AVANCES EN PEDIATRIA

Tratamiento antibidtico de la g:zsﬁraenterfﬁs
infecciosa :zgﬂda

Por considerarlo de gran interés clinico y prictico truemos

a estas pdginas este articulo gue recoge los frutos de la obser-

vacién de 223 nifios menores de 3 aiios afectos de gastroenteritis

infecciosn aguda efectuada en la ciudad de Houston, Tex., por
la Dra. Martha D. Yow durante estos iiltimos 3 afios.

Para el tratamiento de nifios afectos
de gastroenteritis de grado moderado a
severo resulta necesaria una investiga-
cién cuidadosa del agente etioldgico.
Los patégenos bacterianos més impor-
tantes en la génesis de la gastroenteritis
infantil son los siguientes: Escherichia
coli entero patégena, Shigella, Salmeo-
nella. El estafilococo, la Cdndida albi-
cans, la Seudomonas aeruginosa y otros
organismos pueden, como oportunistas,
producir gastroenteritis en circunstan-
cias especiales. Una reciente investiga-
ci6én, de 3 afios de duracidon, efectuada en
Houston, Tex., para determinar las cau-
sas de gastroenteritis grave en 223 nifios
menores de 2 afios reveld que cl 209 de
los casos fueron producidos por la
E. Coli enteropatégena, el 7% por
miembros del grupo Shigella y un 1%
por serotipos Salmonella,

Los agentes etiolégicos de uma gran
proporcion de casos de diarreas infec-
ciosa infantil permanecen sin identifi-
car, habiende sido consideradas estas
enfermedades por mucho tiempo como
“Jiarreas virales”, habiendo evidencia
de que algunos virus pueden causar dia-
rrea y vomitos”, pero su prevalencia e
importancia no se conocen, aunque se
hallan actualmente en progreso estudios
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intensivos para definir el rol de ciertos
agentes virales en la gastroenteritis.

Escherichia coli enteropatégena.

La E. coli enteropatégena surgié des-
de 1945 como el grupo patégeno més
importante en la produccién de gastro-
enteritis infantil, siendo importante el
aislamiento de este organismo en cada
paciente individual porque disponemas
de medicacidn especifica y porque el
nifio infectado excreta gran mimero de
organismos, constituyendo de este modo
una fuente notable de infeccidén para
otros nifos.

Onece serotipos de E. Coli han =ido
ineriminados como agentes causales de
diarrea en los nifios pequefios: 0111:
B4, 0127:B8, 055:B5, 026:B6, 086:B7,
0112:B11, 0124:B17, 0125:B15, 0126:
Bl6, 0128:B12 y 019:Bl14. Los pacien-
tes con el proceso agudo excretan usual-
mente cultivos puros del serotipo que
origina su enfermedad, pero afortunada-
mente estos organismos crecen rdpida-
mente en medios artificiales, pudiendo
ser identificados especificamente usando
técnicas apropiadas.

El método de cultive e identificacién
de la E. Coli enteropatégena ha sido
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propuesto por Edwards y Ewing com-
prendiendo coprocultivos, pruebas bio-
quimicas y tipaje sérico con antisueros
especificos, que se obtienen comercial-
mente.

Se aconseja generalmente la observa.
cién de varias muestras antes de instituir
la medicacién antimicrobiana, sin em-
bargo, puesto gque la bacteriologia en-
térica minuciosa consume mucho tiempo
v es costosa, es nuestra impresién gue
mediante el estudio cuidadoso de una
sola muestra se logran mejores éxitos
gque con un estudic casual de varias.

Recientemente se ha concedido gran
importancia al valor de la técniea de los
anticuerpos fluorescentes para el diag-
néstico de la gastroenteritis por E. Coli
enteropatégena, siendo la adaptacién de
esta técnica a la ripida y precisa iden-
tificacién de los serotipos de E. coli una
de las contribuciones mds notables y
pricticas en ¢l campo de las enfermeda-
des infecciosas pedidtricas durante los
tiltimos 5 afios, La técnica de anticuer-
pos fluorescentes no constituye un sus-
tituto para la identificacién cultural,
serolégica y hioquimica, siendo, sin em-
barge un instrumento de laboratorio
extremadamente Wtil para aumentar la
rapidez del diagndstico y para establecer
una ripida téenica de “screening” de los
nifios y del personal de los cuneros, y
en algunos casos puedc servir para de-
mostrar peguefios nimeres de organis-
mos patdgenos, asi como organismos
muertos o alterades por previa medica-
cién antibiética gque ofrecerin fluores-
cencia pero no crecerdn en medio arti-
ficial.

Mediante estec procedimiento se ve-
duce el tiempo para hacer el diagnds-
tico desde dias a menos de una hora, si
bien en el tratamiento del paciente indi-
vidual los resultades de la técnica por
anticuerpos fluoresceinicos se deberin
confirmar por las téemicas de cultivo
corriente, siendo la rapidez en ¢l diag-
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nostico esencial para beneficio del pa-
ciente asi como para determinar la ne-
cesidad o no de su aislamiento. Después
de dos afios de experiencia con esta téc-
nica y el estudio de seis brotes de gas-
troenteritis en cuneros, la autora cree
gque la técnica de anticuerpos fluores.
centes ez bastante atil para su uwso ruti-
nario en las salas de recién nacideos como
procedimiento de “screening” sin nece-
gidad de coprocultive simultineo.

L.os métodos serolégicos para el estu-
dio de la respuesta de anticuerpos en
la sangre en caso de nifios sospechosos
de enfermedad por E. coli patégena no
son pricticos en la actualidad.

La terapéutica antibacteriana de los
procesos por E. Coli patégena es alta-
mente efectiva, habiendo muchos agen-
tes antimicrobianos, tanto de naturaleza
antibidtica como quimioteripicos, ¥
aunque muchos casos son benignos, la
evolucién no se puede anticipar, din-
doge ¢l caso de que un nifio que aparen-
temente luce solo ligeramente afectado
puede tornarse siibitamente grave y has-
ta fatalmente enfermo.

. Los agentes gque se han usado som:
neomicina, polimixina, tetraciclina, clo-
ranfenicol, kanamicina, furazolidona, y
sulfato de colistin.

Dos cosas ejercen influencia sobre la
seleceién de un agente para el trata.
miento de esta infeccidn: una es el co-
nocimiento de que la caracteristica bio-
logica de los organismos causales carece
de naturaleza invasora, permaneciendo
en el intestino e invadiendo raramente
los tejidos, de modo que es extremada-
mente raro que un paciente con gas-
troenteritis por E. Coli enteropatdgena
tenga septicemia o diseminacién de Ia
infeceidn a otras dreas del cuerpo, y
puesto gue estos organismos existen en
gran mimero en el intestino, el trata-
miento més légico parece ser la adminis-
tracién de una droga bactericida que se
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absorba: la neomicina, la polimixina, la
kanamicina, la furazolidona v el colistin
son todos hbactericidas vy no se abzorhen
a partir del intestino en cantidades
apreciables enando se dan oralmente.
Los estudios que se llevan a cabo en
Houston indican la superioridad de es-
tos agentes no ahsorbibles sobre las
drogas absorhibles de amplio especiro:
tetraciclinas v cloranfenicol. El cloran-
fenicol no debera ser usado para el tra-
tamiento de la gastroenteritis por
E. Coli enteropatégena, va que hay
otros agentes cfectivos contra la misma
fque son menos 16xicos,

El segundo hecho que debe ser tenido
en cuenta es que la sensibilidad para los
antibidticos de una cepa individual no
se puede predecir. Las pruochas de zen-
sibilidad antibiética deben szer reali-
zadas con cada cepa aislada v ajustar la
medicacion antimierobiana adecuada-
mente. La neomicina ha sido el anti-
bidtico mas generalmente usado ¥ es
todavia una droga 1til, aunque se han
hecho, sin embargo, reportes de cepas
de E. Coli resistentes a esta droga.

La dosis de la droga escogida es im-
portante porgue ella controla la dura-
cidn de los cop cultivos positives v la
tasa de recaidas clinicas, dosis que se
ofrecen en la tabla adjunta.

