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Trabajos doctrinales y casos clinicos

El sindrome de la trisomia autosomica 17-18, por los doctores José Luis Bezanilla y Maria Carmen Elorza
Oligofrenia, convulsiones y argininuria, por el doctor Angel Peralta Serrano
Aminoaciduria en las enfermedades renales de la infancia, por los doctores M. Cruz Hernandez, C. Gilaberty J.A. Molina Font

Otitis media del lactante, por el doctor Bernardo Pérez Moreno

Hace 50 afios, Acta Pedidtrica Espafiola publicaba, en noviem-
bre de 1964, diversos trabajos y notas clinicas.

El primero de ellos fue debido a los Dres. José Luis Bezanilla
y Marfa Carmen Elorza, sobre «El sindrome de la trisomfa auto-
soémica 17-18». A continuacién, el Dr. Angel Peralta Serrano
publicé un original trabajo sobre «QOligofrenia, convulsiones y
argininuria». En tercer lugar, los Dres. M. Cruz Hernandez, C.
Gilaberty J.A. Molina Font disertaron sobre «Aminoaciduria en
las enfermedades renales de la infancia». Por dltimo, el Dr.
Bernardo Pérez Moreno realizé un amplio trabajo sobre la «Oti-
tis media del lactante».

La figura del mes estuvo dedicada al profesor M. Cruz Her-
nandez, nuevo catedratico de pediatria de la Facultad de Me-
dicina de Barcelona.

En el primer trabajo, sobre «El sindrome de la trisomia auto-
soémica 17-18», los Dres. Bezanilla y Elorza hicieron un repaso
de la utilizacién de nuevos métodos de cultivo in vitro, que
permitié grandes progresos en el estudio de los cromosomas.
Se inician estos progresos cuando, en 1956, Tjio y Levan com-
probaron que el ndmero de cromosomas era en realidad de
46, y no de 48, tal como habfa establecido Painter 33 afios
antes.

Lejeune et al. fueron los primeros en describir una aberra-
cién cromosdmica en uno de los pares autosémicos. Estos au-
tores hallaron que en el mongolismo existian 3 cromosomas
con las caracteristicas morfolégicas de los cromosomas corres-
pondientes al par ndmero 21y, por tanto, el nimero total de
cromosomas era de 47. A este tipo de alteracién cromosémica,
consistente en la presencia de un cromosoma por triplicado, se
le conace con el nombre de trisomfa.

Los autores prosiguen su trabajo realizando una exacta des-
cripcion de los avances en el estudio cromosémico (figuras
1-4).

Finalmente, presentan su caso, correspondiente a una nifia
nacida en su domicilio después de un embarazo de 43 semanas
y un parto sin complicaciones. Al nacimiento, presenté un peso
de 2.120 g, una cianosis intensa, un llanto débil y un aspecto
inmaduro, por lo que fue ingresada en una institucién, donde
se le detectd una contractura ténica de las extremidades supe-
riores, asf como un soplo sistélico y cianosis, que requirié un
suministro de oxigeno.

Tenfa un hermano, de 3,5 afios de edad, que estaba sano; la
madre, de 38 afios de edad, y el padre, de 41 afios, también
estaban sanos; no habia historia de abortos.

Durante los Gltimos meses del embarazo la madre notd que
no ganaba peso como en el embarazo anterior, y observé que
la nifia se movia poco. No fue sometida a ninguna exploracién
radiolégica ni tratamiento medicamentoso.

Una vez ingresada, la nifia no cogid el pecho y hubo que
alimentarla por sonda, con grandes dificultades, ya que la ali-
mentacidn con biberdn o a cucharaditas desencadenaba diver-
sas crisis de cianosis severa. A los 15 dias se apreci6 en la
paciente una rinorrea purulenta derecha, que fue tratada con
antibidticos, y una dermatitis seborreica generalizada.

