ria; enf. de Hartnupp) o autosdémicas dominan-
tes (enf. de Luder-Sheldon): o ligadas al sexo
(enf. de Lowe).

.
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La segundae etape elinica, valora subjetiva v
ohjetivamente al nino sospechoso, dando im-
portancia a los “sentomas guic” de gran valor
cuando aparecen asotiados y no se encuen-
tran causas logicas y aceptables en la historia
clinica del padecimiento que expliquen su apa-
ricion. Existen posibilidades que un recién na-
“ido o nifo pequeno que padezca enfermedad
severa de gran riesgo, que progresa dificul-
rosamente, que presenta una acidosls metaho-
lica resistente, letargia, dificultad en la ali-
mentacion, convulsiones y aun coma, padezca
una A A. Pero a estos sintomag inespecificos
pueden agregarse otros también orientados y
gque pueden agruparse en desordenes neurolo-
gicos: oligofrenia, espasmos en flexion, hipo o
hipertonia, ataxia, trastornos del lenguaje, sor-
domudez; en sintomas ocwlares; cataratas,
glaucomas, depdsitos pigmentarios en esclero-
tica; hipopigmentacion del iris, ectopia del
cristalino; sintomas vincwlados al desarrollo
muscular y crecinients; nanismo, raguitismos
no comunes, enfermedades Oseas; otras alle-
raciones; orina con olores caracteristicos a ra-
ta, lapulo, azucar de cande o caramelizado, ja-
rabe de arce; sudor de pies, litiasis renal, he-
maturia familiar. etc. Cuanto mas sintomas se
hallen asociados, mds debe sospecharse una
AAL

Las otras dos etapas son de laboratorio cli-
nico v especializado y de investigacion enzi-
moldgica.

P.: ¢Posibilidades actuales, en nuestro me-
dio, de confirmacion biogquimica de una A.A.?

R.: El método de la cromatografia uni o hi-
dimensional sobre papel de filtro debiera ser
accesible a todo laboratorio clinico privado o
en un hospital, pero en realidad no sucede asi
¥ éste es el motivo por el cual muchos médi-
c0s no solicitan dichos exdamenes y dejan
transcurrir en algunas ocasiones una enfer-
medad gue puede ser una A.A. El profesor
doctor Juan M. Castagnino (orientacion de
analisis biologicos de la Facultad de Ciencias
Exactas y Nuaturaleza de la Universidad de
Buenos Alres) ha puesto énfasis desde hace
varios anos en un método, el de la electrofo-
resis monodimensional por alto voltaje, de
gran simplicidad v que elimina numerosas
etapag intermedias de tedioso manipuleo, co-
mo también el empleo de solvente de pureza
cromatografica, reduciendo hasta 150 veces el
tiempo empleado con la técnica cromatografi-
ca hidimensional.

No me referiré a los detalles de la técnica,
ni a log aparatos empleadoes, remitiendo a los
que tengan interés a los trabajos publicados
por el autor (Revista Bloguimica Clinica Vol.
IV, NO 2 pdg. 73). La clectroforesis por alto
voltaje permite cuatro corridas electroforéti-
cas simultdneas por hora ¥ aun ocho corridas
empleando dos cé€lulas conectadas en parale-
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lo; da una nitidez de separacion de aminoici-
dos aislados que permite una correcta valora-
cion cuantitativa empleando la espectrofoto-
metria densitométrica.

Con este método (que ol doctor Castagnino
insiste se puede realizar perfectamente en un
lahoratorio clinico) se obvian las grandes di-
ficultades que provoca la utilizacion de resi-
nas de intercambio idnico, que si bien es su-
perior en exactitud y en resolucién a la téc-
nica preconizada, ésta también es capaz de
dar buena resolucién analitica; en cambio es
de rdpida manipulacion, bajo costo y accesi-
ble a todo laboratorio que desee perfeccionar
su trabajo.

