o

‘? Historia de la Medicina y la Pediatria

Enfermedades pediatricas que han pasado
a la historia (25). Intoxicacion acida,
cetonuria y sindrome meningoencefalico

V.M. Garcia Nieto", M. Zafra Anta™

*Coordinador del Grupo de Historia de la Pediatria de la AEP. Director de Canarias Pediatrica.
**Servicio de Pediatria del Hospital Universitario de Fuenlabrada. Madrid. Miembro del Grupo de Historia de la Pediatria de la AEP.

Prélogo

con acetonemia es conocida desde antiguo. En 1933,

el insigne médico tinerfefio Diego Guigou y Costa
(Fig. 1) escribi6 que: “en los nifios, la simple comprobacién de
la acetona en la orina no tiene generalmente en Clinica una
verdadera significacidn patoldgica, hasta el punto de que en
orinas normales se encuentran indicios y ain cantidades muy
apreciables sin ningtn sintoma revelador. Sin embargo, cuando
se pasa de cierta proporcién y, sobre todo, cuando se comprueba
la coexistencia de los dcidos diacético y B-oxibutirico, se pre-
sentan sintomas de envenenamiento 4cido, ya aisladamente,
ya como complicaciones de otras enfermedades. Entonces no
debemos designar este sindrome como “acetonemia’, sino como
“acidosis”... La acetonemia acompafia muchas veces a diversos
procesos morbosos, con o sin influencia sobre ellos, pero tan
grave, a veces, que justifica su investigacién en todos los casos
de alguna importancia“(®). En ese momento, no se mencionaba
la hipoglucemia como ocasionante de los sintomas mds graves,
hasta que en 1964 se defini6 la hipoglu-

cemia cetésica®.

]: a existencia de los vémitos ciclicos o vémitos periédicos

Definicién de los vomitos
ciclicos

Eugene Charles Apert (1868-1940)
fue un pediatra francés nacido en Paris
(Fig. 2). En distintos momentos de
su vida trabajé en el Hére/-Dieu, el
Hipital Saint-Louis y en el Hopital
des Enfants-Malades de Paris. En
1906 publicé un caso de acrocefalosin-
dactilia que pas a ser reconocido con
el epénimo del autor: craneosinostosis,
sindactilia y subdesarrollo maxilar. En
su Manual de Enfermedades de los
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Figura 1. Diego Guigou y Costa (1861-1936).

Nirios editado en espafiol en 1917, puede leerse la definicién
de los vémitos ciclicos:

“Ciertos nifios, de buena salud habitual, son atacados, a
intervalos alejados, de terribles crisis de vémitos incoercibles.
La crisis comienza como si fuera una indigestion, el nifio
vomita la comida precedente y no parece tener otra enferme-
dad. Si varias horas después se le hace tomar algin alimento,
se le ve inmediatamente inquieto, taciturno, como atento a
fenémenos anormales que ocurren en él. Los nifios un poco
mayores se quejan de sensaciones anormales en la garganta,
el pecho o el estomago. En seguida sobreviene un vémito en
chorro sin grandes esfuerzos y el nifio se alivia. Este fenémeno
se renueva cada vez que el nifio toma alimento, aunque sea en
pequefia cantidad, y aun un trago de agua puede provocarlo.
Algunas veces aparecen nduseas aparte de toda ingestién de
alimentos.

Bien pronto el nifio sufre hambre y sed, palidece, adel-
gaza y se debilita, reclama y arroja toda clase de alimentos y
bebidas. El estrefiimiento es la regla. La crisis dura uno, dos
y, a veces, ocho dias o mds. Cuando se prolonga, el estado de
los enfermitos es lamentable. El adel-
gazamiento es notable, la debilidad
intensa. Por ultimo, el nifio empieza
por tolerar primero el agua, sobre todo
helada, después el agua helada mez-
clada con leche; en fin, se alimenta y
recobra muy pronto y completamente la
salud. Generalmente, se eleva la tem-
peratura al principio de la crisis, pero
siempre muy poco. Oscila entre 37,5°
y 38°. Ulteriormente, vuelve a la nor-
malidad y atn puede observarse hipo-
termia cuando se prolonga el estado de
inanicién.