La duracién de la medicacién no se
halla firmemente establecida para cada

Agentes cﬁa!';i,g.l'co Diroga

Coli enteropatdgeno Neomicina
Polimixin B
Furazolidone
5. de colistina
Kanamicina

Paromomicina
Shigella Sulfadiazina

Tetraciclinas

Polimixin B
Salmonella Cloranfenicol
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una de las drogas efectivas, pero es ge-
neralmente de 7 a 10 dias, v en la ma-
yoria de los casos que reciben una droga
apropiada en dosis convenientes durante
10 dias, resultan clinica y bacterioldgi-
camente curados. Sin embargo, algunos
pocos pacientez que ofrecen respuestas
sintomaticas satisfactorias, continuarin
excretande por alghin tiempo gérmenes
E. Coli enteropatégena, no requiriendo
estos pacientes ulterior medicacién o la
prictica de coprocultives a menos que
g encuentren én una comunidad cerra-
da donde ellos pueden constituir un
pelizro para otros nifos pequeiios. En
efecto, la prolongacidén de la terapéutica
eon estag drogas potentes deberd ser evi-
tada debide a su tendencia a imerferir
con ¢l cstablecimiento de la flora nor-
mal. Ademas, la neomicina en grandes
dosiz ha sido acusada de producir sin-
dromes de malabsorcidn semejantes a la
esteatorrea Tdiopdtica,

La duracién de la hospitalizacién de-
pende de la respuesta clinica del pa-
ciente, no habiendo necesidad de mante-
nerlo hospitalizado hasta que esté libre
de gérmenes Escherichia coli, a menos
que haya nifios menores de dos afos en
el hogar,

Medicaeion antimicrobiana recomen-
daba para las gastroenteritis debidas a
E. Coli enteropatégena, Shigellas y
Salmonellas.

Viu Daosis diaria Intervale
Oral 50100 mg/k 6-8 he.
Oral 1020 mg/k 6-8 hs.
Oral 5 mg/k 6 hs.
Oral 10-15 mg/k 6-8 he.
Oral 50-100 mg/k 6 hs.
Oral S0-100 mg/k -8 hs.
Oral 200 mg/k 6 hs.
Oral 20:40 mg/k 6 hs
Oral 10-20 mg/k 0-8 hs.
Oral S50-100 mg/k 6 hs.
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Shigellas

Los miembros del género Shigella se
dividen en 4 subgrupos: subgrupe A
{S. disenteriae), subgrupo B (5. Flex-
neri), subgrupo C (8. boydii), y sub-
grupo D (S. sonnei). Dentro dc estos
grupos existen serotipos individuales.
Los més comunes que originan enfer-
medad ecn los E, U. pertenecen a los
subgrupos B y D.

Los organismos Shigella igual que los
coli enteropatégenos permanecen casi
invariablemente localizados dentre del
intestino, estableciéndose su presencia
por coprocultivo, .pruebas bioquimicas
y serotipage, no siendo ttiles las téeni-
cas de anticunerpos fluorescentes para
identificarlos dehido a que se presentan
numerosas reacciones eruzadas. La se-
rologia sanguinea para detectar res-
puesta de anticuerpos tampoco es Wtil
en este tipo de infeccién. En casos agu-
dos de shigellosis, los gérmenes se hallan
presentes en gran nimero, pero pueden
cscapar a la deteccién a menos que sea
sembrado riapidamente, siendo preferi-
ble obtener las muestras para el copro-
cultivo antes de iniciar la medicacion
antimicrobiana siempre gue ello zea
posible.

Es dificil valorar com precision la
eficacia - de cualquier agente antimi-
crobiano en el control de la gastroente-
ritis por organismos shigela debido a
que es una condicién de intensidad y
duracién wvariables, sucediendo que la
mayoria de los pacientes se recuperan
clinica ¥ bacteriolégicamente indepen-
dientemente de Ta medicacién, aunque
existen, sin embargo, excelentes estudios
que determinan la importancia de la
medicacién antibacteriana.

Muchas drogas han sido usadas en ¢l
tratamiento de la shigelosis: sulfonami-
das, polimixina, tetraciclina, cloranfeni-
col, estreptomicina y colistina, habiendo

sido algunas de ellas suficientemente-
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usadas y estudiadas para permitir una
evaluacién de su relativa utilidad. Otras
estin siendo valoradas, pero su sitio en
el marco del tratamiento de la shigelosis
no ha sido establecido hasta ahora.

Las sulfonamidas han sido los agentes
mag ampliamente utilizados como anti-
microbianos en el tratamiento de la
shigelosis debido a que se han hallado
disponibles durante aproximadamente
20 afios y debido ademds a que los es-
tudios originales de Hardy fueron cui-
dadosos y precisos: durante los afios
de 1943 a 1946 realizé meticulosos
tets in vitro e in vivo para evaluar la
cficacia de los compuestos sulfonamidi-
cos absorbibles-y no absorbibles contra
las shigelas, demostrando que eran iitiles
para el tratamiento de las infecciones
contra dichos organismos y que de éstas
drogas, la sulfadiazina resultaba la mis
efectiva. Hizo ademis otra observacion
itil: habia una gran diferencia entre la
sensibilidad in witro a la sulfonamida de
las cepas aisladas de aquellos pacientes
en loz cuales los gérmenes eran rdpida-
mente erradicados con estas drogas y la
sensibilidad in vitro de las aisladas de
los pacientes que se volvieron portado-
res. Las cepas scnsibles resultaban in-
hibidas por concentraciones de sulfona-
midas de 10 mg. por 100 ml o menorcs,
mientras las cepas aisladas de sujetos
que se volvieron portadores requerian
100 mg. por 100 ml. o m#s para su inhi-
bicién, siendo el conocimiento de esta
cuidadosa investigacién importante para
el clinico, ya gque los tests de sensibi-

-lidad sulfonamidica in vitro- que se puc-

den realizar en el laboratorio clinico
corriente son de poco confiar, y al usar
la medicacién sulfonamidica, el clinico
solo dependeria de Ia respuesta sinto-
mitica y bacteriolégica para evaluar los
resultados de la misma. La sulfadiazina
es una droga légica para ser usada ini-
cialmente, pero si el paciente ofrece una
respuesta clinica pobre o contimia pre-
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sentando pesitividad en los coproculti-
vos, deherd asamirse gque se halla infec-
tado por una cepa sulfamido-resistente,
debiendo basarse la medicacién ulterior
en los resultados obtenidos en los tests
de sensibilidad antibidtica e vitro que,
en ¢l laboratorio corriente, =on mucho
mis de confiar que los tests de sulfona-
mida in vitro, .

Las experiencias de olros autores aina-
didos al trabajo original de Hardy lle-
van a la conclusion de que la sulfadia-
zina es uno de los agentes terapéulicos
mis valiogo: para el tratamiento de la
shigelosis, siendo efectiva contra la ma-
yoria de las cepaz que cominmente cai-
san la enfermedad en los E. T, siends
ficil de obtener, barata, comoda de ad-
ministrar ¢ inocua. La via oral es pre-
ferible a la parenteral ya que suminis-
tra una miayor concentracion de la dro-
za en el intestino.

Las polimixinas han sido usadas oral-
mente en el tratamiento de las shigelosis
agudas, pero no han sido consideradas
superiores a otros agenles en estos casas,
Su mayor utilidad estd en el tratamicento
de las infeeciones erdnicas v los estados
portadores. Liebeman v Jawetz han de.
terminado ¢l valor y modo de usar eslas
drogas: en su experiencia las polimixi-
nas fueron mis efectivas en los casos a
recaidas o estados portadores que la sul-
fadiazina, el cloranfenicel o las clorte-
traciclinas, no habiendo diferencia en
la eficacia de las polimixinas B v E.
No se notaron electos toxicos colatera-
les con dosis de 15 a 20 mg/k/dia du-
rante 10 dias, siendo las evidencias lo
bastante convincentes para garvantizar ¢l
use oral de la polimixina en el trata-
miento de la shigelosis erdnica y los
estados portadores.

Las tetraciclinas y el cloranfenicol
son efectivos en el tratamiento de la
shigelosis aguda, siendo las dos drogas
iguales en eficacia, pero, debido a su
toxicidad, ¢l eloranfenicol no debe ser
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usado. Las tetraciclinas son drogas
apropiadas para usarlas en el estado
agndo de la infeecién debido a sa capa-
cidad para inhibir la mayoria de las
cepas de shigela, su poea toxicidad, v su
facilidad de administracién. Las tetraci-
clinas son, sin embargo, bacteriostaticas
y no pucden librar de modo permanente
de estez gérmenes al paciente.

La administracién oral de estreptomi-
cina ha sido considerada como trata-
miento satisfactorio por algunos inves-
tigadores, micntras otros creén que ©3
efectiva in vitro pero relativamente ine-
ficaz in vivo. La kanamicina, la neomi-
cina ¥y la paromomicina pucden darse
oralmente en el tratamiento de la shige-
losiz tanto aguda come cronica, pere su
mayor ulilidad, como sucede con la po-
limixina, demostrara serlo en la elimi-
nacion de la infeccién erdnita 'y los
estados portadores,

Sohre el uso del sulfato de colistina
en ¢l tratamiento de las shizelozis zola-
mente disponemos de estudios prelimi-
narcs, Ross y sus asociados hallaron que
35 cepas de Shigellas eran ripidamente
inhibidas por la colistina in vitro, pero
sus resultados en 7 casos de disenteria
shigelésica tratados con colistina oral
fueron decepeionantes, necesitando cste
proablema ulterior evaluacidn. *

Al seleccionar una de las drogas dis
cutidas agui parcee que la eleecion pue-
de ser simplificada usando un tipo de
medicamento para los casos agudos y
otro para los crénicos y estados portado-
res. En el caso agndo de shigelosis exis-
te inflamacidn aguda y uleeracidn de la
pared intestinal, pareciendo deseable
utilizar cntonces un agenle no téxico
fue ofrezca huenos niveles en la sangre
que irriga la pared intestinal y altos ni-
veles en el contenido fecal. El uzo de la
sulfadiazina oral o de la tetraciclina oral
cumple estos postulados. En el irata-
miento de la fase crdnica y de portado-
res de la enfermedad parecen indicados
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altos niveles locales de un agente po-
tente, no ahsorbible, bactericida, tal co-
mo polimixina, neomicina, kanamiecina
o paromomicina orales.