La cutrta etapa solo pertenece a laborato-
rios muy especializados y de investigacion en-
zimologica y se justifica en aquellog casog en
los que es necesario investigar el mecanismo
intimo de la A A, o realizar pruebar de sobre-
carga en sujetos sospechosos de padecerla. Tas
AA. son verdaderos laberintos genéticos, bio-
quimicos ¥ clinicos cuyva travesia por demas
dificultosa exige para su diagnéstico correcto
el trabajo en equipo del pediatra, enzimaélogo,
bioguimico nutrélogo; pero es indudable gue
le corresponde al pediatra el trabajo de deva-
nar el ovillo.

P (Cudles son los altimos adelantos en
farmacogenética?

R.: (Dr. Adridn F. Gandoifi): La farmaco-
genética es una rama de la medicina que es-
tudia las distintas respuestag a las drogas o
alimentos resultanteg de diferencias genéticas
entre los individuos, En la 111 Catedra de Pe-
diatria y Puericultura realizamos una clasifi-
cacion de las farmacogenesias, en 4 grupos, a
saber:

1) Por alteraciones de la estrucfura quimica:

a) Anemia hemolitica por hemoglobina “H”
o “Zurich” (sulfamidas).

b) Sensibilidad a Ja succinilcolina o suxa-
metonio (y otros ésteres de la colina) por una
seudocolinesterasa atipica.

2) Por inhibicion enzimatica:

a) Intoxicacion por papas con alto conteni-
do en solamina,

3) Por deficiencia enzimatica:

a) Anemia hemolitica por déficit de G-6-F-D
(varias drogas, favismo).

b) Anemia hemolitica por déficit de fosfo-
monoesterasa dcida (varias drogas).

¢) Anemia hemolitica no esferocitica del
R.N. por déficits enzimiticos diversos que
afectan la via pentosa fosfato de los hematies
{varias drogas).

d) Intolerancia a la isoniazida por déficit
de una acctiltransferasa a partir de la coen-
zima A.

©) Acatalasia por ausencia de catalasa (agua
oxigenada).

4) Por superproduccion enzimatica:
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4) Porfiria hepatiea por exceso de sinteta-
sa del dcido defta-amino levulinico  (pento-
harbital y otros barbhitiricos).

Como vemos, la mayoria de las farmacoge-
negias (a excepcion de la hemoglobing “H™)
gson enzimopatias, Los progresos mas recientes
ge han realizado en el estudio de las enzimas
eritrociticas, Sc comprobd qgue log caucasicos
deficitarios en G-6-1-D sulren favismo con ma-
vor frecuencia que los negros con igual situa-
cion. Bllo se¢ debe a que los caucasicos tienen
también una deficieneia de fostfomonoesterasa
acida. Lo mismo puede observarse entre los
judios sefardilas.

Se describio la anemia hemolitica no esfe-
rocitica del R.N. debida a déficils hereditarios
ospecificog de enzimas eritrocitarias (G-6G-17-1),
piruvalo quinasa, triosafosfatoisomerasa v 2.3-
difostogliceratomutasa). T.os agentes respon-
sables de eslos accesos agudos de hemolisis
incluven naftaleno, vitamina K, sulfamidas,
cloramfenicol, nitrofuranos, aspirvina, ete. l.a
hemdalisis puede también iniciarse por infec-
ciones hacterianas o viricas. Kl déficit enzi-
mitico es propio de los critrocitos maduros,
por ello la hemolisis elimina especialmente a
log hematies de mas edad. Dicho déficit puede
ponerse de manifiesto mediante ¢l estudio frac-
clonado de log evitrocitos depositados en la
parte inferior del tubo de centrifugacion. Cree-
mos gue la importancia del conocimiento de
la farmacogenética deriva del hecho de po-
der realizar su adecuada profilaxis, evitando cl
suministro de drogas o alimentos capitalizado.
res de log déficits enzimaticos presentes en la
mayoria de fas farmuacogenesios,

P ¢Cuales son las hemoglobinopatias y eri-
troenzimopatias mas frecuentes en la infancia?