Los estudios de laboratorio revelaron un grupo sanguineo
tipo 0 y un factor Rh positivo; el test de Wassermann de la
madre fue negativo; se detectd una cifra de hematies de
4.800.000 y una hemoglobina del 90%.

Durante este periodo, la paciente presenté un episodio de
descompensacion cardiaca, por lo que fue digitalizada.
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Figura 1. Aspecto distréfico, con la posicién constante en flexion
de extremidades superiores

Figura 2. Posicion caracteristica de flexién de la mano con
acabalgamiento de los dedos pulgar e indice sobre el dedo medio

Figura 3. Dolicocefalia con escalocefalia posterior. Hendiduras
palpebrales estrechas, mandibula poco desarrollada y pabellones
auriculares de conformacion tosca e implantacion baja

A'los 44 dias de edad, con un peso de 2.500 g, fue trasladada
al Servicio del Santo Hospital Civil del Generalisimo, de Bilbao.
A'su ingreso se apreciaba un estado distréfico, con aspecto algo
moteado de la piel y una posicién caracteristica en flexion de los
brazos y las manos (figura 1), con el dedo indice en la posicion
tipica de acabalgamiento sobre el dedo medio (figura 2).

La cabeza era dolicocefdlica, con una prominencia posterior,
la mandibula estaba poco desarrollada (figura 3), la boca era
pequefa y las hendiduras palpebrales estrechas. Presentaba
un marcado paladar ojival. Los pabellones auriculares tenian
una implantacién baja.

La auscultacion pulmonar fue normal. Presentaba una car-
diomegalia con hiperdinamica y un soplo pansistolico, rudo, de
grado Ill/IV, mas intenso en el cuarto-quinto espacio intercostal
izquierdo, junto al esternén, pero audible en todos los focos. Se
palpaba un thrill sistélico mesocérdico. Las arterias femorales
eran palpables.

Figura 4. Inmaduracion dsea manifiesta por la ausencia
del cuboides y de algunas de las falanges distales

El abdomen era blando y depresible, y no se palpaba el higa-
do ni el bazo. No se apreciaron hernias. Habfa un cierto grado
de hipertonia muscular, mas marcada en las extremidades su-
periores, y en ocasiones el primer dedo de ambos pies adopta-
ba una posicién de flexién dorsal, adquiriendo el aspecto de
«dedo en martillo».

Durante su estancia en el servicio persistié la misma dificul-
tad para la alimentacidn y fueron frecuentes las crisis de hiper-
tonfa muscular y apnea con cianosis severa. La curva ponderal
permanecié estacionaria al principio y luego mostré una ten-
dencia a descender paulatinamente. A los 15 dias de hospita-
lizacién, la paciente desarrollé un absceso subcuténeo en el
brazo izquierdo que drené espontdneamente, tratado con peni-
cilina hasta su total resolucién.

A los 70 dias de vida, después de presentar una serie de
episodios de cianosis mas intensos, la paciente fallecié antes
de que pudieran efectuarse los estudios cromosémicos. La au-
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Figura 5. Radiografia
lateral de crdneo
mostrando la dolicocefalia
con marcada prominencia
occipital

topsia reveld una persistencia del conducto arterioso y una
comunicacién interventricular, un riién en herradura con un
uréter doble y un diverticulo de Meckel (figuras 5-9).

Los autores terminan su trabajo comentando que las carac-
teristicas fenotipicas y el cuadro clinico que presentaba esta
pequefia paciente les hizo pensar que se encontraban en pre-
sencia de una trisomia autosémica 17-18. Mas tarde, las mal-
formaciones halladas en la autopsia parece que tendfan a
confirmar sus sospechas. No ignoraron el hecho de que el diag-
néstico de certeza del sindrome se basa en la comprobacidn de
la alteracion cromosémica de los pares 17-18. Pero, como ya se
ha observado, el sindrome clinico ha quedado establecido con
unas caracteristicas diferenciales tales que, en opinién de al-
gunos autores, el diagndstico puede realizarse facilmente.
Asimismo afirman que, apoyandose en estas autorizadas opi-
niones, decidieron la publicacién de este caso, conscientes de
la limitacién que supone la carencia de un estudio cromosémi-
co que corrobore su diagnéstico.