Es indudable la necesidad de hacer
coprocultivos de seguimiento hasta la
erradicacién  del  organismo.  Aungue
los monos y log perros pueden albergar
el organismo, ¢l huésped humano es el
tinico reservorio significative demostra-
ble de esta infeccidn, recomendiandose
que se obtengan tres coprocultivos nega-
tivos consecutivos antes de dar de alta
al paciente.

Salmonellas

En la clasificacién de Kauffman-
White para los miembros del género
Salmonella hay méas de 14 grupos y
varios centenares de scrotipos, pero
afortunadamente la mayoria. de los se-
rotipos que se aislan de los huéspedes
humanos pertenceen a los 5 primeros
grupos. Edwards y Ewing han escrito
un excelente eapitule (Diagndstice sim-
plificado de las Salmonellas), que es-
quematiza un método muy prictice para
el laboratorio corviente. Para el estudio
del agente etiolégico es importante cul-
tivar el organismo, someterlo a tests
biogquimicos, y colocarlo en un grupo
determinado mediante tests serolégicos,
siendo la idemtificacidn de los serotipos
impracticable fuera de los laboratorios
de Salud Piiblica u otros laboratorios de
investigaeion. La técnica de anticucrpos
fluorescentes no es de suficiente preci.

sion para estudiar los grupos Salmo-

nella, y la serologia sanguinea para res-
pucsta de anticuerpos se halla limitada
en su utilidad, exeepro para el diagnés-
tico de la enfermedad debida a la Sal-
monella tifosa,

Algunos serotipos son capaces de
producir enfermedad septicémica (S, ty-
phosa, 5. parathypi A, S. parathypi B),
otros producirdn infecciones localizadas
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como la éeteomiclitis (8. cholera suis) v
atin otros estin mds comunmente asocia-
dos con gastroenteritis (5. typhimuriom
¥ 5. enteritidis) . Sin embargo cualquier
salmonella puede invadir la corriente
sanguinea y establecerse en wonas del
cuerpo fucra del tractus zastrointestinal,
especialmente en el huésped muy pe-
queiio. En consecuencia, la terapéutica
antimicrobiona debera ser dirigida a Ia
obtencién de niveles sanguineos tera-
péuticos ¥ buenos niveles tisulares,

No existe en realidad un buen agente
antimicrobiano para el tratamicnto de
la salmonelosis, hahiendo una notahle
disociacién entre la sensibilidad in vitre
de los gérmenes Salmonells v la res-
puesta in vive: in vitre varios antibid-
ticos inhiben activamente los organis-
mos, pero la respucsta de los pacientes
ha resultado muy desalentadora. El
cloranfenicol es la droga de eleceidn
para esta enfermedad, especialmente en
casos de fichre tifoidea, pero es una dro-
ga bacteriostitica y no siempre erra-
dica totalmente los gérmenes causales,
siendo las recaidas y los estados porta-
dores bastante elevados. El cloranfenicol
es menos efeetivo atn en el tratamiento
de las infecciones a Salmonella no ti-
fosa que en las debidas a la 5. typhosa.

Ross traté 122 casos de enteritis sal-
monelésica en ninos, usando eloranfe-
nieol, tetraciclinas, estreptomicina oral,
polimixina oral ¥ neomicina oral ya so-
las 0 ya en varias combinaciones, y llega
a la conclusién de que ninguno de los
antibidticos utilizados fue capaz de efec.
tuar una cura bacteriolégica permanen-
te, excepto en un pequeiio porcentaje
de cazos. Fue su impresién, sin em-
bargo, que una combinacién de cloran-
fenicol y estreptomicina orales ofrecie-
ron los resultados mds consistentemente
favorables. Streitfeld y col. han estu-
diado la eficacia de una combinacion de
cloranfenicol y tetraciclinas, consideran-
do que los resultados eram sugestivos
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pero no concluyentes de que hubiera
alguna ventaja suplementaria de la com-
binacién sobre el cloranfenicel solo,
siecndo perfectamente aparente que s
necesita todavia un antibiético mas efec-
tivo para el tratamicnte de la salmo-
nelosis.

Los coprocultives de segnimiento de
los convalecientes son importantes, pues-
to que los portadores humanos son la
fuente mis destacada de este grupo de
infecciones, subrayando esto Rubinstein
cuando afirma que el 43% de los con-
valecientes son infecciozos todavia cn la
cuarta semana de enfermedad, 189 en
la ectava y 119% en la déeima, demos-
trando sus estudios que nifos de menos
de 6 meses son mds susceptibles de per-
manecer infecciosos que las personas
mayores, ¥y que esta tendencia persiste
durante el primer afio de vida.

Estafilococos,

La gastroenteritis infantil aguda de-
hida a infeccidn por Estafilococe dureo
ha sido deserita ocurriende de dos mo-
dos: como una enfermedad aguda que
se presentla en forma epidémica y como
enterocolitis scudemembranosa. Duran-
te una cpidemia cn un cunere u hospi-
tal puede haber numerosos infantes con
gastroenteritis  debida a  estafilococos,
pero durante los periodos inter-epidé-
micos la enfermedad es rara, hahiendo
pocos reportes de pacientes ingresados
ezporidicamente en el hospital afectos
de gastrocnteritis primaria producida
por Estafilococo durco. Durante 1957 y
1958, que fueron afnos epidémicos en
el Jefferson Davis Hosp., 40 de 240 pa-
cientes (179 ) ingresados en el servicio
pedidtrico con diarrea grave cstaban
afectas de enteritis estafilocdeciea, ha-
biendo sido la mayoria de estos pacien-
tes hospitalizados recientemente, y on
los 4 anos sigunientes a 1958, en aproxi-
madamente 1,000 casos de diarrea in-
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fantil, ninguno fue debido a infececién
estafilociecica.

La enterocolitis scudo-membranosa
puede ser debida a cualquiera de dis-
tintos agentes ctiolégicos, siendo uno de
ellos el estafilococo. Beatty y Hawes
reportaron en 1955 diez casos de entero-
colitis sendo-membranosa en nifios pe-
queios, demostrindose ¢l estafilococo
como agente etiolégico en 2 de estos
pacientes. Este organismo es una causa
menos frecuente de este sindrome en
ninos que en adultos.

El diagndstico de gastroenteritis esta-
filocdeeica de enalquier tipo se establece
por el examen de un frotis de las heces
teiiido por el Gram y por coprocultivo.
El frotis directo ¢s de gran ayuda para
la rapidez del diagnéstice y para eva-
luar las relaciones coantitativag, de-
biendo recordarse que el estafilococo no
germinara en medios selectivos para
hacteriag entéricas, siendo necezario
practicar pruebas de sensibilidad anti-
bidtica,

La medicacién inicial deberd ir diri-
gida contra ¢l “estafilococo resistente”,
puesto que la fuente de infeceién en la
gastroenteritis infantil estda constituida
mis frecuentemente por el hospital. Las
cepas adquiridas en éste son usnalmente
resistentes a la penicilina, estreptomi-
cina ¥ las tetraciclinas. Ninguno de es-
toz antibidticos deberd ser usado sdélo
o ¢n combinacion de los mismos para
el tratamiento inicial de las gastroente-
ritis estafilocdecicas adguiridas en el
hospital, debiendo usarse algiin que otro
agente potentemente antiestafilocdecico
durante las primeras 24-48 horas micn-
tras se espera por el informe bacterio-
logico. En presencia de un brote, el
tratamiento inicial depende del patrén
de sensibilidad a los antibidticos deter-
minado con ¢l organismo causante de la
epidemia. Tan pronto se halla comple-
tado el test bacteriolégico sobre la ecpa
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aislada del paciente individual, la tera-
péutica serd planificada acordemente.

La scleccidn de un agente mierohiano
resulta también influenciada por el co.
nocimiento de que en ¢l pequeiio hués-
ped el estafilococo no permanece en el
intestino: si es un organismo nceroti-
zante ¢ invazor ¥ hay que usar un anti-
bidtico que dé buenos niveles sangui-
neos y tisularves, los antibidticos orales
y mo ahsorbibles no son adecuados en
esta situacién  independientemente de
los tests de sensibilidad in wvitro.

Los antibiéticos anti-cstafilocdecicos
son numcrosos y bien conecidos, depen-
diendo-la duracién del tratamiento del
progreso clinico del paciente.

