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EDITORIAL

IMAGENES SON IMAGENES

G ran parte de los diagnosticos médicos se realizan por
medio de imagenes. Endoscopicas, radioldgicas, qui-
rargicas a cielo abierto, macroscopicas en el laboratorio
de patologia, microscopicas... casi todas las especialida-
des tienen un costado importante (cuando no todas las
partes) apuntalado por las imagenes de distintas partes
del cuerpo humano.

Si de Radiologia y Patologia se trata, las imagenes consti-
tuyen su forma y su sentido de ser y de vivir. Una desde
lo macro con diversos aparatos cada vez mas sofisticados
y precisos, y la otra desde la dimensién macro a ojo des-
nudo y desde luego la dimensién micro, también cada vez
maés sofisticada, precisa, especifica y puntual.

A esta altura de la cosa, cabria preguntarse si es Gtil y
necesaria la correlacion entre ambas especialidades. Por
ejemplo, entre las neuroimagenes de RMN y la neuropa-
tologia. La respuesta es "si". En series de pacientes y, de
ser posible, en el mismo paciente. Pero, lamentablemente,
entre las publicaciones de ambas especialidades parece
existir una brecha cada vez mas grande. Si hasta parecie-
ra que los estudios de correlacion, tan frecuentes y tema
de capitulos y tratados enteros, son cada vez mas raros. Y
no porque las dudas en ese campo se hayan aclarado en
su totalidad, sino mas bien por falta de una de las partes
en ese correlato.

La radiologia va reemplazando, como puede, a la neuro-
patologia realizada en la mesa de Morgagni. Las imagenes
limitadas de una van ocupando el vacio que deja la ausen-
cia, cada vez méas amplia, diseminada y notoria, de la otra.
Sin mas ni mas, hace tan sélo unas horas encontré publi-
cado un esforzado y detallado estudio neurorradiolégico
realizado con RMN en recién nacidos pretérmino. El
excelente grupo de autores famosos, todos ellos médicos
en Boston, Massachusetts, reconociendo las limitaciones
de su novisimo aparato de Ultima generacion opté por
considerar parte de la sustancia blanca cerebelosa alin no
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mielinizada como sustancia gris ®. La biologia no es matemati-
ca, y por ello existe cierta tolerancia al elegir las muestras y eva-
luar los resultados. Sin embargo, desde el calculo estadistico que
apoya el razonamiento biolégico en toda una serie de trabajos
similares me pregunto en este caso en particular, y que sirve
como ejemplo de muchos otros en general, cual es el limite de
la licencia anatdmica. Dicho de otro modo, hasta dénde pode-
mos permitirnos ver lo que en realidad no estamos viendo.

El material de necropsia es cada vez mas dificil de obtener, no
s6lo por la menor mortalidad de los pacientes, lo cual es muy
deseable, sino por las cambiantes actitudes legales, médicas,
familiares y sociales @. Asi las cosas, ha llegado a suceder muy
recientemente que un médico (Jefe) de nuestro hospital se aso-
me a la puerta (de Patologia) y pregunte: ¢ContinGian ustedes
haciendo necropsias, 0 ya no...?

O ya casi no... esa es la verdadera respuesta. Trescientas cin-
cuenta pretéritas necropsias anuales contra las treinta y cinco
actuales es ya casi un "no" bartlebyano.

Producto de esa situacion, existe desde hace algunos afios una
fuerte tendencia a describir y clasificar las enfermedades a tra-
vés de los estudios por imagenes ©; sin embargo, debemos en-
tender que la descripcion de los cuadros anatomo-clinicos no
puede estar basada s6lo en criterios emanados de las imagenes
por RMN “, y que la presencia o ausencia de los distintos tipos
de células sélo es visualizable a través del examen histopatold-
gico ®. Y no hay otra forma. Por ahora.

Finalmente, la histopatologia es la semiologia microscopica
del paciente. El patélogo es un médico consultor que evalta la
mencionada semiologia en el contexto del caso.

Marta Jones

1. Limperopoulos C, Soul JS, Haidar H. Impaired trophic interactions between the
cerebellum and the cerebrum among preterm infants. Pediatrics, 2005; 116:844-850.
2. Rees S, Inder T. Fetal and neonatal origins of altered brain development. Early
Hum Dev 2005; 81: 753-761.

3. Triulzi F, Parazzini C, Righini A. MRI of fetal and neonatal cerebellar develop-
ment. Semin Fetal Neonatal Med 2005; 10:411-420.

4. Boltshauser E. Cerebellum-small brain but large confusion: a review of selected
cerebellar malformations and disruptions. Am J Med Genet A. 2004; 126:376-85.
5. Norman MG, Mc Gillivray BC, Kalousek DK, Hill A, Poskitt KJ. Congenital Mal-
formations of the Brain. New York, Oxford: Oxford University Press; 1995, p 343.




ADIOS A UN AMIGO
IN MEMORIAM A JAVIER PEREZ DE EULATE
(1937-2006)

Llegd a nuestro Hospital en los finales de los '60 para formar parte
del grupo - ad honorem - de la prestigiosa Guardia de los dias mar-
tes, comenzando de esta forma su participacion hospitalaria en una
de sus grandes pasiones: la Pediatria.

Su dedicacion, su manifiesta obsesién por el orden, respeto por las
instituciones y difusion permanente de la actividad pediatrica moti-
V6 su ingreso a la Sociedad de Pediatria, donde ocup6 diversos car-
gos en su Comision Directiva hasta llegar a ser Presidente por dos
periodos consecutivos. Siguid ligado a la misma, no s6lo como direc-
tivo, sino también como consejero de los pediatras jévenes.