R.: (Dr. Jorge Peilalver): Ante todo, creo
conveniente adlarar que me voy a referiy es-
pecificamente a la frecucncia en nuestro me-
dio, no en sentido gencral. En cada pais o drea
geogrifica de América, la incidencia de este
tipo de patologia depende fundamentalmente
de las corrientes inmigratorias que hayva re-
cibido, Asi, por ejemplo, en Brasil y zona nor-
te de Sudamdéricn (refiviéndonos a osta parte
de Amcrica solamente) la influencia de co-
rrientes originarias de Alrica cs mas marcada
que entre nosotros, lo que explica la menor
frecucncia con que observamos agui, con rela-
cion a aquéllos, cuadros vinculados a la pre-
sencia de Hb-S. Nuestro pais, y sobre todo la
zona del Gran Bucenos Aires, se halla fuerte-
mente influenciado por corrientes inmigrato-
rias de origen mediterraneo,

Con referencia en primer término a las he-
neablobinopalias, las mas {recuentes y con mu-
cho son las talasemias, ya sea purasg (la ma-
voria) o combinadas en doble heterocigocidad
con hbhs anormales (S especialmente). Los sin-
dromes talasémicos son entonces las hemoglo-
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binopatias que con mayor [recuencia se ohser-
van en nuestro medio; predominan amplia-
mente las beta-talasemias, (que son las clasi-
cas v pueden presentarse en su forma homo
cigotica (lalasemia mayor o enfermedad de
Cooley)y o heterocigotica (los portadores tala-
sémicos, que en la infancia pueden confundir-
se con anemias por deficiencia de hierro). Si-
cuen posiblemente en ovden de frecuencia las
S/beta-talasemias (combinaciones de HDb-S con
hota-talagemiag) y luego los homocigotas para
la Hb-S (anemia drepanocitica. que es hds-
tante rara entre nosotros; desde luego, log por-
tadores del rasgo de la IIb-S, heterocigotas,
SO mas comunes, pero habitualmente no dan
manifestaciones clinicas). También pueden ob-
servarse, aungue con escasa [recucncia, por-
tadores alla-talasémicos, de enfermedad de la
Hh-Hl, casos aislados de hhbs inestables, de
HH-C, ete.

Acerca de las deficiencius enzindticas de [0S
eritrocitos, la mag comin de todas es la defi-
ciencia de la G-6-PD, Tambi¢n aqui influye ¢l
aporte inmigratorio del area mediterranea. La
padecen fundamentalmente los varones (sc
transmite con cardcter recesivo ligado al sexo,
por el cromosoma X) ¥ puede presentarse eo-
mo cuadro hemolitico (hiperbilirrubinémico)
neonatal, como anemia hemolitica inducida por
drogas o favismo (en ausencia de drogas o
habas no se manifiesta) o como anemia he-
molitica congénita no-esferocitica (el cuadro
hemolitico ¢s constante, en ausencia de todo
factor desencadenante extrinseco). Ista pato-
logia no es excepcional en nuestro medio,
Otras deficlencias son menos [recuentes, auti-
que factibles de ocurrir (de PK, por ejemplo).
pero su diagnéstico se halla dificultado por la
falta de Dulsqueda sistematica de lag mismas.

Lo expresudo anleriormente, tanto para he-
moglobinopatias  como  para  eritroenzimopa-
ting, se basa en log hallazgos de la practica
diaria. No existen aun en nuestro pais estu-
dios de poblacion que permitan establecer fe-
hacientemente la incidencia real de estos cua-
dros.

P.: Cudndo se sospecha y como se Hega al
diagnostico de trastorno de la absorcion de
los hidratos de carbono?

R.: (Dr. Ricardo Strafuee): Tn presencia de
una diarrea fermentativa cen pH o inferior a

5,5 rica en acidos organicos, principalmente

lactico v en el azacar no ahsgorbido, es licito
plantearse el interrogante propuesto,

La aparicion de los sintomas, a consecuen-
cla de las primeras ingestas de algiun alimen-
to en especial, constituye el primer elemento
orientador.

St oocurre tempranamente frente a las pri-
meras raciones de leche, puede suponerse ana
falla en las lactosas.