Organismos miscelineos,

Las sendomonas son [recuentemente
acusadas de ser la causa de diarrea in-
fantil, v se han reportado epidemias de
diarrea a seudomonas. Pero la sola pre-
sencia de seudomonas como  germen
predominante en las heces no implica
necesariamente guoe esté causando los
sintomas. Comiinmente se convierle en
el organismo predominante durante la
medicacién antibidtiea, ¥ a menudo la
supresion de la droga permitird el res.
tablecimiento de la flora intestinal nor-
mal, por lo que no serd necesario ul
terior tratamiento para ecrradicar las
sendomonas. En caso de que las seudo-
monas estén causando una infeccién lo-
cal activa, la colistina o Ja polimixina
por via oral estarin indicadas. Si hay
evidencia de compromiso sistémico, una
de estas dos drogas deberd ser adminis-
trada por via parenteral.

La Cindida albicans es olro organis-
mo ‘cuyo rol en la produccién de gastro-
enteritis es dificil de evaluar. siendo
ravamente el agente etiolégico primi-
tivo, excepto en el huésped con altera-
cidon de la inmunidad. Muchos pacientes
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que estin recibiendo antibidticos pre-
sentardn células de levadura en las de-
posiciones, constituyendo la determina-
cion de su significade un verdadero
problema. Un reciente articulo de Ko-
zim y Taschdjan ayuda a elarificar esta
manifestacién, presentando estos autores
evidencia de que la constatacién de
fragmentos mieelianos en los frotis di-
rectos indica que la €. albicans esta in-
vadiendo los tejidos.

Ciertamente el frotis directo es un
método rapide para determinar la pre-
sencia y proporcién de las eélulas de
levadura en las heces, corroborindose
por el enltivo. La nistatina oral {Mycos.
tatin) es la droga de eleecion para la
mastroenteritis a monilia, siendo la dosis
recomendada de 100,000 a 500,000 uni-

dades 3 veces al dia durante 5 a 10 dias.

El rol de las cepas de Proteus y para-
colon en la producecién de diarrea es
problematico, ¥ se asume que esios or-
ganismos ecstan produciendo enferme-
dad, la terapéutica antibiética deberi
basarze en losz resultados del antibio-
grama.

Firns, Como se ha dicho antes, la
importancia de los virus en la produc-
cién de diarrea no ze halla establecida
atin, ¥y por el momento su aizlamiento
¢ identificacién pueden - ser logrados
solo en un laboratorio de investigacio.
nes v no hay terapéutica antiviral espe:
cifica.

Ref.: Pediatrie Clinics of N, A. vol.
10:163, 1963,

El sindrome de Heiner

Fn 1962 Heiner, Scars, v Kniker re-
portaron un sindrome que ocurre €n
ninos pequenos, el enal se acompaiia de
precipitinas en sus SUEros para una o
varias de las proteinas de la leche, las
cuales gze determinan por la téenica de
difusion en gel.

R. C P
dun. a0, 1964



Los sintemas eran predominantemente
del aparato respiratorio, consistiendo en
rinitis erdnica, tos, neumonia recidivan-
e, y a veces hemoptisis y hasta hemosi-
derosis pulmonar. Estes nifios se halla-
ban erénicamente enfermos, y a menudo
anémicos. Estaban debilitades ¥ no
prosperabun, Todos presentaron altera
eiones radiolégicas en los pulmones con-
sistentes en infillraciones bronguiales y
pulmonares parcelares, asi como tam-
bhién atelectasias o noumonia franca. 7
de dichos pacientes [ueron descubiertos
al examinar los sueros de 2,200 nifios,
a]gunus nurmulcs, a]glll‘lﬂ.u cOn una via-
ricdad de enfermedades no correspon-
dientes al tractus respirvatorio y 65 con
enfermedad respiratoria erdmica. Los
7, ademas de presentar un alto titulo
de precipitinas a la leche de vaea, ofre-
cieron una prucba eutdinea (intradér-
mica) positiva para una o mas de las
proteinas de la leche de vaca. 2 de los
niios se volvieron asintomiticos cuando
se les cambié para leche evaporada, en
olros cuatro los sintomas solo desapa-
recieron después de la supresion total
de la leche de sus dietas, ¥y uno mejord
espontincamente con el transcurso del
ticmpao.

Meses después del articulo de Heiner,
Sears y Kniker, se¢ reporté un estudio
similar por Holland, Hong, Davis y
West,

En 1.618 pacicntes tomados al azar,
encontraron precipitinas para la leche
en los sucros de 87 (5.49:) . Neo se prae-
ticaron pruchas cutineas, La inciden-
cia de enfermedades de tractus respira-
torio en esos nifios que presentaban pre-
cipitinas licteas fue como sigue:

Newmonia . . . . . . . . . 28
ASIA .o 5 iin v om g s w0 B
Bronguitis . . . .. ... .. @&
Infecciones de ap. resp. sup. . 18
Otitis media . .. . . . . . . 16
Rindtis « o« v wee o 0 om0 o 13
Faringitis . . . . . . . .. . 8

R C. P
Jur, 30, 1964

Ademds hubo hepatomegalia en el
17% y esplenomegalia en el 13%. 40%
eran anémicos. Se suprimidé la leche de
la dieta en 24, con mejoria en 22. Los
autores dicen “puesto que las precipi.
tinas de ecstos pacientes estaban dirigi-
das primitivamente hacia las proteinas
de soero bovine, y estas proteinas se
sabe que no son antigénicas en la ma-
yvoria de las leches procesadas, la susti-
tucién por una leche evaporada deberd
ofrceer en la mayoria de los casos una
terapéutica tan efceliva como la que se
obtiene con sustitutos de la leche tales
como la leche de harina de soya, la for-
mula de ecarne, o las proteinas hidroli-
zadaz. En efecto, este parece haber sido
el caso en la presente casuislica, pero
el punto no puede ser valorado com-
pletamente dehido a que invariablemen-
te los nifios mas enfermos eran some-
tidoz a dietas con sustitutos de la leche
de vaeca™.

Cook y Hart continuaron este trabajo.
Seleccionaron 225 pacienles que pre-
sentabon  enfermedades  respiratorias
inexplicadas, erdénicas, frecuentemente
tenian neumonia, ocasionalmente por ri-
nitis crdnica,

Usande la téenica de difusidn en agar
de Ochterlong, se hallaron preeipitinas
para la leche de vaca en 26. (Debe ob-
servarse que en esla serie solo se esiu-
diaron nifios con enfermedad respirato-
ria erénica, mientras en los otros dos
articulos los nifios estudiadoz no fucron
geleccionados) .

En 18 easos el tratamiento consistic
en la supresion de toda leche de la
dicta, En 17 observados enidadosamen-
te hubo mejoria de moderada a marcada
y hasta dramatica, con desaparicion de
lag precipitinas de sus sueros.

Los autores adelantan la hipdtesis, y
subrayan que se trata zolo de una hipé-
tesis, de que la aspivacién de leche
dando por resultado un contacto di-
reeto de la misma con la mucosa res-
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piratoria mész que por la ahsorcién de
proteinas no desintegradas a través de
la muecosa intestinal ¢s la responsable
de la sensibilizacion.

El sindrome de Heiner, sin embargo,
nombre que se le aplicara desde ahora,
no es una condicion frecuente, ¥ se
encuentra olo en unos: pocos nifos pe-
quenos que son indebidamente suscep-
tibles a la infeceién respiratoria. La
mayoria de los casos reportados fueron
en infantes o en nifios mayores por de-
bajo de los 5 afios de edad.