Hizo impronta en la docencia Universitaria integrado a la Catedra de
Pediatria, fue por afios Ayudante Diplomado de la misma, demostran-
do sobresalientes aptitudes para la didactica en la formacién del alumno de pre-grado.

De vastisima cultura, Javier fue lector apasionado y aficionado a todas las disciplinas del arte,
destacandose su habilidad plastica sobre todo en el arte del “collage” en el cual sus trabajos fue-
ron expuestos en varias muestras locales y nacionales. Enamorado de la musica en todas sus
manifestaciones, especialmente de la dpera, su tarea como médico en el Teatro Argentino le
brindé la oportunidad de estar en permanente contacto con los artistas y cultores del género.
Javier cumplia ampliamente con los preceptos del buen pediatra: humano, honesto, humilde
y con gran sentido del humor. Respetuoso y solidario, cultivaba a la vez la amistad como una
norma de vida. Viajero incansable, inquisidor de cuanto hecho cultural hubiera, austero y para
nada ambicioso. Solia decirnos: - Mi gran fortuna es mi familia -.

Entre sus preocupaciones principales privaron hasta sus Gltimos dias las consideraciones hacia
el bienestar de los nifios y sus familias y, desde el Comité de Familia, cuidaba que el aspecto
ético de nuestra profesion, atn en los actos cotidianos, brindara una atencién por la que la
dignidad del nifio y su entorno familiar estuviera en todo momento preservada.
Conociéndolo se podia tener el orgullo de la amistad. Se me ocurre, para evocarlo, unos ver-
sos de Garcia Lorca - uno de sus poetas preferidos - al hablar de un amigo: - Pasara mucho tiem-
PO en nacer, si es que nace - y va a pasar mucho tiempo hasta que reaparezca alguien como Javier.
Adiés amigo, hasta todo momento.

Dr. Carlos D. Cipolla
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La Enfermedad Celiaca

Resumen

La Enfermedad Celiaca (EC) es la intolerancia alimentaria de
orden genético mas frecuente de la especie humana. En nues-
tro Servicio de Gastroenterologia hemos diagnosticado mas de
1900 casos en los ultimos 34 afios, y 92 y 73 nuevos casos en
los afios 2004 y 2005, respectivamente.

La EC es el resultado de la interaccidn entre factores genéticos
(constante absoluta) expresados en la mucosa intestinal y la
respuesta inmune (constante relativa) por una parte, y factores
ambientales y culturales (variable absoluta), como el consumo
de trigo en cantidades impensables para la especie humana
hace no mas de 5.000 afios. La hipOtesis etiopatogénica mas
aceptada y extendida de la EC es que resultaria de una res-
puesta inmune peculiar de la mucosa intestinal al gluten del
TACC. En esta revisién analizamos los aspectos historicos de
la enfermedad asi como informacion sobre la patogenia y la
forma actual de reconocer las caracteristicas clinicas, de labo-
ratorio, histopatolégicas y de tratamiento de la misma. Tam-
bién se analizan la fisiopatologia y la experiencia de nuestro
grupo, haciendo especial énfasis en el espectro de las enfer-
medades asociadas.

Palabras clave: enfermedad celiaca.

Abstract
Celiac disease

Celiac disease (CD) is the most frequent human genetic food
intolerance. In our Gastroenterology Unit we have diagnosed
more than 1900 cases in the last 34 years, 92 and 73 new cases
in years 2004 and 2005, respectively. CD results from the
interaction of genetic factors expressed in the bowel mucosa
and immune response on one side and cultural and environ-
mental factors such as the use of extremely large amounts of
wheat as food by human beings in the last 5,000 years. The
most widely accepted etiopathegenetic hypothesis is that CD
results form a peculiar immune response of bowel mucosa to
the gluten of wheat ant related grains. In this review we analy-
ze historical data as well as information regarding pathogenesis,
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up-to-date clinical, laboratory, and histopathologi-
cal features and treatment modalities of CD. We
also present data about the fisiopathology of CD
and our experience emphasizing particularly the
range of associated diseases.

Keywords: celiac disease.

Introduccion

La Enfermedad Celiaca (EC) es la intolerancia ali-
mentaria de orden genético méas frecuente de la
especie humana. En nuestro Servicio de Gastroen-
terologia hemos diagnosticado méas de 1900 casos
en los Gltimos 34 afios y 92 y 73 nuevos casos en
los afios 2004 y 2005, respectivamente.

Se trata de una particular respuesta inmune a protei-
nas de la dieta acompafidndose frecuentemente, pe-
ro cada vez menos, de un cuadro de malabsorcion.
Su tratamiento consiste simplemente en eliminar "el
pan nuestro de cada dia" y todos aquellos alimentos
gue puedan contener licita o ilicitamente gluten de
trigo, avena, cebada y centeno (TACC). Dicho de
otro modo, la celiaquia es casi un modo de ser.
Mencionamos "frecuentemente, pero cada vez me-
nos", porque gran cantidad de recientes estudios
poblacionales, en grupos de riesgo o no, permiten
suponer que la mayoria de los celiacos podrian
presentar cuadros oligosintomaticos o sencillamen-
te silentes.

Para dimensionar adecuadamente la importancia de
la celiaquia en el mundo actual remitimos al lector
a un trabajo de Catassi ® y, para la mejor compren-
sion o con la idea de desentrafiar algunos aspectos
de la etiopatogenia, sugerimos el trabajo de Chirdo
y col @, ambos de muy cémoda lectura.