M. Marfan ha ensefiado que, cons-
tantemente y desde el principio de la
crisis, en estos casos, el aliento huele
a acetona y que casi siempre se com-
prueba, por los reactivos apropiados,
la presencia de acetona en la orina,
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Figura 2. Eugéne
Charles Apert
(1868-1940).
Disponible en:

S https://gallica.

M. le Dr E. APERT, bnf.fr/ark:/12148/

Médecin des Hopitaux de Paris.
S Cliché \Waléry, Paris.

dandoles el nombre de vémitos con acetonemia. Las orinas
tienen habitualmente el color amarillo de azafrdn y una lim-
pidez perfecta.

A veces, los vémitos estdin mezclados con bilis y algunas
veces estriados de sangre; con rareza se observa cefalalgia, deli-
rio, convulsiones, disnea, arritmia del pulso; excepcionalmente
ha sucumbido el nifio victima de una crisis prolongada. En la
gran mayoria de los casos, los vémitos son el tnico sintoma y el
estado del enfermo solo es alarmante en apariencia. Los casos
mortales y los casos complicados no son, sin duda, casos puros.

La caracteristica de estas crisis es repetirse con intervalos
irregulares que varfan de uno o dos meses a uno o dos afios, con
mds frecuencia en el segundo o tercer afio de la vida; las crisis
se repiten durante casi toda la duracién de la infancia. En las
proximidades de la pubertad, son con frecuencia reemplaza-
das por crisis de otras indoles: jaquecas, enteralgias y enteritis
membranosa. En la mayor parte de los casos, los nifios afec-
tos tienen una herencia artritica exagerada y especialmente
antecedentes gotosos. Generalmente, las crisis tienen lugar sin
causa ocasional apreciable; otras veces las provocan los excesos
alimenticios, las emociones vivas, las preocupaciones; yo he
observado a dos nifios de una misma familia que tenian una
crisis cada vez que les salia un molar”®).

Las formas graves de los vomitos ciclicos

El doctor Diego Guigou, antes mencionado, escribi6é que
existian “formas graves en ciertos casos rebeldes de vémitos
ciclicos o consecutivos a cloroformizaciones, mds que por
el mismo cloroformo, por la manera y la ocasién en que se
administra, quizd alguna vez, en enfermos que ya estdn ace-
tonémicos. Los sintomas que en estos casos se presentan son:
apatia, abatimiento, coma; otras veces agitacién, insomnio,
delirio, convulsiones o meningismo, con rigidez de la nuca;
ojos brillantes, retraccién del abdomen, vémitos pertinaces,
estrefiimiento, sed, sequedad de labios y lengua ictérica y, al
fin, hipertermia”. Al tiempo, recordaba que el Dr. Luis Calvo
Mackena, de Montevideo, utilizaba en algunos de estos casos
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el término “intoxicacién dcida” y que “Mouriquad y Carner
sefialan la forma letdrgica, simulando encefalopatias, cuyo diag-
néstico exige, no solo una investigacién en la orina, sino tam-
bién en el liquido cefalorraquideo, previa puncién lumbar”®).

En el célebre Tratado de Pediatria de Fanconiy Wallgren
podia leerse lo siguiente: “Si los vémitos se prolongan mds de
48 horas, la enfermedad entra en una segunda fase, caracteri-
zada por la presentacién de ileo, meningismo, convulsiones y
obnubilacién que llega con frecuencia hasta un coma letal”®).

Don Gregorio Marafién, en su Manual de diagndstico etio-
légico, escribié acerca de los meningismos toxicos: “A veces,
hay respiracion profunda, hipo, obnubilacién; casi siempre,
astenia, con gran cetonuria; halito aceténico. El cuadro clinico,
que puede ser muy alarmante, con manifestaciones nerviosas,
incluso seudomeningiticas, precomatosas o comatosas, se des-
vanece, a veces, subitamente, sobre todo cuando se trata bien
al enfermo, con suero glucosado; volviendo a repetir, y desapa-
reciendo cuando la pubertad... De estos meningismos téxicos,
tal vez el que presenta problemas mds dificiles en clinica es
el debido a los vémitos ciclicos de los nifios; son muchos los
médicos que han tenido que resolver este problema; el cuadro
del nifio acidésico, con sus vémitos, quizd con fiebre y con los
sintomas meningeos, es casi idéntico al de una meningitis; el
olor a acetona del hélito no debe darse como dato definitivo,
pues hay nifios con meningitis verdadera, sobre todo tubercu-
losa, que después de varios dias de vémitos presentan acidosis;
solo el andlisis del liquido cefalorraquideo resuelve las dudas”®).