El problema estriba ahera en que
muchos pediatras tendrin la idea de
que la alergia a la leche es la causa
de demasiadas infecciones respivatorias
erénicas o recidivantes, y gquerrin prae-
ticar tests de precipitinas a todos los
ninos gue tengan alguna to: ¥ catarros
durante ¢l tiempo frio. La enorme can-
tidad de infeeciones respiratorias en sus
pacientes es uno de los mis dificiles pro.
blemas que agobian a todo alergista pe-
diatra, Es posible que en muchos nifios
alérgicos, si la alergia que forma parte
de sus trastornosz puede ser mejorada,
se disminuira la tendencia a infecciones
respirvatorias frecuentes, siendo  cierto
fgue en unes pocos nifios que tienen
un contenide anormalmente bajo  de
gamma globulina en la sangre, puede
obgervarse una mejoria  espectacular
cuando este déficit hava sido corregido
por inyecciones repetidas de  gamma
slobulina. Estos pacientes son infre.
cuentes, sin emhbargo, habicndolos Ius-
cado nosolros con gran diligencia en
eztoz 1iltimosz 3 afios, no habiendo lo-
grado encontray sino unos pocos. Del
mismo modo, la alergia lictea no ha re-
suelte, como cansa, el problema indu-
dablemente, si se pucde aplicar a un
cierto grupo pequeio que pucde a veces
ser aliviade de mode espectacular por
la supresion de la leche de vaca de su
dicta.
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Aungque el autor ha tenido poca o
ninguna experiencia sobre este sindro-
me, dice que se atreve a dudar ligera-
mente de la opinién de Holand, quien
ha tenido mucha experiencia con ¢l
mismo, cuando dice que “puecste que
lag precipilinas en estos pacientes esta-
han dirigidas primitivamente hacia las
proteinas del suero bovino, v estas pro-
teinas han sido encontradaz como no
antigénicas en la mavoria de las leches
procesadas, la sustitucion por leche eva-
porada de la leche pasteurizada u ho-
mogeneizada ofrecerd en la mayor parte
de los caso: una terapéutica efectiva
ecomo suslitutive de la leche™. La ma-
yoria de eslos son ninos gravemente en-
fermos, que no estdn progresando, por
lo que no se puede utilizar cosas a me-
diaz con ellos—todo lo que sea menos
que la supresion tolal de la leche de
la dieta es una medicacion a medias,
Aungue es cierto gue mediante ciertos
experimentos de laboratorio ¥ en ani-
males se ha encontrade que las protei-
nas  szolubles de la leche son algo
reducidas en antigenicidad por el calor,
desde un punto de vista priactico ha pa-
recido ¢n mi experiencia que es mucho
mejor, 1 la situacion lo exige en el
niio, suprimir completamente la leche
de vaca de la dieta que recurrir a las
leches proecsadas por ¢l calor. Siem-
pre hemos creideo que Ratner, que fue
grandemente responsable de la popula-
rizacion del uzo de leche procesada por
el calor en eslte pais, sobre-estima de-
masiade su valor.

El problema es, zsin embargo, que
aundgue un pegquens bebé, vy nos refe-
rimos a uno que tenga menos de un ano
de edad, tomara easi de todo los mayo.
res no lo havin, Ellos se habran fijado
en suz apetenciazs ¥y cuando se hayan
acostnmbrado a tomar leche, no sc adap-
tarin @ tomar ninguin sustituto sintético
de la leche. El agua ha sido considerada
por mucho tiempo como la mejor hebi-

R C. P
Jun, 30, 1964



da, y no hay razdén algona para ereer
que un nifio alérgico a la leche no pueda
ser criado perfectamente bien lome o
no un sustitute sintético libre de leche,
Dejemos que beba agua. Y si le admi-
nistramos caleio extra, bastanies vita-
minas y la porcién adecuada de alimen-
tos sdlidos, no sufrira por el hecho de
que no tome leche alguna.

Seri bueno para todos aquellos que
estudien este sindrome y hacemos la
prediccién de que en los préximos dos
o tres afios serin muchos, porque es
de gran interés teérico y prictico, pres-
tar mucha mayor atencién a la practica
de pruebas intracutineas con las dis.
tintas proteinas de leche comprometidas,
La sensibilidad no es de muy alto gra-
do, y no es susecptible de ser deteetada
simplemente por scratch tests. Ningin
nifio que pueda tomar medio litro de
leche al dia sin una seria reaccién de
“shock™ o urticaria presentari una reac-
cidn seria al hacerle el test intracutineo,
y seria juicioso hacer testing intracuti-
neo primario en todos estos niios sin
hacer primero *scratch tests”., Recor
demos que Heiner encontrd tests po-
sitivos intracutineos en sus 8 pacientes,

4Cuil serd la relacién del sindrome
de Heiner con el eczema, la fichre del
heno y el asma, los tres procesos “até-
picos” mas frecuentes? No es ficil con-
testarlo. Un buen mimero de los casos
reportados tenian sibilancias. ;Cuéntos
de ellos eran realmente asmaticos? En
la mayoria de los casos de asma en ni-
fios la radiografia del térax no es de
importancia capital para el diagndstico,
pero en el sindrome de Heiner si tiene
gran valor, porque todos los casos pre-
sentan pricticamente evidencias radio.
légicas de enfermedad orginica de los
pulmones. ;Cudintos de cllos ticnen fie-
bre del heno? ;Son la mayoria de ellos
gente realmente “atépica™? Todas es.
tas cuestiones necesitan ser contestadas
v lo serin si los investigadores del ca.

R G P
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libre de éstos que ya han trabajado en
este problema lo prosiguen con el mis-
mo shincoe,

Ref.: Lewis Webb Hill: Some advan.
ces in pediatric allergy in the last ten
years; Pediatrie Clinics of Morth Ame.
rica; 11: 17-31, 1964.

Papel de los anticuerpos para las pro-
teinas de la leche de vaca en los casos
de muerte sibita,

El sindrome de muerte sibita, ines.
perada, en nifios pequenios ha side un
gran problema para los padres, médicos
e investigadores. Se han propuesto va-
rias explicaciones para la ocurrencia de
dichas muertes, y no ez irrazonable pre-
sumir que el sindrome llamado “muerte
siibita” resulte de varios procesos dis
tintos. Paris, Barret, Coombs y cola-
boradores, de Cambridge, Inglaterra,
han expresado recientemente la sugeren-
cia de que la muerte sibita sea causada
por un tipo anafilictico de reaceidn
consecutiva a la inhalacién de leche re-
gurgitada del estémago por nifios sensi-
hilizados, durante ¢l suefio. En apoyo
de esta teoria se han obtenido resultados
con experimentos realizados utilizando
conejillos de India sensibilizados con
proteinag de leche. La instilacidn de
leche de vaca en la laringe de dichos
animales, ligeramente ancstesiados para
estimular el suefio, dio por resultado la
detencién de la respiracién y en muchos
casos la muerte sin excitacién o lucha.
El modo de morir y el aspecto histolé-
gico del tejido pulmonar fueron consi-
derados como andlogos de los de la
muerte sibita. Estudios complementa-
rios hechos por los mismos autores han
demostrado que aunque la mayoria de
los infantes alimentados con leche de
vaca desarrollan anticuerpos para las
proteinas de la leche, los titulos de an-
ticuerpos para la leche de wvaca en el
suero de los bebés que murieron con el
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tipico sindrome de la muerte siibita,
tendion a ser mayores que los de los
nifos sanos.

En wvista de estos antecedentes, los
Dres. Eli Gold y Lester Adelson proce-
dieron a determinar los titulos de anti-
cuerpos para las proteinas de la leche
de vaca en cuatre grupos de nifios: a)
infantes muertos por eausas conocidas,
b} infantes gue murieron de muerte si-
bita, ¢} hebéz sanos alimentados con
leche de vaca exclusivamente, y d} ni-
iios sanos alimentados con leche de vaca
como complemento de la leche mater-
na. No existieron diferencias significa-
tivas en los titulos medios de anticuerpos
para la leche de vaca entre los grupos
de nifios canos, alimentados con leche de
vaca y los grupos que murieron de muer-
te sibita. Los sueros con anticucrpos
hemoaglutinantes para la leche de vaca
indujeron una reaccidn de anafilaxia
cutinea pasiva (PCA), indicando que
los anticuerpos medidos eran probable-
mente del tipo 75 y capaces de provocar
la reaceién anafildetica en los humanos.
No se obtuve evidencia alzuna en apoyo
de la hipotesis de que la hipersensibi-
lidad a la leche estuviera cosualmente
en velacidn con el sindrome de la muer-
L siibita.

Ref.: Eli Gold and Lester Adelson:
The role of antibody to cow’s milk pro-
teins in the sudden death syndrome. Pe-
diatries; 33: 541-545, 1964,

El Nanto en los lactantes

El Nanto del nueve huésped de la
casa puede convertirse en un problema
tal para los padres noveles y para el
pediatra que parece importante evaluar
sn ocurrencia en infantes “normales™.
Resulta evidente para todos los médicos
relacionados con nifios recién nacidos
que muchos de ellos lloran regularmen-
te durante una parte del dia. Un *al.
horoto paroxistico”™ regular fue obser-
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vado por Wessel y colaboradores en el
87% de los bebés sometidos a un estudio
de seguimiento realizade por ellos en el
Yale Rooming-in. Estos periodos regu-
lares de llanto no deben ser asociados
con minguna patologia fundamental de
las sugeridas por la literatura, como por
¢j.: hipertonia congénita, alergia, gran
inmadurez del tractus intestinal, o ten-
sion anormal del ambiente familiar. La
regularidad ciclica de este llanto, ¢l he-
cho de que ne se pueda controlar me-
diante influencias ambientales, y =u
ocurrencia frecuente en ninos saludables
y contentos, sugiere gue cierto grado
del mismo puede considerarse como
“normal” para eriaturas en nuesiro me-
dio social.

Teoria del Hanto

El llanto tiene utilidad fiziolégica y
neurofisiologica en los primeios dias del
ajuste neonatal. Las criaturas sobrevi-
ven con ayuda de su primer grito. Este
sirve como una fuerza efectiva para
la reorganizacion de la funcién cardio-
respiratoria extrauterina, Varios estimu-
los—internos v externos—mantiencn y
mejoran csta funcién. Los estimulos
instituyen el inicio de la misma, que
es segnido por el lanto. EI llanto fa-
vorece la capacidad pulmonar en los
primeros dias, sitviendo asi un objeti-
vo fisiolégico valioso.