La EC es el resultado de la interaccion entre facto-
res genéticos (constante absoluta) expresados en la
mucosa intestinal y la respuesta inmune (constante
relativa) por una parte, y factores ambientales y
culturales (variable absoluta), como el consumo de
trigo en cantidades impensables para la especie hu-
mana hace no mas de 5.000 afios. Agreguemaos que
ingerimos gran variedad de granos enteros, pero
s6lo los de trigo en forma de harina. Si la respues-
ta inflamatoria o alérgica tiene que ver con la oferta
de antigenos, la harina de trigo lo esta haciendo mas
gue ningun otro alimento y desde hace milenios.

Esta descomunal cantidad de moléculas proteicas
derivadas de prolaminas de trigo, avena (cuestiona-
da), cebada y centeno desencadenan un fendbmeno
inflamatorio propio en algunos aspectos, y genera-
les en otros, causante de esta enfermedad. Nadie ve
a la vera del camino plantaciones que lleguen hasta
el horizonte como si ocurre con los trigales, que dan
un inconfundible y &ureo espectéculo.

Inmunopatologia

Los linfocitos T CD4+ de la lamina propia de la
mucosa intestinal son protagonistas centrales de la
inmunopatogenia de la celiaquia. Ellos reconocen
péptidos de gliadinas modificados por la enzima
transglutaminasa tisular (tTG o TG2) @ en indivi-
duos que presentan membranas celulares con los
antigenos HLA-DQ2/DQ8. Este contacto o encuen-
tro pone en marcha un proceso inflamatorio con
liberacion de citoquinas y otros mediadores de la
respuesta inflamatoria que, en conjunto, determi-
nan los cambios histocitoldgicos caracteristicos “7.
Hemos considerado a la EC como el resultado de
una respuesta inmune singular frente a macromo-
Iéculas de la region 56-88 de las alfa-gliadinas ©.
Sin embargo, la inmunidad innata parece jugar un
rol importante en el proceso inflamatorio y éste en
la inmunopatogenia %9,

Componente genético

Ya se mencioné que "la EC es la intolerancia ali-
mentaria de orden genético méas frecuente de la
especie humana". La aparicién de casi 1 caso cada
150 habitantes en nuestra poblacion @9, la existen-
cia de un 10 a 12 % de celiacos en familiares de los
casos indices, y la alta concordancia entre gemelos
idénticos, hablan de un componente genético indis-
cutible @, Lo confirma ademés, la existencia de
un patrén caracteristico de los antigenos de histo-
compatibilidad (HLA). Entre los alelos del locus
DQ, el DQw2 se encuentra presente en cifras cer-
canas al 100% de los pacientes. De los alelos DR,
los DR3y DR7 lo estan con mucha frecuencia. Las
diferentes combinaciones entre una cadena alfa y
otra cadena beta? de los alelos DQ asociados a
determinados alelos DR por desequilibrio de liga-
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mento darfan lugar a los distintos fenotipos pre-
sentes en los celiacos #*.

El encuentro Gluten - Epitelio - Inmunidad

La hipotesis etiopatogénica méas aceptada y exten-
dida de la EC es que resultaria de una respuesta
inmune peculiar de la mucosa intestinal al gluten del
TACC. Los mecanismos responsables incluirian una
alteracioén de la permeabilidad por defectos en algu-
nas proteinas reguladoras del epitelio como la zonu-
lina @y, especialmente, en la absorcion de pépti-
dos de gliadina para su presentacion a linfocitos T
CD4+ de la lamina propia. La modificacion enzi-
matica de dichos péptidos por la transglutaminasa
tisular (tTG) aumentaria su unién a los receptores
HLA clase Il en las células presentadoras de antige-
no resultando en activacion de linfocitos T capaces
de inducir lesion y muerte celular. Esta situacion re-
sultaria en hipertrofia compensadora de las criptas
gue, con la desaparicion de las vellosidades genera
la lesién caracteristica @ (ver Tabla graficada 1).
En los pacientes con EC la respuesta inmune frente
a las prolaminas de TACC (o TCC) es especifica y
se desarrolla por una parte en la lamina propia y
por otra en el epitelio. Aunque la implicancia de los
linfocitos intraepiteliales (LIE) T CD8+ es menos
conocida pareceria ser una constante © asi como su
linaje (gamma delta). Ambas situaciones podrian
ser inherentes a la genética del celiaco y no a una
respuesta inflamatoria singular @,

Se ha sugerido que la puesta en marcha de la res-
puesta mediada por linfocitos T CD4+ requiere
del reconocimiento del antigeno unido a las molé-
culas HLA-DQ?2. Este hecho es propio del celiaco y
pertenece a la imunidad adaptativa. Ademas, inter-
vendrian mecanismos innatos como por ejemplo
IL-15 que tendria una doble funcién en la inmuno-
patogenia de la EC al inducir la destruccién del epi-
telio por intremedio del par MIC A/ NKG2D, vy al
servir de nexo con la inmunidad adaptativa, aspec-
tos que se estan estudiando y que también fueron
observados por nuestro grupo @,

La falta de un modelo animal de la EC dificulta el
estudio intimo del o de los sistemas biolégicos invo-
lucrados. No obstante, el estudio de cultivos de te-
jidos humanos frente a fragmentos de prolaminas

ha aportado valiosa informacion. Los trabajos de
Falchuk marcaron un hito para estos estudios @,
Mas recientemente, la observacién de alteraciones
histoldgicas, asi como la identificacion de marcado-
res de activacion de linfocitos T en cortes de biop-
sias incubadas con diferentes fracciones de la pro-
tedlisis ha permitido identificar a los fragmentos
téxicos involucrados en el hecho, tal como seria la
aparicion de péptidos derivados de la digestion de
gliadinas frente a tripsina y pepsina ©**. Mediante
esta técnica in vitro se identificaron las secuencias
inductoras de estimulacion T y potencialmente toxi-
cas ®*"_ Si bien la mayoria de los estudios se basan
en el anélisis de fragmentos derivados de gliadinas,
también se encuentran secuencias toxicas en glute-
ninas ®®. Ademas, frente a péptidos de gliadinas,
hordeinas y secalinas (del gluten del trigo, cebada y
centeno respectivamente) que comparten secuen-
cias similares u homdlogas se pudo observar una
reactividad similar de diferentes lineas T ©°.