Los casos presentados por José Garcia del

Diestro en el III Congreso Nacional de
Pediatria (Zaragoza, 1925)

José Garcia del Diestro (1882-1935) fue fundador de la
Sociedad de Pediatria de Madrid (1913), co-fundador de
la revista Archivos Esparioles de Pediatria 'y director de la
Escuela Nacional de Puericultura (1931)©). El trabajo que nos
ocupa, presentado en el III Congreso Nacional de Pediatria
hace ahora cien afios (Fig. 3), fue firmado por parte del Dr.
del Diestro en calidad de director de la Seccién de Pediatria
del Instituto Rubio de Madrid. Se referia a una situacién poco
habitual como es el sindrome meningoencefilico en el contexto
de 1a hemoacidosis recurrente(?).

Figura 3.
Logo del Il
Congreso
Nacional

de Pediatria
celebrado en
Zaragoza en
1925.
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“Nifio de cuatro afios (observado en el mes de diciembre de
1912). Marcados antecedentes familiares de neuro-artritismo.
El padre sufria un reumatismo deformante sumamente intenso,
enfermedad que ya antes de nacer este nifio habia tenido sus
primeras manifestaciones. Madre eczematosa. Seis hermanos
sanos. Posteriormente, nacié una hermanita que, durante su
primera infancia, ha presentado una manifiesta tendencia a la
obesidad y placas de eczema seco en la cara, muy rebeldes a
todo tratamiento.

Este enfermito, que desde la edad de dos afios come ya en la
mesa con sus padres y hermanos y que, segiin la misma madre
nos confiesa, recibe una alimentacién muy rica en substancias
grasas (mantequilla, tocino, aceite de higado de bacalao, etc.),
porque a ella le gusta ver siempre a sus hijos muy gordos; es
un nifio robusto, sin hechos de especial interés en su historia
patoldgica individual.

La primera crisis acetonémica aparece bruscamente, caracteri-
zdndose al principio por vémitos de tipo cerebral, que se repiten
sin cesar durante las primeras veinticuatro horas, apenas el nifio
ingiere agua o cualquier otro alimento. Poco después, el enfer-
mito cae en una profunda postracién, en un intenso sopor, del
que cuesta trabajo sacarle, pues no parece interesarse por nada de
lo que le rodea, ni contesta apenas a las preguntas que se le hacen.

Acostado en dectbito lateral, con las piernas encogidas
en gatillo de fusil, los ojos cerrados y sin dar mds senales de
vida que los vémitos repetidos, el nifio permanecié como un
tronco por espacio de cuarenta y ocho horas. La temperatura
se mantuvo variable, con oscilaciones entre los 37° y los 38°.
Pulso regular, no disociado. Respiracién polipnéica. Pupilas
ligeramente midsicas, reaccionando perezosamente a la luz.
No habia Kernig, pero si cierta rigidez de nuca. Probable cefa-
lalgia, que verosimilmente acentuaban los movimientos, pues
cuando se intentaba que el nifio flexionase la cabeza, su rostro
se contraia con un gesto de dolor.

Astriccién de vientre desde el dia antes, pero no habia
timpanismo ni depresién abdominal. No apreciamos olor de
acetona en el aliento. El mismo dia de caer enfermo, su madre
le administr6 una purga de aceite de ricino, que fue devuelta.
Después le prescribimos la pocién antiemética de Rivero (a
cucharaditas, de hora en hora) y dieta absoluta, salvo pequefias
cantidades de agua de Mondariz helada.