A menudo los estimulos que insti-
tuyen ¢l ciclo del “grite de alarma”™
parecen fuera de proporcién con la res-
puesta resultante por parte del bebé,
Resulta aparente que este ciclo esta lis-
to para ser pucsto en marcha y puede
servir para descargar la tensidn acumu-
lada, almacenada a partir de los cons-
tantes estimulos internos y externos que
actiian sobre el recién nacido. Esta ca-
pacidad del neonate para: 1) demorar
la respuesta, 2) almacenar tension ¥y
3) descargarla efectivamente luego .en

R. C P,
Juw, a0, 1964



actividad masiva, constituye evidencia
imponente de una barrera presente en
el szistema nervioso central inmadure
que ayuda a mantener la homeostasis.
Asi, el grito del recién nacido es una
parte importante de la funcién neuro-
fisiolégica afectiva durante los primeros
dias de la vida.

El llante comienza a difercnciarse
poco después del nacimiento como res-
puesta a las necesidades fisiologicas
tales como hambre, cambios de tempe-
ratura ¥y malestar. A medida que estas
demandas se satisfacen, un elemento
condicionante es afadido, v ¢l llanto
s& hace mas y mas objetivo. El infante
“espera” una respuecsta de los cireun.
dantes y llora para obtener aquello que
alivie su condicion,

Una clase diferente de lanto surge
tan pronto como ¢l behé llega al hogar.
Este llanto se observa durante discretos
periodos del dia, parece ciclico por su
ocurrencia regular, y es incrementado
por la tensién ambiental, pero no re-
sulta eliminado por_los métodos obvies
de alivio ofrecidos por las madres “nor-
magles™,

Como el llanto normal del infante
puede ser reforzado por la tension am-
biental, ¢l “alborote paroxistico™ puede
convertivse facilmente en el precursor
de muchos casos de “edlico infantil™.
El llanto representa cn ¢l nifio una in-
suficiencia de los cuidados dispensadas
por los nuevos y jovenes padres. Sus
esfuerzos para compensar esta insufi.
cicnecia crean estimulos innecesarios pa-
ra el reeién nacido, v la resuliante
tenzién es afiadida a sus razones inna-
tas para llorar. Un ciclo cada vezr mas
acrecentado en la duracién y en la in.
tensidad del lanto puede dar por re-
sultade el cuadro del “célico™ de 24
horas.

En la prictica pediatrica, la profila-
xia temprana en ¢l drea de la ansiedad
de los padres puede ser ¢l método mas

R C P
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efective para evitar el colice. La re.
petida  aseveracidn de que una cierta
cantidad de llanto es comin y hasta
necesaria para un lactante normal du-
rante los primeros meses de vida, pue-
de disipar parte de la ansicdad en los
jovenes y ansiosos padres a fin de eli-
minar la tensién inneecesaria en el recién
nacido.

Este estudio trata de hacer un esti-
mado sobre la incidencia del lanto en
un grupoe de lactantes recién nacidos
“normales” en nuestro medio social, en
log cuales no habia factores patolagicos
aparentes. La distribucién de sus perio-
dos de agitacién, el aparente significa-
do de esta actividad para ellos, y sus
relaciones con otros modos de conducta
del recién macido, tales como el sueiio,
alimentacién y chupadas extra.mitricio-
nales, son determinadas.

En resumen: 80 madres de lactantes
recién nacidos normales llevaron anc-
taciones diarias de los alborotos de sus
criaturas durante las 12 primeras se-
manas, sicnde 28 bebés primogénitos.
Se realizé un intento para eliminar la
excesiva tension ambiental como factor
aditive. Se eliminaron ademis los ni-
nos que presentaban estados patolégicos
conocidos. Hubo un promedio de 214
horas de llanto durante las 7 primeras
semanas, reduciéndose este tiempo pro-
gresivamente en cada  semana  subsi-
guiente, El momento del dia en que
ocurrié fue registrado. Los no albore-
tadores tipicos sc¢ chupavon los dedos
durante largos periodos del dia. Los
bebés gque tuvieron llante durante un
periodo de tiempeo inusual respondicron
a la manipulacién de la tensién ambien-
tal. Las posibles razones innatas del
llanto en el recién nacido son resumi-
das. Se emite la hipdtesis de que una
cierta cantidad de llanto -es necesaria
en ¢l nifio normal. El aspecto tranqui-
lizador de esta incidencia de llanto en
infantes  “‘normales”, emocionalmente
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seguros, bien alimentados, debe ser en-
fatizado por los pediatras al tratar con
los padres que se hayan vuelto ansiosos
sobre una cantidad normal de llanto in-
calmable de su propio vastago.

Ref.: Brazelton, T, Berry: Crying in
infaney. Pediatrics, 29: 579-588, 1962.

Cirrosis hepdtica neonatal: gentidad o
resultado final?

Un aproche sistemitico es inicialmen-
te frustrado por la falta de dos ele-
mentos bdsicos: etiologia y definicién.
Varios factores pueden producir cua-
dros patolégicos idénticos, ya que las
variedades morfolégicas de la cirrosis
no reflejan la causa, sino gque resultan
de la inter-accién y extensién de las
fuerzas agresoras y regenerativas. La
etiologia no se puede interpretar por la
lectura del aspecto histolégico ni por
los resultados de los tests funcionales
hepiticos. Muchos autores y algunas
conferencias internacionales han pro-
puesto clasificacionez de los estados
patolégicos desde la simple fibrosis he-
pitica o desde las alteraciones hepato-
circulatorias hasta las combinaciones de
los tres aspectos cardinales de desorga-
nizacién parengquimatosa, proliferacién
del tejido conectivo, y regeneracién no-
dular, ¥ la mayoria de los autores estin
de acuerdo en gue esta triada debe es-
tar prescnte para poder establecer el
diagndstico de cirrosis. El higado ci-
rritico tieme un aspecto semejante en
todas las edades, pero la regeneracién
es a menudo menos prominente en el
periodo neonatal euando ¢l proceso pa-
tolégico es rapidamente progresivo,

Debido a que la etiologia es conocida
en cuanto a la mayoria de los procesos
congénitos pero mo de los adguiridos
que producen cirrosis en nifios recién
nacidos, tales casos pueden ser conve-
nientemente agrupados bajo esos dos epi-
grafes. Cada grupo comprende aproxi-
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madamente la mitad de los casos. La
atresia extrahepdtica de los conductos
biliares responde de cerca del 909 de
los casos congénitos de cirrosis, mien-
tras la galactosemia, la enfermedad por
almacenamiento de glucégeno, la sifilis
congénita, la enfermedad por inclusién
citomegdlica, la toxoplasmosis, ¥ posi-
blemente la eritroblastosis v la atresia
intrahepitica completan la fraceién.
Aunque la etiologia es conocida o par-
cialmente interpretada en unos pocos
casos de ecirrosis, tales como cirrosis
congestiva, cirrosis de la enfermedad
fibroquistica y sepsis, ¢l mayor miimero
de dichos casos (759:) permanece como
idiopdtico y s¢ diagnostica comeo cirro-
gis asociada con “hepatitis neonatal” o
hepatitis a células gigantes,

Durante los iltimos 10 afios en que
el término de “hepatitis neonatal® ha
sido utilizado como etiqueta arbitraria
para los procesos idiopdticos que se ca-
racterizan por ictero de regurgitacién
prolongado en ¢l periodo neonatal, poca
luz ze na obtenido en estas condiciones,
El nombre representa diferentes cosas
para diferentes personas ¥ no indica
nada para algunos autores. Mucha con-
fusion ha resultado del uso incomsis-
tente del término “hepatitis neonatal”
para denominar variadamente un es-
tado clinico, un cuadro histopatolégico
o una entidad causal. La palabra “he-
patitis” es particularmente errénea de-
bido a que sugiere una etiologia comiin
para lo gque puede tratarse muy bien
de enfermedades disimiles, y, debido a
que en su sufijo se halla implicito el
concepto de una reaccion inflamatoria
o un origen infeccioso. Hepatopatia o
hepatosis neonatal pueden ser términos
mis amplios pero verdaderamente eva.
sivos. Un andlisis de los casos de “he-
patitis neonatal” pudiera conducir al
reconocimiente de grupos clinicamente
distintos, sugiriendo otras vias de apro-
che y al mismo tiempo aumentar el
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copocimiento de variaciones significa-
tivas.