La observacion de que los péptidos de gliadinas
deamidados por tTG presentaban mayor capaci-
dad de unién a HLA-DQ?2 vy, consecuentemente,
mayor estimulacion de las lineas de linfocitos T,
introdujo un cambio substancial en la interpreta-
cion del rol de esta enzima “*+*?, La deamidacion
de glutaminas por la tTG no es aleatoria, ya que
estudiando distintos substratos naturales o de sin-
tesis se establecieron ciertos requisitos de secuencia
para una deamidacion selectiva “,

Recientes estudios han tratado de dilucidar también
los fenémenos del contacto gluten-epitelio y anali-
zar los dafios moleculares en el tejido conectivo y la
matriz de la membrana celular 9,

Por otro lado, los estudios de unién de péptidos a
HLA-DQ2 ““® y a DQ8 “? permitieron establecer
las restricciones de anclaje y definir las secuencias de
gliadinas que tienen mayor afinidad de unién. Con-
siderando en conjunto las restricciones de secuencia
para la deamidacion selectiva y las restricciones de
anclaje de las moléculas HLA-DQ2/DQ8 fue posible
proponer algoritmos que predicen, en forma teori-
ca, las secuencias potencialmente téxicas “*“,

La estimulacion in vitro de biopsias de yeyuno de
celiacos con fragmentos de gliadinas obtenidos por
digestién proteolitica con péptidos sintéticos indu-
ce una respuesta de tipo Thl, en la que predomina
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el IFN gamma, cuyos niveles se normalizan en la fa-
se de remision @Y. Dado que IFN gamma se pro-
duce en ausencia de IL-12, su sintesis dependeria de
otros factores como IFN alfa ®, y de otras citoqui-
nas de la familia del receptor IL-2R (clase 1) ©¥
como IL-18, IL-7 e IL-15 ©**9,

La IL-10 tiene un importante rol regulador de la res-
puesta en la mucosa y, en particular, se ha sugerido
gue podria inhibir las respuestas Thl frente al glu-
ten ®, La mucosa intestinal produce IL-10, cuyo
origen puede estar en los linfocitos T de la lamina
propia ®” o en los linfocitos intraepiteliales (LIES)
&9 aunque hay estudios en los que no se ha detecta-
do expresion de ARNm de IL-10 en el intestino de
pacientes con EC “9, Otro factor regulador de inte-
rés es el TGF alfa cuya expresion esta disminuida en
la EC comparado con el intestino sano ©®. Un rol
importante de las células dendriticas de la lamina
propia fue descripto por Chirdo y col. ya que éstas
participan en la modulacién de la respuesta y en la
diferenciacion de las células T reguladoras ©.

Todo este proceso inflamatorio, en algunos aspectos
propios de la celiaquia y en otros via la respuesta
natural de la inflamacién, produce la lesion de la
mucosa intestinal que se traduce en un polifacético
cuadro clinico y en una puesta en marcha de la res-
puesta inmune que, en la mayoria de los casos, re-
trograda absolutamente una vez iniciada la dieta ©.

Hitos de la Enfermedad Celiaca

Se reconocen al menos 4 hitos que han cambiado
su historia.

1- Samuel Gee, quien en 1888 hizo una descripcion
minuciosa de la enfermedad que hoy, con minimas
observaciones, sigue siendo de sorprendente preci-
sion, vigencia y utilidad ©°.

2- Dicke y Van de Kamer, quienes en 1950 demos-
traron que el alimento causante de este cuadro era
el trigo. Luego avena, cebada y centeno. Estos inves-
tigadores permitieron por primera vez un trata-
miento eficaz de la celiaquia 2,

3- Las Asociaciones Celiacas, quienes en la busque-
da y/o construccion de un mundo mejor para ellos
0 sus hijos, cambiaron la historia del tratamiento y
el modo de ver la celiaquia. Estos grupos se inicia-
ron en Inglaterra como Sociedad Celiaca en el afio

1968 ©. En La Plata, a fines de 1978 se fund¢ el
primer grupo argentino como Club de Madres de
Nifios Celiacos, que fuera la base de la Asociacion
Celiaca Argentina @9,

4- Los autoanticuerpos, cuyo descubrimiento per-
mitié la sospecha diagnostica, el seguimiento y
pesquisa de EC ®. En esta area, nuestro grupo
publicé la primera serie en el mundo de casos posi-
tivizados durante el desafio, trabajo realizado en el
afo 1985 ©@y el primer estudio de determinaciones
al diagndstico, al seguimiento en cumplidores, en
transgresores y en familiares asintomaticos, realiza-
do en 1986 ©".

Formas clinicas

Sintomaticas

Sindrome de malabsorcién agudo, las 3 "D": dia-
rrea, distension, desnutricion €&,

Sindrome de malabsorcion crénico: baja talla com-
parativa (BTC) y signos carenciales (SC) en piel,
mucosas y faneras ™,

Asociadas a otras enfermedades tales como inmu-
nodeficiencias, autoinmunes, del coldgeno y genéti-
cas ™, Este grupo se esta buscando enfaticamente
desde hace 15 afios al poder contar con marca-
dores serol6gicos que nos permitian un catastro
("screening™) en grupos de riesgo.

Oligosintomaticas

Fueron y dejarén de ser rarezas s6lo cuando los
cuadros "inexplicables" se acompafien de una de-
terminacién de autoanticuerpos.