Los vémitos disminuyen bastante, pero como no desapa-
recen por completo y persiste, ademds, la postracién, al dia
siguiente practicamos una puncién lumbar, extrayendo unos
6 c.c. de liquido claro, transparente, a presién ligeramente
aumentada. Las investigaciones realizadas en este liquido se
redujeron a determinar la férmula citolégica, que acusaba, como
Unica anormalidad, una pequefa linfocitosis. No se buscé ace-
tona. En cambio, el colega encargado del andlisis (Dr. Escudé)
nos llamé la atencién sobre la existencia de bastantes cristales
de colesterina.

A partir del tercer dia, la alimentacidn consistié en zumos
de frutas azucarados, caldo vegetal y algunas tazas de leche adi-
cionada de agua de Mondariz. No se llegé a analizar la orina,
pues apenas cumplidas las cuarenta y ocho horas del comienzo
del ataque, el enfermito empez6 a mejorar tan répidamente que
dos dias después se hallaba totalmente restablecido”().
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“Nifio de cuatro afios (observado en el mes de febrero de
1914). Antecedentes familiares muy recargados de neuro-artri-
tismo. Padre y madre exageradamente obesos. Seis hermanos;
de ellos, cuatro obesos, y de estos, dos con taras endocrinas
muy marcadas. En efecto, uno de los hermanos presenta un
sindrome adiposo-genital de Frolich, tipico, y una de las her-
manas padece de trastornos achacables con toda seguridad a
una insuficiencia ovdrica: astenia, obesidad, manos hipobiricas
(Marafién), dismenorrea, etc.

El nifio que estudiamos es también un pequefio obeso. Antes
de ser asistido por nosotros en esta crisis de acetonemia, nunca
padecié enfermedad que se pareciese a ella, ni que se carac-
terizase por vémitos persistentes. Se trata, por lo tanto, casi
seguramente, de un primer ataque.

Este comienza bruscamente, con vémitos y fuerte dolor de
cabeza. El cuadro clinico es muy semejante al del caso anterior.
Como en €, poco después de iniciado el proceso, cayé el enfer-
mito en una gran postracion, permaneciendo como dormido e
indiferente a todo estimulo exterior durante cerca de tres dias.

Durante todo este tiempo los vémitos no cesaron, aunque
a partir del segundo dia disminuyeron ostensiblemente. La
fiebre, muy inestable, no pasé de los 38°. Ligera taquicardia.
Polipnea. Astriccién de vientre. Pupilas normales, algo pere-
zosas a la luz. No se aprecia dermografismo.

Hay cierta hipertonia cervical, pero falta el Kernig. La cefalal-
gia debia ser muy intensa, a juzgar por la expresion de la fisonomia
y por los gritos que daba el enfermito tan pronto como se inten-
taba moverle la cabeza. No se aprecia olor de acetona en el aliento.

A las cuarenta y ocho horas de iniciada la enfermedad
practicamos una puncién lumbar, que nos permitié extraer 4
c.c. de liquido cefalorraquideo claro, transparente, a presién
normal. Conservado en reposo durante veinticuatro horas, no
se observé en él ningin vestigio de reticulo fibrinoso. El ani-
lisis microscépico, practicado por el Dr. Illera, acusé evidente
leucocitosis, con predominio de linfocitos y gran cantidad de
cristales de colesterina.

Aleccionados por el caso anterior, hicimos practicar al
mismo tiempo un andlisis de orina que, en efecto, dio positi-
vas las reacciones para los cuerpos ceténicos (icido diacético y
acetona), especialmente fuerte la de Legal.

Durante las primeras cuarenta y ocho horas, el nifio estuvo
sometido a una dieta casi absoluta, pues todo intento de ali-
mentacién era inutil por los vémitos incesantes. Unicamente
retuvo algunas cucharaditas de leche helada, mezclada con
agua de Mondariz, precedidas casi siempre de pequefias dosis
de pocién de Rivero.

Después se instituy6 ya un régimen preferentemente hidro-
carbonado, a base de caldo vegetal y zumos de frutas azucara-
dos. Como tnica medicacién se emple6 el bicarbonato de sosa,
por via géstrica, a la dosis de tres gramos diarios, dividida en
tomas de medio gramo. Curacién répida.