Se ha establecido recientemente que
el 259 de todos los infantes con *he-
patitis meonatal” fallecen, muchos de
cirrosis de rdpida evolucidn, mientras
¢l resto se recupera usualmente del ata-
que inicial. La cirrosis idiopatica en la
temprana infancia es el objeto de la
investigacién realizada por los autores
del presente trabajo: 24 de dichos casos
fueron examinados en la autopsia duo-
rante un periode de 23 afios (1939.
1962) en el Hospital for Sick Children
de Toronto, esperando identificar las
caracteristicas diferenciales en cunanto
a evolucién, prondstico y, gquizds, etio-
logia de esos easos con aquellos comu-
nes a los infantes con “hepatitis neo-
natal™.

El Dr. Maoning M. Thaler, investiga-
dor de diche hospital de Toronto re-
visé en consecuencia todos los casos
registrados desde Enero de 1939 hasta
Julio de 1962, bajo el epigrafe de “he-
patitis neonatal”, hepatitis a células gi-
gantes, cirrosis congénita, atresia biliar
congénita, galactosemia, vy otras wvarias
causas raras de cirrosis en nifios peque-
fios fueron seleccionados. Las historias
clinicas, los protocolos de auntopsia, ¥
el material microscépico fueron estu-
diados, ¥ en cada uno se comprobd o
se rectificé el diagnéstico.

Ademds se revisaron 40 muestras de
biopsias hepdticas tomadas de infantes
de menos de 3 meses de edad. 109 casos
de “hepatitis neonatal” idiopatica (he-
patitis a células gigantes) fueron aisla-
dos de ese modo y examinados ulterior-
mente. De este grupo, 24 casos en que
las muestras histolégicas revelaron al-
teraciones cirréticas fueron investiga-
dos exhaustivamente y comparados con
casos supervivientes y fatales de “hepa-
titis neonatal®.

Se obtuvieron los siguientes resulta.
dos: Las historias clinicas revclaron

R. C P
Juw. 30, 1964

que la cirrosis ocurria durante dos pe-
riodos de mdxima incidencia que co-
rrespondian a los extremos de los gru-
pos de edad comprendidos desde el
nacimiento hasta los 3 afios; es decir
que coincidian esos picos con los pri-
meros meses de vida el uno y entre
1.2 aifios ¢l otro. En el grapo neonatal,
la enfermedad estuvo o bien presente al
nacer o bien se desarrollé rapidamente
hacia una terminacién invariablemente
fatal; con 4 excepciones, todas las muer-
tes ocurrieron dentro de los 3 primeros
meses de vida. La evidencia anatomo-
patolégica de hepatitis giganto-celular
pre-existente estuvo ausente en todos
estos casos. Los autores creen gue no
forman parte del cuadro de la “hepa-
titis neonatal”. En contraste, el grupo
de nifios mayores (1-3 afios) con cirrosis
presenté una evolucién gradual desde
“hepatitis neonatal”. Estos nifios cuya
evolucién clinica temprana o cuya biop-
sia hepdtica eran tipicas dec hepatitis,
se recuperaron usualmente al comienzo
del procese y no se pudieron distinguir
de los casos habituales de “hepatitis
neonatal” hasta un afio o mis tarde
cuando el dafio hepdtico erdmico se
hubo de manifestar, Tales casos, lenta-
mente progresivos, representan cerca de
1/3 de todos los casos de “hepatitis
neonatal™,

De 109 casos de “hepatitis neonatal®,
62 sobrevivieron al ataque inicial, 18 de
40 muestras de bhiopsias hepdticas to-
madas de lactantes que presentaron su
enfermedad por debajo de los 3 meses
de edad, ofrecian alteraciones asociadas
con hepatitis giganto-celular o infec-
ciosa. Siempre que la cirrosis estuvo
presente a esta edad, ocurrid con atresia
congénita de los conductillos biliares.
49 pacientes fueron segnidos durante
periodos de 1 a 14 afios: 16 tuvieron
cirrosis evidente, o manifestaciones de
hepatopatia erénica entre 1 y 3 afios de
edad. Los 47 lactantes que murieron
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durante el ataque neonatal fueron so-
metidos a la antopsia y al subsigniente
examen. Las muestras macro ¥ micros-
copicas revelaron aspectos de hepatitis
aguda (giganto-celular o infecciosa) en
23 casos, encontrindose en el resto ma-
nifestaciones de virrosis avanzada. Es-
tos 24 casos de cirrosis meonatal idio-
pdtica fatal son el tema principal de
la investigacion practicada por Thaler,
cuyo resumen es el siguiente:

La cirrosis idiopdtica del reeién ma-
cido se considera usualmente como parte
del _sindrome de “hepatitis neonatal”.
Los aspectos clinicos e histopatoldgicos
de 24 ‘cazos de cirrosis idiopitica neo-
natal fueron examinados a fin de
definir esta condicién. La eirrosis es
5 veces mis frecuente en los varonmes
que en las hembras. El comienzo es
agudo, con severas alteraciones gastro-
intestinales e insuficiencia para pro-
gresar. La enfermedad, caracterizada
por hepato-esplenomegalia, ascitis y
anasarca precoces, es siempre fatal,
usualmente dentro de los 3 primeros
meses de vida. Las hemorragias, infec-
cidn, alteraciones electroliticas son com-
plicaciones frecuentes. El higado esta
retraido, pero con poca inflamacidn o
formacién de células gigantes.

La comparacién con la “hepatitis neo-
natal” basada en 85 casos, entre los cua-
les murieron 23 en el periodo neonatal,
muestra que la “hepatitis neonatal™
ocurre con frecuencia aproximadamente
igual en varones que en hembras. Se
caracteriza por un comienzo insidioso
de ictero obstructivo en un lactante
hasta entonces' sano. Aungue la recu:
peracién completa es nsual, uno de cada
3 de los ninos afectados dezarrolla even-
tualmente una hepatopatia erdnica. La
biopzia revela formacién de células gi-
gantes y degeneracion parenquimatosa
activa. Cuando la “hepatitis neonatal”
es fatal, durante la fage aguda, la muerte
resulta ocasionada por una agresiém
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afiadida al higado afectado, tal como
intervencién quinirgica, infeccién o dis-
nea aguda. Estas observaciones sugieren
que la cirrosis idiopdtica nconatal re-
presenta una entidad clinica, distinta
en evolucidn y prondstico de la “hepa-
titis neonatal”. :

Se hace una breve mencidn de las po-
sibilidades eticlégicas, indicindosze ade-
méas la direccién que debe tomar la
investigacién aetual sobre el proceso.

Ref.: Thaler, M. M.: Fatal neonatal
cirrhosis: entity or end result? A com-
parative study of 24 cases. Pediatrics;
33: 721-734, 1964,

Problemas en ictericia-obstructiva
neonatal,

A pesar de la abundante literatura
existente sobre la materia, todavia que-
dan varios problemas por resolver con
respecto a la historia natural y el tra-
tamicnto del ictero obstructive neona-
tal. La diferenciacién entre atresia bi-
liar y la hepatitis neonatal, asi como los
eriterios para la intervencién quirir-
gica son fuentes de bastante controver-
sia., Se ha pensado, por tanto, gque un
estudio clinico-patolégico de un gran
grupo de casos, derivados enleramente
de material guiriirgico, puedan colocar
estas controversias en una perspectiva
mis significativa,

A ese efecto, el Dr. Dale Bennett, de
la Divisién de Patologia Quirtrgica de
la Escuela de Medicina de la Universi-
dad de Washington, revisé todos los
casos de ictero obstructivo neonatal del
St. Louis Children’s Hospital. El total
de 57 casos incluyé 32 de atresia hiliar
extra-hepitica v 16 casos demostrados
por biopsia de hepatitis giganto-celular,
y como resultade el autor llegé a las
signientes conclusiones:

La hepatitis a células gigantes puede
distinguirse de la atresia extra-hepitica
en casi todos los casos mediante el es-
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tudio de la biopsia del higado, Los eri-
terios morfolégicos mas importantes in.
cluyen la presencia, em caso de atresia,
de proliferacién de los conductos bilia-
res, asi como ausgencia de desorganiza-
cidn arquitectural hepitica significativa
precozmente en la evolucién de la en-
fermedad. Los datos clinicos ¥ la ma-
yoria de las pruebas de laboratorio son
de poco valor para la distincién entre
atresia ¥ hepatitis neonatal. Las deter-
minaciones seriadas de bilirrubina son
titiles, pues los niveles descendentes du-
rante un periodo de semanas constituye
una fuerte evidencia en favor de he-
patitis. Al verificar la laparatomia re-
sulta la colangiografia el mas valioso
dato para el diagndstico, siendo también
de wvalor los cortes por congelacién
cuande no se¢ puede realizar la colan-
giografia.

La atresia biliar conlleva un pronds-
tico extremadamente malo, porque po-
cos pacientes son portadores de lesiones
susceptibles de correccién (12% en la
serie del autor). Ademais, la mortali-
dad y la morbilidad en caso de cirugia
de tractus biliar en lactantes es muy
elevada, independientemente de la edad
del paciente en ¢l momento de la ope-
racién. Este mal pronéstico no es debido
a la demora en realizar la intervencidn,
puesto que la cirrosis v la insuficiencia
hepatica se desarrollan relativamente
tarde en caso de atresia biliar. La de.
mora eén operar hasta los tres meses de
edad afectard de modo adverso solamen-
te a alglin caso raro de este tipo de
pacientes.