Silente o asintomaticos

Observable en familiares directos o en hallazgos
de "screening" de poblacién sana. Esta forma se ve
cada dia méas por la gran cantidad de celiacos que
se diagnostican en la actualidad gracias a la forma
simple de su pesquisa, la cual evita prolongadas o
tediosas pruebas de absorcién.

Latente

Este extrafio cuadro clinico se caracteriza por ha-
ber sido celiaco confirmado mediante biopsias,
pruebas terapéuticas y desafios y no presentar en
la actualidad atrofia vellositaria a pesar de la in-
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gesta regular de gluten. Estos pacientes mantienen
la integridad del epitelio intestinal y buen estado
general.

Potencial

Tener los marcadores genéticos, el ambiente para
desarrollarla y no padecerla. Tal vez el ejemplo
mas claro sea el de los mellizos idénticos en los
cuales uno es celiaco y el otro no .

Laboratorio de absorciéon

El laboratorio de absorcion ha sido clasicamente
la determinacion de grasas en materia fecal por
métodos cuantitativos como el Van de Kamer (VN:
<2,5gr por 24hs) y Esteatocrito (VN: <3%) o cua-
litativos (Quimico Funcional) como la observacién
directa de glébulos de grasa en el examen micros-
copico de materia fecal o puestos en evidencia con
Sudan IV €77 Otra determinacion clasica del
laboratorio de absorcion ha sido la D-Xilosa (VN:
>30 mg a 1*y 2% h.), pero esta prueba ha queda-
do en la actualidad relegada o sélo utilizada para
documentar la absorcién de hidratos de carbono en
los trabajos de investigacion clinica 7,

El "clearance" de alfa-1 antitripsina (alfa-1AT) es u-
na prueba también muy utilizada. Se trata de la de-
terminacion de una proteina circulante que se ex-
creta por el intestino dafiado indicando la existen-
cia de una enteropatia perdedora de proteinas. Esta
molécula es muy estable y resiste la degradacion en-
zimética y bacteriana en la luz del intestino (VN:
12,3 ml/24hs). Otros marcadores (indirectos) de ma-
labsorcién (aporte o sintesis) son la determinacion
de Hb que con valores <10 gr/l debe hacer sospe-
char tanto una carencia del aporte como una ma-
labsorcién del mismo. Finalmente y similar inter-
pretacion puede hacerse con la Albumina sérica,
cuyo valor inferior a 2,5 gr/l debe ser siempre un
signo de "alarma nutricional”. Todos en conjunto
integran un criterio mayor para indicacion de biop-
sia denominado Laboratorio de Absorcion Alterado.
Queda por destacar la determinacion de IgA (e 1gG)
antigliadina cuya muy buena sensibilidad, especifi-
cidad y costo han sido de mucha utilidad para la
pesquisa de la celiaquia. Es también considerada por
nosotros un "criterio mayor" @,

Anatomia patolégica

Las lesiones producidas en el epitelio duodeno-ye-
yunal se caracterizan por una importante respuesta
inflamatoria celular linfoplasmocitaria inespecifica
y un agrupamiento (o incremento) de los linfocitos
intraepiteliales gamma/delta singularmente aumen-
tados en la EC ©®* combinado con una progresiva
atrofia y posterior desaparicion total (o subtotal) de
las vellosidades intestinales y una (inevitable) hiper-
trofia regenerativa de las criptas, compensatoria del
dafio ocurrido. Este fendmeno es craneo caudal y
mas intenso cuanto més proximal, describiéndose
clésicamente como universal.

En la foto-grafica 1 puede verse claramente la re-
lacion vellosidad/cripta. Nuestro punto de corte
para decir mucosa compatible con enfermedad
celiaca corresponde a los grados 11l y IV. En oca-
siones hay enteropatia grado Il con altos titulos
de autoanticuerpos que nos hacen poner en mar-
cha el proceso diagnéstico de EC. En ocasiones
una sola biopsia alcanza; en otras el diagnostico
se toma su tiempo 759,

Fisiopatologia

Para entender debidamente la fisiopatologia recor-
demos que el intestino delgado cumple funciones
finales digestivas (disacaridos y polipéptidos) y ab-
sortivas (&cidos grasos alfa, monoglicéridos beta,
monosacaridos, aminoacidos y dipéptidos, ademas
de vitaminas, minerales y oligoelementos).

Los aminodcidos, a diferencia de los hidratos de
carbono y lipidos, se absorben tanto en el yeyuno
como en el ileon. Recordemos que un adulto nor-
mal pierde de su tracto digestivo aproximadamen-
te 100 gr de células/dia, que deben ser digeridas y
reabsorbidas donde quiera que esto ocurra. La
materia prima del cuerpo humano (proteinas) se
absorben plenamente y el excedente se pierde casi
exclusivamente por orina ™.

Las primeras porciones del duodeno y del yeyuno
son ademas los sintetizadores y disparadores de las
hormonas digestivas (colecistoquinina, pancreozi-
mina, secretina y enterogastrona), las que son res-
ponsables de la induccion, sintesis y secrecién enzi-
matico-digestiva (lipasas, proteasas y amilasas). De
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este modo una atrofia vellositaria con destruccion
de los enterocitos alteraria el fendmeno hormonal-
enzimatico, agregandose ahora un fenémeno de ma-
la digestion, a un proceso inicialmente s6lo malab-
sortivo ®’#®, Este fenémeno no pudo ser corrobora-
do por nuestro grupo ©.