AT.

er-
lia-
isi-
no-
de
11a-
dir-
Si-
las
con
ara
as-
or-
tas,
lan
ob-
Or-
 la
de

los
efi-
> el
La
(se
X0,
Co=
co)
por
g O
he-
dro
odo
1to-
dio.
un-
‘10)3
r la
1as.
he-
pa-
tica
stu-
fe-
a-

1 al
de

1 de
r a
nte
cito

1e1n-
1e1-
nto

pri-
Ana

TOMO LXX — N¢ 1 — MARZO 1972

Si se inicia con la introduccion de azdcar
comun (sacarosa) o de log almidones (polisa-
caridos), las probabilidades recaen en las su-
crasas y maltasas.

Al prolongarse el trastorno, aparecen: cier-
o grado de distensién abdominal y estanca-
miento pondoestatural.

Establecida la sospecha, cumple certificar
con pruebha de sobrecarga y biopsia peroral.

Se da por ingesta el glicido cuestionado,
generalmente un disacarido, rastreando su pos-
terior presencia en sangre y heces. Bn los nor-
males, sube primero y decrece 'uego en san-
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gre, sin aparecer significativamente en heces.
En los patologicos, no hay aumentos registra-
bles en sangre, pero en heces donde ademis,
crece el tenor de dcido lactico en medio de un
episodio diarreico, casi ineludible.

Superando éste, cabe la confirmacién, repi-
tiendo la prueba con la ingesta del disacarido
acompanando esta vez por la enzima carente
0 bhien ofertando cada uno de los monosacdri-
dos resultantes. En ambos casos se obtendra
un perfil semejante al de los sujetos normales.

Pero solo 1a biopsia peroral de la mucosa del
yeyuno, cstudiada en su aspecto estructural y
riqueza enzimatica, dara la certeza definitiva.




MESA REDONDA

“Shock”

Presidente: Prof, Dr. Felipe de Elizalde
Coordinador: Dr. José A. Vaccaro
Secretario: Walter Monti

Relatores:

Dr. José A. Vaccaro: ‘“Introducciones’
Dr. Luis E. Vaoyer: ‘Fisiopatologia”
Dr. César Martinez Meyer: “Clinica”

Introduccion

Hace mis de dos siglos gque se esta estu-
diande esta afeccion aguda. Durante la se-
gunda guerra mundial v en la guerra de Co-
rea se adqguirieron nuevos conocimientos gue
en la actualidad se ampliaun notablemente, va-
riando los conceptos sobre fisiopatologia del
shock.

Lia experiencia expuesta por fisiologos, pa-
télogos, hematologos, cardidlogos, neumondlo-
gos, endecrindlogos, alergistas v clinicos qui-
rurgicos ha permitido establecer, sobre la hase
de los datos aportados por la ultramicrosco-
pia electronica, la biofisica v la bloquimica,
que las alteraciones residen en los componen-
tes minimos de la eclula.

Existen muchas definiciones de shock, 1o
que demuestira lo complejo de esta afeceion
que vamos g desarrollar en esta mesa redon-
da y evidencia el interés de su estudio. His-
oricamente s¢ consideraba gue el si1tio donde
residia el trastorno era en la macrocircula-
cion; ‘hoy la microcirculacion es tenida en
cuenta como elemento fundamental, constitu-

Prof. Dr. Ricardo Meroni: ‘“‘Bioguimica'

Dr. José Petrolito: ‘Trastornos del equilibrio acido base'
Prof. Dr. Gustavo G. Berri: “'Controles Hemodinimicos"”
Dr. Juan O. Walter: “Tratamiento”

Invitados:

Prof. Dr. José M. Alhores - Prof. Dr, Oscar R. Turrd
Dr. Javier Mendilaharsu - Dr. Bernardino Rodrigucz
vy Dr. Tomis Bangzas.