Este muchacho, al cual hemos tenido ocasién de asistir
muchas veces por ser médico de cabecera de la familia, pade-
ci6 en los afios sucesivos nuevos ataques de vémitos ciclicos, al
principio muy frecuentes (hasta cuatro y cinco crisis anuales) y
después mds distanciados, no habiendo vuelto a sufrir ninguno
desde los once afios”(7),
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Hipoglucemia cetésica patoldgica e idiopdtica

En la actualidad, se acepta que los vémitos ciclicos o vémi-
tos periédicos con acetonemia son una expresién clinica de la
hipoglucemia cetdsica. De esta existen dos formas, las idiopd-
ticas y las patolégicas. Estas tltimas pueden estar presentes
en nifios con defectos hormonales que no producen hormonas
contrarreguladoras, en nifios con trastornos metabdlicos por
déficits enzimdticos y en nuevas entidades que estin siendo
conocidas gracias a la secuenciacién del exoma®. Entre las
anomalias metabdlicas, se pueden citar los déficits de hormona
del crecimiento y ACTH, la insensibilidad ala ACTH, la insu-
ficiencia adrenocortical y la hiposensibilidad adrenomedular,
por ejemplo. Entre los defectos enzimdticos son caracteristicos,
entre otros, los causantes de algunos tipos de glucogenosis, los
de fosglucomutasa, piruvato carboxilasa y los de los transpor-
tadores de cetonas®-10). También es frecuente en nifios con
sindrome de Silver-Russell, de los cuales més de uno de cada
cuatro tiene hipoglucemia cetdsica después de un simple ayuno
nocturno y son particularmente susceptibles durante una enfer-
medad o una intervencién quirdrgica®?.

Las hipoglucemias cetdsicas idiopdticas “se observan con
mayor frecuencia en nifios normales afectos de una enfermedad
aguda intercurrente con un ayuno prolongado y un aumento
del metabolismo inducido por la fiebre”(10),

Epilogo

En los casos clinicos reproducidos mds arriba aparecen tér-
minos y procedimientos que no se utilizan en la actualidad, lo
cual no es ¢bice ni cortapisa para honrar a nuestros antepasados
galenos en su intento de conocer y tratar lo mejor posible ciertas
enfermedades de la infancia segtin los conocimientos y adqui-
siciones propios de la época. Asi: la reaccion de Legal era una
prueba colorimétrica destinada a descubrir cuerpos ceténicos
en orina mediante la adicién de nitroprusiato s6dico(2).

La “mixtura o pocién antiemética de Rivero” era un prepa-
rado farmacéutico magistral que se usaba como bebida “dis-
puesta en dos soluciones edulcoradas, una de 4cido citrico y
otra alcalina de bicarbonato sédico”. Al parecer, fue descrita
por el médico francés Lazare Riviére (1589-1655)13).

El médico de la localidad de Mondariz (Pontevedra)
Domingo Blanco Lage (1809-1886) observé que sus vecinos
utilizaban las aguas del lugar para curar sus heridas dermato-
l6gicas. En 1877 se empezé a envasar el agua del manantial
procedente del rio Tea. Inicialmente, se vendia como agua
mineromedicinal en tiendas de botica(). Es de mineralizacién
débil bicarbonatada con alto contenido en hierro. La historia
del Gran Balneario de Mondariz ha sido publicada reciente-
mente(15),

No conocemos casos en PubMed en los que se cite la pre-
sencia de cristales de colesterol en el liquido cefalorraquideo
en casos de la hipoglucemia cetdsica. En esa base de datos
solo aparecen articulos en los que se cita que esos cristales
aparecieron en la rotura espontdnea de un craneofaringioma
multiquistico(®) y en un caso de un quiste epidermoide presa-
cro que tenfa una comunicacién con el canal raquideo(?). Es
probable que, en los casos de sindrome meningoencetilico en el
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contexto de un cuadro de vomitos ciclicos graves, se produzca,
por alguna razén desconocida, un trasudado del colesterol
plasmitico al liquido cefalorraquideo con una cristalizacién
asociada posterior.
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