Tratamiento

En 7 segundos se indica un tratamiento que debe
hacerse 70 afios. Al momento de decir "Obser-
vamos una atrofia completa de vellosidades intes-
tinales y debe hacer una dieta sin trigo, avena,
cebada y centeno (SIN TACC) y no puede comer
ningln alimento industrializado que los pueda
contener”, hemos cambiado la vida del paciente de
una vez y para siempre. A partir de este momento
es tan importante lo que se pone en el cuerpo co-
mo nutrientes como lo que se pone en la cabeza
como concepto de la celiaquia.

Se mencioné al inicio que la celiaquia no es una
enfermedad, es un modo de ser. Agregamos lo que
comunmente dicen las madres de la Asociacion
Celiaca Argentina (ACA), "Si usted cree que es celia-
co, concurra a su médico; si sabe que lo es venga a
las reuniones de la Asociacion” ©*.

Establecido el tratamiento correcto tanto del cuer-
po como del modo de ser, nuestro grupo ha podi-
do comprobar el descenso de la IgA, EmA, AGA y
tTG en controles trimestrales que demostraron que
la IgA AGA desciende muy rapidamente (lo que la
hace apta para verificar el cumplimiento de la die-

ta) y no asi las otras dos (EmA y tTG) que perdu-
ran en el tiempo a pesar de la dieta correcta y
mucho mas adn las respuestas de estos marcadores
mediada por IgG ©.

Nuestra experiencia

Desde hace poco mas de tres décadas realizamos
el estudio sistematico del sindrome de malabsor-
cion con biopsia de intestino delgado (5000 biop-
sias de yeyuno, dato del Servicio de Anatomia
Patoldgica) y nos guiamos en esta decision desde
hace poco mas de 10 afios por los criterios expli-
citados en la Tabla 1. Decimos que podemos
hacer una biopsia con al menos dos criterios
mayores 0 uno mayor y dos menores. Damos un
valor de 4 puntos a cada signo o dato objetivable
y 3 a cada sintoma o dato subjetivo (Gréfico 1).
Hemos aquilatado una experiencia de casi 2000
celiacos diagnosticados por esta rutina %%,
Tratamos de adiestrar al médico en la sospecha an-
te las distintas formas de presentacion y hacemos
propia la expresién "el que no sabe lo que busca no
entiende lo que encuentra”.

SMA Agudo

Cuadro clinico observable preferentemente en ni-
fios de primera infancia con una media y modo de
2 afios. Representan en el universo de nuestra po-
blacion el mayor porcentaje de pacientes (78 %),
aunque esta incidencia, por obra del conocimiento
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Tabla 1. Criterios para indicacion de BID. Incidencias y promedios de los puntajes.

ToTAaL CeLiacos: 232. Mueres: 161 (69,4%).

VARONES: 71 (30,6%0)

MAYORES 4 Puntos (signos digestivos) PROMEDIO 17 MEDIANA 20  Mobo 24
1- Diarrea Cronica 141 [60,8 %]
2- Desnutricion 143 [61,5 %]
3- Disten Abdominal 188 [81 %]
D+D+D 93 [40,0 %]
4- Signos Carenciales SC 142 [61,2 %]
5- Baja Talla Comprar. BTC 82 [35,3 %]
SC+BTC 61 [26,7 %]
6- Abdomen Inferior Mate 147 [60,4 %]
7- Lab. de Abs. Alterado 64 [27,6 %]
8- Antic. IGA (IGG) AGA 123 [53,0 %]
9- Prolapso Rectal 1 [ ]

10- Alteracion Esmalte 18 [3.4 %]
11- Edad Osea < 2 a / cronol 5 [2,1 %]
12- Edemas 6 [2,6 %]

INCLUYENTES 4 puntos (situaciones especiales)  PROMEDIO 4 MEDIANA 4 Mobo 4
1- Enfermedades Inmunes 7 *[ ]
2- Diabetes Tipo | 10 *[4,3 %]
3- Sindrome de Down 4 *[1,7 %]
4- Colagenopatias 4 *[1,7 %]
5- Hepatitis Autoinmune - *[ ]
6- Tiroiditis 3 *[ ]
7- Nefropatia Depositos de IgA - *[ ]
8- Pariente Celiaco en 1 Grado 64 *[29,3 %]
9- Hermanos Eutroéficos 78 *[33,6 %]

MENORES 3 Puntos (sintomas) PrROMEDIO 8 MEDIANA 9 Mobo 6
1- Flatos Fétidos 142 [61,2 %]
2- Nauseas-Vomitos 75 [32,3 %]
3- Dolor Abdominal 129 [55,6 %]
4- Astenia-Plenitud 99 [42,8 %]
5- Diarrea Intermitente 32 [13,8 %]
6- Irritabilidad 134 [57,7 %]
7- Autismo - [ ]
8- Transtornos de Conducta - [ ]

MENORES EXTRADIGESTIVOS 3 Puntos (signos)

1- Abortos Reiterados 1 [ 1]
2- Artro-mialgias 13 [1,3 %]
3- Suefio Alterado 22 [9,5 %]
4- Retraso Puberal 2 [ 1]
5- Menarca Tardia 2 [ 1]
6- Convulsiones 3 [1 %]
7- Impotencia Sexual - [ 1]
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ExcLusivos 8 Puntos (enfermedades o marcadores fuertemente asociados a EC)

1- EmA (+) Anti endomisio 147 [64,4 %]

2-tTG (=) Anti transglutaminasa tisular 143 [61,6 %]

3- Calcificaciones Cerebrales 1 [ 1]

4- Enfermedad de Duhring - [ ]

5- Sospecha de Linfoma - [ 1]
PUNTAJE OBJETIVO: MEebDiA 27 MEDIANA 28 Mobo 24
PUNTAJE SUBJETIVO: MEeDIA 9 MEDIANA 9 Mobo 12
PUNTAJE TOTAL: MEebIA 36 MEDIANA 37 Mobo 40

y de los marcadores serologicos, ha descendido en
los Gltimos 3 afios al 40%. Esto demuestra que los
nifios no acuden al consultorio con el grado de
desnutricion observable hace apenas 15 afios. En el
Gréfico 2 vemos el mayor impacto en el peso y
menor en la talla. El peso de estos nifios esta en una
media de Percentilo 3 y una Talla del Percentilo 15.
En los dltimos tres afios es del de Percentilo 5,5
para el peso y 16,7 para la talla.