El segundo trabajo de este nimero, del Dr. Peralta Serrano, de
Madrid, trataba sobre la «Oligofrenia, convulsiones y argininu-
ria.

Las alteraciones del metabolismo protidico son, con rara fre-
cuencia, la causa del retraso mental y de |a aparicion de con-
vulsiones en el lactante. En algunas ocasiones el causante es
un aminodcido, y en otras son varios amino&cidos.

Consden introdujo el estudio de los aminoécidos sobre papel
(cromatografia), con técnicas sencillas y de facil aplicacién en
el laboratorio clinico. En los errores innatos del metabolismo,
no hay duda de que los lactantes, en su mayoria, son los que
nutrirdn este extenso campo de la patologia pediatrica.

El cromatograma es de fécil realizacion; sin embargo, pre-
senta el inconveniente de la valoracién cuantitativa; sélo se
puede valorar cualitativamente y, segln la extensién y la inten-

Figura 6. £n /a radiografia
anteroposterior del

térax se pudo apreciar
cardiomegalia con
hipervascularizacion

de los campos pulmonares

sidad de color de la mancha, podemos hacernos una idea apro-
ximada de la cantidad de aminodcido eliminado por la orina.

Los aminoacidos son moléculas o eslabones que, unidas en-
tre sf, forman las proteinas. Los alfaaminoacidos son los mas
importantes para la clinica, y se pueden clasificar en alifaticos,
ciclicos y sulfurados.

El autor continda su estudio con una amplia descripcién de
las alteraciones de los aminodacidos, para presentar posterior-
mente su observacion clinica: nifio natural de Madrid, de 7
meses de edad, hijo Unico de padres consanguineos (primos
hermanos), con una gestacién y parto normales; no tomo el
pecho al nacer y pes6 3.600 g.

El Dr. Peralta Serrano lo evalu6 a la edad de 2 meses, con la
siguiente historia clinica: a los 6 dias de nacer tuvo una crisis
de convulsiones ténico-clénicas, con una pérdida de conciencia
que le duré 2-3 minutos; desde entonces las convulsiones se
repetian cada 8-10 dias, algunas veces en nimero de 30-40
veces al dia.

En la exploracién se observa un nifio hiperténico con eviden-
te retraso mental; no intenta mantener la cabeza, no se fija en
los objetos y presenta una indiferencia absoluta por el medio,
hasta el extremo de que la madre crefa que no veia. Después
del muy considerable retraso psicomotor y |as crisis epileptifor-
mes (el autor presencia alguna con caracteristicas de espas-
mos malignos, lo que le indujo a tratarle durante una tempora-
da con ACTH y cortisona), lo que més llamé la atencion a este
especialista fue el caracter del cabello: muy escaso, corto y de
un color indefinido; parecia quebradizo y presentaba un cierto
matiz rojizo. La madre referia un olor «algo raro» en la orina del
nifio y de un color especial.

El autor comienza las exploraciones complementarias con un
electroencefalograma, en el que aparecen descargas bilate-
rales sincrénicas y generalizadas de onda delta; se repitié en
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Figura 7. Hipertrofia ventricular izquierda y probable hipertrofia
ventricular derecha. Este tipo de ECG con complejos RS en
una amplia zona precordial es sugestivo de la existencia de
comunicacién interventricular

3 ocasiones mas, y siempre se mantuvo con las mismas carac-
teristicas, sin modificarse con los tratamientos antiepilépticos
y antihipsarritmicos.