JOSE A. VACCARO

vendo ésta la mayor parte del lecho civeulu-
torio,

Consideramoes al shock e¢omo congecuencia
de Ya insuficiente perfusion capilar a nivel de
los tejidos, producto de la alteracion existen-
te en algun sitio del sistema circulatorio (co-
razon, tono vascular) o en el volumen sangui-
neo. Posteriormente, la sucesion de tragtor-
nos determina modificaciones en todo el apa-
circulatorio, La desproporcidon entre el
lecho circulatorio ¥ el volumen circulante de-
terminara la caida del gasto cardiaco con re-
torno venoso disminuido ¥y un volumen mi-
nuto circulatorio también disminuido, siendo
su congecuencia primaria la hipotension arte-
rial, T.a respuesta Inmediata sera la estimula-
cion de los presorreceptores adrticos y caro-
tideos que producira taquicardia y vasocons-
triccion; simultaneamente, las catecolaminas
civeulantes se elevaran, debido a gue ol sis-

rato

tema simpatico participa en el proceso en un
intento de normalizar la circulacion. De per-
sistir la causa productora del shock, determi-

-

e

e 8.
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mara disminueion del flujo sanguineo capilar
= nivel de los tejidos, constituyéndose uno de
‘o= elementos temidos: la hipoxia. Consecuen-
cia del espasmo capilar y de la hipoxia van a
=er las alteraciones metabdlicas cuyo denoni-
nador principal es la acidosis. El tiempo de
zecion de la noxa llevard a la reversibilidad
no del sindrome.

Los cambios hallados a nivel celular reve-
‘2n modificaciones en Jos lisozomas, mitocon-
drias, ribosomas y la produccion de un edema
cntracelular. Sus consecuencias pueden llevar
2 la destruccion de la célula vy de su membra-
na con propagacidn del proceso a su alvede-
dor. Las variaciones en la coagulacion san-
Zuinea en este sindrome han sido estudiadas
gltimamente y la complicacion tan temida
—coagulacion intravascular diseminada— de-
be ser tratada precoz y convenientemente. Es-
‘e tema serd abordado por uno de los integran-
tes del panel.

Los anatomopatélogos, preocupados  por
las modificaciones orgdnicas de log enfermos
fallecidos por shock, estudiaron las distintas
visceras comprobando gue el higado, rifién, in-
testino delgado, glandulas endocrinas, pulmo-
nes, cerebro, corazon, ete., se lesionan por si
o por las alteraciones hemodinamicas que a
su nivel se producen.

Log cambiog fisicoguimicos a nivel ceiular
serdn expuestos durante el transcurso de esta
mesa redonda.

He hecho una hreve introduccion a este
apasionante tema gue en los Glimos veinte
zfios ha sido considerado en todo nivel, pues
no s6lo los médicos se han ocupado de él sino
que ha 'hecho inecursién en el campo filosofi-
©0, v es asi como Warren lo definié como “una
pausa momentanea en el acto de la muerte”.
Se lo debe tener como una temida urgencia
2 Ia que hay que tratar en forma adecuada v
10 mas precozmente posible en centros asis-
tenciales donde se cuente con los elementos
necesarios de control para mejor seguimiento
de estos pacientes. La creacién de nuevas
unidades de terapia intensiva permitird en su
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oportunidad monitorear y detectar rapidamen-
te todo cambio de sintoma vy establecer asi una
terapia adecuada. Hoy se observa el impor-
tante valor que tiene la medicion de la pre-
sidn venosa central, parametro que debe ne-
cesariamente ser controlado en esta clase de
enfermos desde su ingreso, ya que ademas de
colaborar en el diagndstico contribuye a crear
una via para reponer la volemia si el paciente
lo necesita, mientras que su variacién permite
continuar o establecer un nuevo esquema te-
rapéutico.

La evaluacion conveniente de los signos
clinicos junto a un interrogatorio exhaustivo
permitira determinar la causa productora del
shock, que podra ser primaria o secundaria
a otro proceso. :

Las causas que pueden llevar al shock cn
pediatria son varias. Existen muchas clasifi-
caciones; una etioldgica (hemorragia, trauma-
tismo, quemadura, infeceién, endocrina, car-
diaca, nerviosa, toxica) y otra la hemodind-
niica de Mac Lean que divide en tres los tipos
de shock:

1) Shock hipovolémico: hemorragia, plas-
morragia (quemadura, traumatismo, perito-
neal).