Nuestra estrategia y tarea fue y es transmitir nues-
tra experiencia y difundir los CRITERIOS ©*% que
hemos utilizado durante décadas para la indicacion
de biopsia (BID) y la forma de hacer las pesquisas
en los grupos de riesgo. Esto nos ha permitido te-
ner una de las series mas importantes de la RepU-
blica Argentina. Como dijimos estos cuadros no son
excluyentes y pueden presentarse conjuntamente.
Nuestro grupo de trabajo ha predicado la sospecha
de la EC en aquellos nifios entre 1y 2 afios de edad
gue presentan el SMA Agudo de las tres "D" (dia-
rrea, desnutricién, distension abdominal). Esta sos-
pecha debe incrementarse si el cuadro persiste
luego de haber sido sometidos a una dieta hipofer-
mentativa (sin residuos) y ademas haber sido trata-
do con una droga que tenga efectos bactericida y
parasiticida (furazolidona o metronidazol). En &reas
de mayor riesgo social se puede intentar con la pri-
mera propuesta o apelar la doble terapia (meben-
dazol-tinidazol). De continuar este cuadro y ser
irreductible el puntaje, nuestra postura es apelar al
sondeo duodenal y la BID para descartar la EC y/o
las otras causas que pueden producir un cuadro cli-
nico de estas caracteristicas (Abetalipoproteinemia,
linfangiectasia intestinal, strongiloidiasis, Enferme-
dad de Whipple, etc.).

Esta enfermedad debe sospecharse especial y siste-

maticamente cuando nuestro paciente es el Unico
miembro de la familia que presenta esta sintoma-
tologia, independientemente de las condiciones
sociales. Este dato anexo, "Unico miembro", por su
importancia estratégica, lo hemos considerado tam-
bién un criterio incluyente de valor similar al de
tener un familiar con EC.

SMA Cronico

El cuadro clinico caracterizado por la BTC frente
a hermanos y/o padres y la observacion de SC en
piel mucosas y faneras, constituyen una forma de
presentacién caracteristica de este sindrome y, po-
driamos agregar, casi propio de la segunda infancia
(edad pre-escolar y escolar) (media 5 afios). Esta
forma clinica fue especialmente difundida por
nuestro grupo ™. Se realizaron campafias de infor-
macién por los medios de difusion publica promo-
cionando la consulta "del primer alumno de la fila
escolar", "el petiso del grado", méas aun cuando sus
hermanos estaban en la zona media de la fila. Y se
pesaron miles de nifios con miles de notas de auto-
rizacion explicitando el motivo. En nuestra serie
representan el 10 %. En la actualidad este cuadro
representa el 26,3%. Esto demuestra el mayor
indice de sospecha en padres y pediatras ante estas
observaciones clinicas. "No es que mas adelante va
a crecer, tampoco que la calidad del cabello mejo-
rara con algun tipo de champu, acd hay algo y
nuestra tarea es encontrarlo”. En el Gréafico 2
vemos el impacto tanto en la talla como en el peso.
Nuestra estrategia en el SMA Crénico se caracteri-
26 por difundir lo que podriamos definir como un
"nifio fragil", con baja talla comparativa con her-
manos y/o padres. Este nifio no satisfacia la altura
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esperada en funcién del mensaje genético y solia
contar con la presencia de signos carenciales en piel
mucosas y faneras ™, signos facilmente observa-
bles. En la boca aparece la llamada lengua depapi-
lada (que permite ver las papilas caliciformes a
costa de la desaparicion de las fungiformes). Los
desnutridos raramente o nunca tienen lengua sabu-
rral, no producen y no descaman a pesar del ayuno.
En la comisura de los labios se observa la llamada
queilitis angular. En faneras se destacan el pelo se-
co, descolorido, quebradizo y ufias fragmentadas.
En la piel se percibe su caracteristica de "palida" y/o
&spera, seca y fina. Estos signos clinicos denuncian
una malabsorcién vitaminica y, ante la observacién
de los mismos, siempre debe sospecharse EC.

Enfermedades asociadas

Este grupo especial, cada vez més numeroso, ha
sido estudiado en pacientes que originariamente
presentaron inmunodeficiencias, enfermedades au-
toinmunes y del colageno, y luego en el grupo de
pacientes con Diabetes tipo I, Sindrome de Down,
enfermedad de Duhring, hipotiroidismo, sindrome
de Sjogren, hepatitis crénica autoinmune, artritis,
epilepsia y autismo. Estos pacientes tienen una me-
dia de edad de 7 afios.