El calcio en sangre era de 9,5 mg% (en 2 ocasiones mas se
obtuvieron cifras semejantes), el fosforo inorganico de 6,2
mg%, la fosfatasa alcalina de 8 unidades Bondsaky, la coleste-
rina total de 2,28 g por mil (cifra elevada para la edad del nifio),
la glucemia basal de 0,87 g por mil, el recuento de leucocitos
de 7.200 mm?®, la cifra de hematies de 4.600.000 mm?, la for-
mula leucocitaria era normal y la urea en sangre del 0,27%. El
estudio de fondo de ojo era normal, lo que confirmaba que la
ceguera del nifio era cortical debido a su oligofrenia profunda.
En la orina no habia glucosa, albdmina ni pigmentos biliares; el
sedimento era normal y el &cido fenilpirGvico negativo.

En vista de que después de 3 meses con tratamiento anti-
convulsivo no cedian las crisis en el paciente, cada vez mas
atipicas y frecuentes, el autor decidié hacer un estudio croma-
togréfico, en el que se detecté un aminoécido, o mejor un dia-
minodcido de la serie alifatica (arginina), cuyo aclaramiento es
nulo, es decir, normalmente no aparece en la orina, y su pre-
sencia en ella es siempre patolégica. El autor habia cambiado
impresiones con los diferentes analistas, y parece ser que la
mancha que en el cromatégrafo da la arginina es superponible
a la mancha del 4cido argininsuccinico, producto éste del me-
tabolismo del ciclo de la ornitina; no obstante, cree que el Rf
del &cido argininosuccinico debe ser distinto al de la arginina,
por su diferente composicién quimica molecular.

Actualmente (1964) se han publicado sélo 3 casos de argini-
nosuecinuria: los 2 primeros casos en hermanos (en una familia
de 4), uno varén y el otro mujer (Allan et al. Lancet. 1958); el
tercer caso no presentaba antecedentes familiares, pero el he-
cho de haber comenzar la sintomatologia al sexto dia de la vida
indica el caracter congénito de la afeccién (Levin et al. Arch Dis
Child. 1961).

Figura 8. Rifion en
herradura con un doble
uréter, uno de los cuales
fue involuntariamente
seccionado

Figura 9. La amplia comunicacion interventricular es fdcilmente
visible pero el conducto arterioso persistente queda oculto por la
pared ventricular levantada

Como sintomas importantes de tal afeccién se encuentran el
intenso retraso mental, las convulsiones y las alteraciones
electroencefalogréaficas del tipo de ondas delta, puntas o pun-
tas-onda. Las caracteristicas del cabello eran similares en los
3 casos descritos: seco, quebradizo, fragil, endeble, corto y de
nacimiento andmalo (en 2 casos también era un tanto aspero).
El fondo de ojo era normal vy el liquido cefalorraquideo (LCR)
también. El autor continué observando si este paciente iniciaba
una discreta hepatoesplenomegalia y llevé a cabo diversos es-
tudios cromatogréficos.

El estudio cromatografico de aminoécidos en orina en los 3
casos descritos mostraba la presencia constante de un ami-
noécido identificado por Westall como &cido argininsuccinico,
que también se encuentra en el plasma, aunque en pequefia
cantidad, y en el LCR, en cantidad doble que en el plasma. Esta

©2014 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

e367



Acta Pediatr Esp. 2014; 72(10): e364-e369

e368

enfermedad posiblemente sea consecuencia de la carencia de
un fermento, la argininsuccinasa, que desdobla el acido argi-
ninsuccinico en arginina y acido fumarico; después, en el pro-
ceso metabolico normal, 1a arginina, por accion de la arginasa,
se desdobla en ornitina y urea. Este es uno de los mecanismos
de la ureogénesis, relacionada con el ciclo de Krebs. La tasa
maés elevada de acido argininsuccinico en el LCR y la ausencia
de perturbaciones en el metabalismo de la urea parecen indi-
car que el defecto enzimético se encuentre en la formacion de
arginina por el sistema nervioso. En este caso, la consanguini-
dad (los padres eran primos hermanos) indica la importancia
del factor genético de la enfermedad.