2) Shock cardiogénico: infarto de miocar-
dio, taponamiento cardiaco, embolia pulmonar,
arritmia.

3) Shock por secuestracidn: séptico, alérgi-
¢o, trastornos hidreelectroliticos (vomitos, dia-
rrea, ileo intestinal).

Los nuevos conocimientos en cuanto al shock
séptico —llamado también endotdxico bacte-
riano por su mayor f{recuencia— han permi-
tido la deteccion precoz de la afeccién y un
nuevo enfoque terapéutico, como vamos a es-
cuchar durante el transcurso de las expo-
siciones.

Iniciaremos con el doctor Voyer gue se re-
ferira a “Fisiopatologia del shock”. Al final
de las exposiciones el panel contestara las
preguntas que lleguen a esta mesa,




Fisiopatologia del shock

ITasta hace algunos anos se consideraba co-
mo hecho fundamental en la fisiopatologia del
shock, la hipotension arterial. La cifra de pre-
sion arterial era asi ¢l dato bidsico para diag-
tratamiento y control del enfermo
shozkado, ¥ en la farmacologia, ademds de
los expansores de volumen, eran las drogas
vasoconstrictoras las que ocupaban el lugar
dominante. Hoy va no aceptamos ese enfoque,
sabemos que el shock puede cursar con pre-
sion arterial baju, pero también normal ¢ in-
cluso elevada. Hoy admitimos como hase fi-
siopatologica fundamental la disminucion del
flujo de sangre a nivel capilar, vale deeir la
inadecuada perfusion tisular. Mala perfusion
tisular se traduce en hipoxia, con las conse-
cuentes alteraciones metabdélicas de la
la, v de aqui en alterada funcion y finalmen-
te en alteracion estructural hasta la necrosis.
tres

nostico,

célu-

Podemos
shock:

considerar tipos basicos de

1) Shock hipovolémico, con reduceion abso-
luta de la volemia como ocurre en la hemo-
rragia o en la deshidratacion,

2) Shock neurcgenico, con disminucion re-
lativa de la volemia por aumento del conti-
nente, vasodilatacion venosa.

3) Shock cardiogénico, disminucion del vo-
lumen minuto cardiaco como lo podemos vel
en la sobrecarga cardiaca por hipervolemia,
por ejemplo en la sobrehidratacion.

Iin las tres diferentes situaciones enumera-
das, consecuencia de etiopatogenias que pue-

LUIS E. VOYER

den variar tanto o mas que el cuadro clinico,
existe el denominador comun de inadecuada
perfusion tisular que define el estado de shock.
esta  fisiopatologia primaria actuan
luego mecanismos reaccionales que tienden a
modificar la volemia, el volumen minuto car-
apacitancia  del lecho vascular.
asi aumento de la frecuencia cardia-
cd, aumento de la volemia por retencion de
agua y sodio y vasoconstriccion, para lo cual
cuentan estimulos neurogénicos, fisicoquimi-

Sohre

diaco v la
Cceurre

Inicialmente, en losg casos
leves, reaccionales actian
como mecanismos de adaptacion, mejorando
la perfusion tisular al menos en los organos
mas sensibles a la anoxia. Sin embargo, si la

hormonales.
estos mecanismos

cos y

situacion se prolonga se llega a casos oxtre-
mos enooque la aumentada frecuencia car-
diagca disminuye atun mas el voiumen minu-
to v la vasoconstriceion disminuye aun mas
la perfusion tisular, hasta que finalmente el
agotamiento del musculo liso lleva a la
sodilatacion masiva con caida brusca de la vo-
lemia efectiva.

V-

El hecho de que el shock asi desceripto en
una situacidn fisiopatoldgica tan dindmica sea
0 no reversible en cualquiera de sus estadios
depende de la causa, de la duracion y del tra-
tamiento, Aun con causas controlables como
la hemorragia y con un tratamiento adecua-
do, la severidad o duracion de las lesiones me-
tabolicas pueden llegar a un punto, ain no
bien definido, de no retorno, que hacen al
shock irreversible.

w




11CO,
ada
0CK.