La hepatitis neonatal es una causa
frecuente de ictero ohstructivo neonatal,
La laparatomia exploradora practicada
en estos pacientes ofrece una alta mor-
hilidad mortalidad, especialmente cuan-
do se realiza una diseccién prolongada
de los conductos. La operacién precoz
(4.8 semanas) dard por resultado un
mayor numero de casos de hepatitis
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sometidos a un procedimiento peligro-
so. Hay evidencias indicadoras de que
si. la operacién se demora hasta los 3
meses de edad, muchos de estos pacien-
tes presentardan evidencia de resolucién
de su enfermedad, especialmente una
disminucién seriada de la bilirrubina
en la sangre, ¥y no nececsitardn ser ex-
plorados.

El autor llega a la conclusién final
de que ¢l tratamiento del ictero ohe-
tructivo en este grupo de edad debera
ser conservador, ¥ que la operacién no
debera ser realizada hasta que el pa-
ciente tenga tres meses de edad y hasta
después de esa edad si se nota una ten-
dencia al descenso de la bilirrubina
sanguinea por determinaciones seriadas,

Ref.: Eenﬁeit, Dale, E.: Problems in
neonatal obstructive jaundice; Pedia-
tries, 33: 735-748, 1964,

Enfermedad de Hirschprung
{Tratamiento quirirgico) .

Hace unos diez afos se describié la
enfermedad de Hirschprung como de
origen neurogénico, ¥ el término de
“megacolon aganglidnico” recibié la
aceptacién general. La operacién de
Swenson, consistente en un procedi-
miento de “pull-through” abdominope-
rineal con conservacion del esfinter
anal fue aceptado por la mayoria de los
cirnjanos como el procedimiento de
eleccion, tnico que podia eliminar el
factor etiolégico. No todos los ciruja-
nos, sin embargo, fueron capaces de
obtener los extraordinarios resultados
referidos por Swenson, y se desarrellé
una bisqueda constante de un procedi-
miento que fuera mis rapido, mis ficil
v menos cargado de complicaciones po-
tenciales, particularmente la del posible
daiio a la inervacidn de la vejiga wri-
naria ¥ de las vesicnlas seminales.

Mientras tanto, se hizo obvio que el
cuadro elinico del megacolon como se
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observa en los nifios mayores era dife-
rente del que se constata en el lactante
cuya lesién, cuando es sintomitiea, ofre-
ce el cuadro sintomético de obstruceidn
intestinal completa. A medida que los
casos lipicos eran operados y se retira-
ban de la escena, variedades mds biza-
rras de megacolon, no diagnosticadas
ripidamente por los rayos X, conduje-
ron a la adopeién de la biopsia rectal
como medio de hacer un diagndstico de-
finitivo de megacolon aganglidnico.

En 1957 introdujo Duhamel, de Paris,
su técnica por la eual se eliminaba Ia
diseccién pélvica anterior alrededor del
recto y realizé un proceder operatorio
que daba por resultade un “nueve™ rec-
to, cuya mitad anterior era agangliénica
y la mitad posterior estaba constituida
por el colon gangliénico proximal des-
lizado en yuxtaposicién con el muiién
rectal donde la pared comiin o espoldn
entre los dos podia ser aplastada al
modo de Mikulicz con un clamp de
“spur-crushing”. Duhamel, y los que
adoptaron su técnica, experimentaron
incontinencia en algunos de sus prime-
ros pacientes, y esto condujo a la revi-
sion del procedimiento por Max Crob
de Zurich y la subsiguiente modificacién
por el propic Duhamel. Algunas otras
modificaciones del método de Duhamel
han sido propuestas, particularmente
una de Martin y Altemeier, y ahora hay
varios procedimientos que se comocen
con el término genérico de *Duhamel”,
los coales han ganado gran aceptacion
cn varios paises.

Aunque el métode de Swenson pro-
duce resultades satisfactorios enando se
realiza meticulosamente tal como aquél
lo describiera, la mayoria de los auto-
res comparten la opinién de Louw de
Capetown al enumerar las ventajas del
tipo Duhamel de operacién como sigue:
1) Se evita una diseccién pelviana ex-
tensa. 2) No se altera la inervacién de
la vejiga urinaria. 3) Se comserva la
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sensacién rectal. 4)Se realiza una am-
plia anastomosis. 5) Se reduce al mi-
nimum la separacion de la anastomosis,
6) Es adaptable como reoperacién des-
pués de fracaso guiriargico previo. T)
Es inocua durante los primeros meses
de vida. 8) La anastomosis ileo.rectal
precoz es posible en pacientes con agan-
glionosis del colon total,

Atresia del esdfago y anomalias
afines,

En menos de un cuarto de siglo ha
cambiade la tasa de mortalidad por
atresia del eséfago desde un 100% a
cerca de un 20% para la variedad comin
de atresia proximal del eséfago con
fistula triqueo-esofigica distal. Aungque
argumentos quirfirgicos abogan por la
preferencia de las anastomosis de una
capa versus la de dos capas, y la de los
accesos transpleurales versus los retro-
pleurales, tubos de sobrealimentacién
por gastrostomia, los cirujancs experi-
mentados con buen apoyo anecstésicos
estin consiguiendo resultados buenos.
El peso al nacer, la demora en el diag:
néstico, y las concomitantes anomalias
congénitag, cspecialmente las cardiovas-
culares, responden de la restante morta-
lidad, que parece casi invencible,

Fl uso del colon transverso o el as-
cendente para reemplazar el eséfago en
pacientes que no tienen ecedfago distal
o en los cnales el hiato entre los seg-
mentos proximal y distal es demasiado
grande para una anastomosis directa se
ha hecho de aceptacién general y es un
método hoy relativamente bien estan-
dardizado. Puede haber todavia algiin
argumento sobre las cuestiones de téc-
nica, pero queda el hecho importante
de que ¢l infante tratado inicialmente
con esofagostomia para dremaje salivar
y con gastrostomia para alimentacién
deberin, en ocasién del aplazamiento
de la transplantacién del colon, contem-
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pla alguna morbilidad, ya que no mor-
talidad.

Dehberan mencionarse también los pro-
gresos que se han hecho en caszos de
prematuros eon atresia del esdfago. Gier.
to nimero de clinicas han utilizado
ventajosamente la téenica de una gas-
trostomia para alimentaciéon v una liga-
dura simple de la fistula triqueo-esofi-
zica bajo anestesia local en asociacion
con una constante suceion de la bolsa
ciega esofigica superior. La demora en
la anastomosis se limita hasta que el
nifio alcanece 6 a4 8 libras de peso. v
no queda la menor duda de que cste
procedimiento operatorio por fases con-
lleva una mortalidad menor que el in-
tento de una anastomosis primaria en
el prematoro fragil.

Hernia diafragmitica

La tasa de mortalidad consecutiva
al tratamiento de la hernia diafragmai-
tica no ha mejorado notahlemente du-
rante la diltima década, debido princi-
palmente a la naturaleza de la lesion
y al hecho de que la mayoria de los
lactantes que van a sucumbir a causa
de esta lesign lo hacen caszi inmediata-
mente despuds de nacer. El avance mis
importante logrado en el tratamiento
de la hernia diafragmatica del reeién
nacido ¢s el conocimiento de que el
pulmén del lado afectado no es hipoge-
nético, sino meramente pequeiio debido
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a la presencia de visceras abdominales
en la cavidad toricica in dtero. 5i a
este pulmdn relativamente pequeno se
le permite expandirse lentamente por
si mismo durante ¢l transeurso de uno
o dos dias, mejor que expandirlo for-
zosamente en la mesa de operaciones
por los esfuerzos del anestesista, uno de
loz factores mas importantes para la
mortalidad han sido eliminados.

Criptorquidia

Dos tendencias con relacién al trata-
miento de los testiculos no descendidos
se contemplan en las operaciones mads
precoces ¥ mis simples. La operacidn
precoz se basa en ¢l conocimiento ob.
tenido por medio de las biopsias de que
después de los tres meses de edad Ia
atrofia wbular y la deposicién de teji-
do fibroso son dos proecesos inexorables.
La tendencia hacia operaciones mas
sencillas se concentran en que la por-
cion del cordin espermitico que des-
cansa  distalmente al anillo inguinal
interno ha dado por resultado mas cor-
to tiempo de hospitalizacién, un des-
censo en la morbilidad de la herida
operatoria, ¥ buenos resultados cosmé-
ticos, En proximos afnos se publicardin
ciertos estudios sobre el efecto de la
operacion sobre los testiculos no des-
cendidos segin las distintas edades asi
como sobre el uso de distintas técnicas
aperatoria,
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