En cuanto al tratamiento, en un caso la dieta pobre en préti-
dos produjo una disminucién en la alimentacion de &cido argi-
ninsuccinico, aunque el curso de la enfermedad no mejoré.

A modo de conclusién, el autor presenta un caso de arginu-
ria, que por la clinica es superponible al el error congénito del
metabolismo del &cido argininsuccinico; encuentra dificultad
de separar cromatograficamente el 4cido argininsuccinico de
la arginina, y existen 3 posibilidades de que la mancha del
cromatograma producida por el &cido argininsuccinico sea di-
ferente de la producida por la arginina; en este caso se encon-
trarfa ante un nuevo error innato del metabolismo, que serfa la
argininuria. Del caracter congénito de la afeccién no se puede
dudar, ya que en este caso aparecié a los 6 dias de nacer. La
tasa, 0 mejor la mancha, producida por la arginina en el croma-
tograma es tan grande que esta fuera de duda de que su can-
tidad aproximada, unas 800 gammas, es patoldgica y, como se
ha demostrado, la arginina normalmente no aparece en la ori-
na. La clinica de este caso es superponible al caso descrito por
Levin et al. (Arch Dis Child. 1961).

En tercer lugar, el profesor Cruz Herndndez, que se encontraba
en Cadiz todavia, hasta su traslado a Barcelona, publicé, junto
con sus colaboradores Gilabert y Molina Font, un amplio traba-
jo sobre «Aminoaciduria en las enfermedades renales de la
infancia».

Los autores iniciaron su trabajo basandose en el estudio cro-
matogréafico de 40 nifios con diversas afecciones renales, junto
con 10 nifios sanos como grupo control. A muchos de los enfer-
mos se les realizaron diversos cromatogramas para controlar
su evolucion. En algunos de ellos se estudié también la ami-
noacidemia. Las edades oscilaron entre los 8 meses y los 10
afios. El grupo control se eligi6 en edades parecidas.

Después de una amplia discusion segun diferentes teorias,
los autores realizaron un resumen de su trabajo. Se llevd a
cabo un estudio de cromatografia sobre el papel de los aminoa-
cidos urinarios en nifios afectados de enfermedades renales,
comparandolos con un grupo control de nifios sanos. El método
empleado fue bidimensional ascendente, segin la técnica de
Awapara y Sato. En el grupo control de nifios sanos se aprecia-
ba una aminoaciduria fisioldgica, que se puede considerar for-
mada por los aminodcidos serina, glicina, taurina, treonina y ala-
nina, y, en menor medida, por valina, acido aspartico y b-alanina.

Se ha observado una hiperaminoaciduria en los nifios afecta-
dos de sindrome nefrético, tanto en sentido cuantitativo como
cualitativo. En la fase compensada, persistia la intensidad de
los aminoacidos normales y algunos anormales, aunque en
menor cantidad, independientemente del tratamiento esteroi-
deo y de la dieta hiperproteica. Se constaté un peor prondstico
en los pacientes en que aparecian los aminoacidos leucina e
isoleucina reiteradamente. La explicacion de esta hiperami-
noaciduria estriba, por una parte, en una mayor filtracién glo-
merulary, sobre todo, en una afectacion secundaria del tibulo
proximal, y por otra parte, en la intervencion de la hipopotase-
mia, la hipovitaminosis de los grupo B, Cy D, y de la afectacién
hepética. La hiperaminoaciduria de la nefropatia mixta es par-
ticularmente intensa, debida a la lesion de los endotelios vas-
culares del glomérulo junto con la afectacién del tdbulo proxi-
mal. La hiperaminoaciduria de la glomerulonefritis es mas
discreta que en el sindrome nefrético, por existir sélo una afec-
tacién glomerular. En las piurias y pielonefritis aparece una
aminoaciduria significativa, signo de una afectacion tubular
precoz. En el sindrome de Schéenlein-Henoch no existe hipera-
minoaciduria si no hay afectacion glomerular, en cuyo caso es
semejante a la hallada en la glomerulonefritis. Existe una hi-
poaminoacidemia en el sindrome nefrético, relacioanda con la
antigtiedad del mismo.