Uan
n o
car-
1lar.
‘dia-
1 de
cual
Limi-
AS0S
an
ando
anos
51 la
Zire-
car-
nu-
mas
te el

Va-
1 VO-

0 en
1 sea
adios
| tra-
COMO
ecua-
3 me-
n no
m al

TOMO LXX — N° 1 — MARZO 1972

Considerando entonces qgue el shack no es
sinonimo de hipotension arterial, la sola me-
dicion de la presion arterial resulta mas que
insuficiente para su diagnostico y tratamien-
0. Definimos al shock como estado de inade-
cuada perfusion tisular resultante de altera-
ciones en el volumen minuto cardiaco, en la
volemia, en la resistencia periférica y capa-
citancia del lecho vascular. Con este enfoque
conceptual para su diagnostico y tratamiento,
‘2z medida de Ia Presion Venosa Central (PVC)
resulta imprescindible. Esto no sélo para ini-
ciar el tratamiento sino, y ain maéds importan-
te, para controlar la evolucion del enfermo v
hacer en cada momento las adecuaciones ne-
cesarias, teniendo asi implicaciones directa-
mente practicas. Por ejemplo, en un shock
por deshidratacién, despudés de suministrar
volimenes importantes de soluciones hidro-
electroiiticas, la PV(C baja descarta la insufi-
ciencia cardiaca por sobrecarga v nos autoriza
al empleo de expansores de volumen mds ac-
tivos, como el dextrian. Por otra parte, una
elevada PVC, salvo que exista una obstruceion
al retorno venoso, descaria la hipovolemia vy
contraindica el uso de enérgicos expansores
de volumen, pues estd exteriorizando sobre-
expansion de la volemia o insuficiencia car-
iiaca.

Ademas de estos aspectos esencialmente he-
modinamicog v particularmente en el shock
endotdxico por gérmenes gramnegativos, cabe
considerar en la fisiopatologia la posihilidad de
que se desencadene el sindrome de coagulacién
intravascular con produccion de microtrombo-
sis que exageran la anoxia tisular y que humo-
ralmente se manifiesta en la disminucién por
consumo de los factores 1, 11, V y VIIT y de
las plaquetas. Responsables de la coagulacidn
intravascular serdn la lesidn capilar por anoxia,
el aumento de viscosidad sanguinea, la rémo-
ra circulatoria y, en la sepsis por gramnega-
tivos, las endotoxinas bacterianas gue expe-
rimentalimente han mostrado ser activadoras
del factor XII de Hageman o factor con-

tacto, el que ademais de su participacién en la
generacion de (romboplastina, primera etapa
de la coagulacion, transforma el kalikreiné-
geno en kalikreinina, la que a su vez trans-
forma el quininégeno del plasma en bradiki-
nina que es el Mas potente vasodepresor co-
nocido, Las toxinas bacterianas de gérmenes
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gramnegativos pueden asi, al activar el factor
XII, desencadenar simultineamente la coagu-
lacién intravascular y el shock, que mutua-
mente ge potencian y pueden hacer el proceso
irreversible. Este aspecto fisiopatologico nos
leva asi a la indicacion obligada de antibio-
ticos, va que la infeccion secundaria es asi-
mismo frecuente en el shock, y a la eventual
Vv oportuna indicacion de la heparina,

Finalmente debemos considerar la fisiopu-
tologia en relacion con dOrganos especificos,
fundamentalmente pulmon, higado vy rinon,
En el shock el pulmdn cumple una inadecua-
da ventilacion tanto por mala perfusion como
por ohstruccion por edema y secreciones, lo
(que por un lado exagera la hipoxia celular v
por otro genera la acidosis respiratoria. De
esta manera se exagera v descompensa ld aci-
cdosis metabolica,

Sabemos que en anoxia la célula queda pri-
vada del mecanismo oxidativo que le suminis-
tra el ciclo de Krebs; consecuentemente, el
destino obligado del piruvato (producto de la
glucolisis) es su conversion a dcide lactico.
Al producirse dcido lictico en exceso, éste es
metabolizado por el parénguima hepdtico. En
situacion de anoxia la insuficiencia del parén-
quima hepdtico determina la rapida acumula-
cion de lactato que puede ascender a 100 y mas
miligramos por clento, determinando la la-
mada acidosis lactacidémica, expresion de
anoxia celular,