Los autores incluyen una serie de cuadros en los que expo-
nen la clasificacion etiopatogénica de las hiperaminoacidu-
rias: aminoaciduria en un grupo control de nifios normales,
aminoaciduria en el sindrome nefrético, aminoaciduria en
casos de nefropatia mixta, aminoaciduria en la glomerulone-
fritis, aminoaciduria en la pielonefritis, aminoaciduria en la
nefropatia del sindrome de Schoenlein-Henoch, litiasis renal
y aminoéacidos urinarios y, por Gltimo, piuria y aminoécidos
urinarios.

Termina este nimero de Acta Pediatrica Espafiola con un am-
plisimo trabajo sobre la «Otitis media del lactante», a cargo del
Dr. Pérez Moreno, médico puericultor del Estado, que lo dedica
in memorian al Dr. Saturnino Garcia Vicente, otorrinolaringélo-
go, y al Dr. Carlos Sainz de los Terreros, pediatra, admirados
maestros y llorados amigos.

El autor introduce su trabajo afirmando que la otitis s uno
de los problemas més importantes de la pediatria; quiéralo o
no, el pediatra auténtico tiene que enfrentarse con él. Pero
enfrentarse a la otitis del lactante es hacerlo con gran parte de
la patologia mas especifica de esta edad, en la cual frecuente-
mente esta presente esta afeccion, como causa o efecto, siem-
pre asumiendo un papel importante y, a veces, decisivo.

Pero todavia hay una dificultad mayor: se ha podido llamar a
la otitis del lactante «la enfermedad de los problemas» (Cou-
per), de la discordia, no sdlo porque en si misma los compren-
de, por los trastornos graves que provoca, por su polimorfismo
sintomético y su frecuente falta de sintomatologfa local osten-
sible, sino, sobre todo, por |a actitud apasionada que muestra,
siempre que aparece este problema «belicégeno».
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El autor comenta que celebrarfa que si este trabajo contribu-
yera a aumentar la comprensién entre pediatras y otorrinolarin-
g6logos, y facilitase su importantisima colaboracién en benefi-
cio de los enfermos, se darfa por satisfecho.

A continuacion, relata las fechas y los nombres desde que
se describi¢ la otitis por primera vez, en 1577 por Brow, a
continuacion en 1648-1683, posteriormente en 1859-1862,
1889, 1898, 1899, 1900... Asi va desgranando toda la historia
de la otitis del lactante, con fechas y autores que describe
con una enorme pulcritud, recordando especialmente la me-
morable sesién del 10 de junio de 1941 en la Sociedad de
Pediatria de Paris, donde Le Mée replanted este problema.
Finaliza su trabajo con la Gltima nota del afio 1962 de Tadeus
Nowak, de Cracovia (Polonia), quien afirma que el problema
de si la otitis media es una afeccién original o bien secunda-

ria no tiene importancia practica, ya que debe considerarse
el organismo como un todo. «Es sorprendente que entre nues-
tros enfermos (lactantes) aquejados de otitis, el otélogo, y
ademas un ot6logo experimentado, no diagnosticé una otitis
media en 226 casos. En el aspecto otopediatrico hemos deja-
do de diagnosticar, por nuestra parte, la otitis media Unica-
mente en 62 casos».

En mi opinidn, la otitis media del lactante continda siendo un
problema muy actual en el afio 2014, por lo que reviste una
enorme importancia conocerla y tratarla a fondo.

Como afirmaba Cicerdn, «no saber lo que ha sucedido antes de
nosotros es como ser insensatamente nifios». Nos gustaria que
esta seccion de «Hace 50 afios...» fuera una pequefa historia
de los afios que reflejamos de la pediatria espafiola. Il
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