El compromise hemodinamico del paren-
quima renal, vencida su capacidad de autorre-
gulacion, se exterioriza ante caidas tensiona-
les sistémicas inferiores de 80 mm Hg con la
consiguiente disminucion del filtrado glome-
rular, vale decir insuficiencia renal de origen
prevrenal, Esta insuficiencia renal ¢s veversi-
ble pero puede asimismo ocurrir una insufi-
ciencia renal aguda de origen parenguimatoso
por anoxia, cuya primera exteriorizacion his-
topatologica es la tumefaccion celular del epi-
telio tubular a todo lo largo de Ia nefrona.
Esto incluyve a los podocitos ¥ la reduceion del
espacio interpodocitario y aumento de presion
intracapsular aumenta la resistencia al filtra-
do con la consiguiente oliguria. Es ésta la
concepeion de Rotter v Zimermann, hasada en
observaciones de microscopia electrdnica v

e
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medicion de espesor de paredes y calibres tu-
bulares y gue ha modificado sustancialmente
algunos aspectos de la concepeion de Aliver
del “tahuio secante”™ o tubulorrexis: difusion
pasiva del filtrado de un glomdérulo indemne
a través de un tabulo necrosado.

La insuficiencia venal agregard al cuadro
del shock todas sus implicaciones fisiopato-
logicas que deberdn ser tenidas en cuenta en
el tratamiento. De ellas mencionamos tan solo
la 'hiperkalemia, la acidosis y el riesgo poten-
ciado de hipervolemia e insuficiencia cardia-
ca. Pueden ser entonces necesarias conductas
terapéuticas especificas, como el empleo in-
mediato del calcio para neutralizar el efecto
toxico cardiaco de la hiperkalemia v el uso de
resinas de intercambio cationico y, posterior-
mente, incluso la didlisis peritoneal.

Para actuar tempranamente protegiendo el
parénguima renal se ha preconizado el uso del
manitol que, ademdas de su accion expansora
de volumen, protege el filtrado por accion he-
modinamica a nivel del glomérulo.

IFinalmente, los aspectos menos conocidos
en la fisiopatologia del shock son los referen-
Les a las alteraciones metabdélicas de la célula.
que bien pueden ser, como dijimos, los gque en
ultima instancia condicionen en los casos ex-
tremos la irreversibilidad del proceso.

ARCH. ARGENT. PEDIAT.

RESUMEN

Antes centralizabamos la fisiopatologia del
shock en la hipotensién arterial v la medida
de la presion arterial era el recurso bisico
para diagnéstico v tratamiento. En la Parma-
cologia, ademas de los expansores de volu-
men: soluciones hidroelectroliticas, plasma o
sangre, eran las drogas vasoconstrictoras las
que ocupaban el primer lugar. Hoy centra-
mos la fisiopatologia del shoeck en 1a hipoper-
fusion tisular, la que depende del volumen
minuto cardiaco, la wvolemia, la capacitancia
del lecho wvenoso v el tono de los musculos
lisos a nivel arteriolocapilar. Ademas de 1a
tension arterial la medida seriada de la PVC
resulta indispensable para diagndstico vy con-
trol del tratamiento. En la terapéutica recu-
rrimos o la expansion controlada de la vole-
mia y es frecuente el uso de drogas vasodila-
tadoras: o hlogueantes como la hidrocortiso-
na a altas dosis o § blogueantes como el iso-
proterenol. A esto se agrega la correccion de
la acidosis, la oxigenacion, la proteccion del
parénquima renal v preservacion de su fun-
cion excretora, recurriéndose para esto Glti-
mo de preferencia a la fursemida, Eventual-
mente v con indicacion precisa estd indicado
el tratamiento anticoagulante.

N. de R.: Esta Mesa Recdonda continua en el nuamero
proximo.
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