Los Servicios de Endocrinologia, Inmunologia,
Reumatologia, Hematologia, Nefrologia, Neuro-
psiquiatria y Genética que atienden estos pacientes
derivan a Gastroenterologia estos nifios con deter-
minacién previa de autoanticuerpos (tTG y EmA).
Llama la atencion que este grupo puede no pre-
sentar signos de malabosrcion aguda o crénica.
Nuestro grupo los registra y diagnostica preferen-
temente mediante biopsias endoscApicas multiples.
"De este modo podemos seleccionar el area ade-
cuadamente o destacar mediante la cromoendos-
copia el sitio ideal de la toma" ©®* . Este grupo de
pacientes representa solo el 11 % del universo.
Nuestra estrategia. Propusimos establecer la sospe-
cha de la celiaquia en todas las enfermedades aso-
ciadas cargando las tintas en las enfermedades de
caracter autoinmune. Un capitulo especial merecié
el estudio de esta forma de presentacién. El diag-
noéstico de este grupo de pacientes suele presentar-
se sin el clasico cuadro de malabsorcion, no obs-

tante su tratamiento mejora la calidad de vida y la
evolucion de la enfermedad primaria (¢inicial?) o
secundaria (y agravada) que padece ©®. Como se
menciond, vinculos genét icos e inmunolégicos de-
terminan estas asociaciones. Este grupo representa
en nuestra casuistica de los ultimos lustros el 11%
de los pacientes diagnosticados.

Inicialmente reconocimos los pacientes con inmu-
nodeficiencia de IgA asociada a esta enfermedad.
Luego el grupo de los pacientes con dermatitis her-
petiforme ©, y mas tarde, los nifios con Diabetes Ti-
po 1, Sindrome de Down, y Epilepsia con o sin cal-
cificaciones cerebrales occipitales; posteriormente el
resto de las enfermedades autoinmunes y, reciente-
mente, enfermedades del colageno ¥, En los ulti-
mos 3 afos diagnosticamos un 12,5% de pacientes
celiacos con estas enfermedades: 10 nifios con dia-
betes, 7 con deficiencia de IgA, 4 con Sindrome de
Down, otros 4 con colagenopatias, 3 con tiroiditis
y 1 nifio con calcificaciones cerebrales.

En el Gréafico 2 vemos que los pacientes no pre-
sentan un grado de desnutricién preocupante, mas
bien corresponden a parametros de la poblacion
normal.

Oligosintomatica

Es frecuentemente observada en adolescentes ma-
yores 0 adultos jévenes, o en parientes de celiacos
en primer grado pesquisados por serologia. Gran
cantidad de personas consultan por haberse "fami-
liarizado" con la celiaquia y sus variados signos o
sintomas de poco o ningln impacto en la vida co-
tidiana, pero de caracter crénico tales como dolor
abdominal recurrente, anemia, pelo ralo, suefio
alterado, irritabilidad, diarreas intermitentes, a-
bortos, decaimiento, astenia, etc. Representan en
nuestra serie solo el 1 %.

En el Gréfico 2 vemos que los parientes en primer
grado (en nuestro caso hermanos de caso indice)
son eutroficos, y se han diagnosticado por haber
presentado marcadores positivos en una prueba de
busqueda en grupos de riesgo.

En el adulto en la cuarta década de la vida se pre-
senta nuevamente al igual que en pediatria, con su
nueva forma florida. Aproximadamente solo el
50% de pacientes tienen diarrea clinica significati-
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va. La anemia por deficiencia de hierro es ahora la
presentaciéon clinica mas comun. Otras anormali-
dades del laboratorio incluyen anemia macrocitica
debido déficit de absorcion de folatos (o, raramen-
te, vitamina B12), coagulopatia que resulta de defi-
ciencia de vitamina K, o hipocalcemia y niveles
elevados de fosfatasa alcalina resultantes de defi-
ciencia de vitamina D. Otras manifestaciones reco-
nocidas incluyen abortos espontaneos, infertilidad,
fracturas, sindromes psiquiatricos, autismo, asi co-
mo variados cuadros neurolégicos como neuropa-
tia periférica y ataxia “***, Nos han consultado
adultos (registro Data Med) sélo en pocas oportu-
nidades. Los pacientes referian abortos reiterados,
SC en piel mucosas y faneras (cabello y ufias) o a-
delgazamiento y diarrea crénica, y también muje-
res jovenes que hasta llegar al diagndstico de EC
habian sido estudiadas y tratadas como anorexia
nerviosa y/o bulimia @,

Del analisis de los criterios clinicos para indicacion
de BID surge que cuando hay 24 puntos hay una
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Importancia del estudio anatomo-patoldgico
del cerebelo en el recién nacido

Resumen

Mientras el cerebro es blanco de lesiones con frecuencia seve-
ras, el cerebelo permanece aparentemente aislado y protegido
en la fosa posterior. En estos dltimos afios, sin embargo, se ha
reconocido su compromiso en diferentes patologias congénitas
y adquiridas, y su participacion en funciones tales como la vida
social y la cognicion.

Junto a cambios de facil reconocimiento macroscépico e his-
tolégico, existen procesos que alteran sutilmente el desarrollo
de este sector del sistema nervioso central y que son més com-
plicados de detectar. Un estudio anatomo-patologico detallado
puede ayudar a soslayar parte de esa problematica.

La metodologia usada en nuestro laboratorio para el estudio
post-mortem del cerebelo en el recién nacido incluye el peso,
célculos aproximados del volumen (medicién de tres diame-
tros), el peso del tronco cerebral y algunas medidas histol6gi-
cas. La medicion de los distintos sectores muestra en los casos
normales cifras constantes para cada edad, y una evolucion
armonica entre los mismos a través del desarrollo que hemos
observado se modifica en los casos patolégicos. Estos datos
constituyen indices de crecimiento ligados a la topografia del
cerebelo, y permiten establecer relaciones con los resultados
obtenidos por medio de RMN. No sélo son de utilidad en la
valoracion de las distintas lesiones, sino que sirven como apro-
ximacion para una descripciébn mas completa del contenido de
la fosa posterior.

El cerebelo no es un érgano resistente a las noxas que afectan
al sistema nervioso central, y su estudio puede constituir una
fina clave para definir la existencia y también el momento de
aparicién de una determinada lesion.

Palabras clave: cerebelo - corteza cerebelosa - célula de Purkinje -
desarrollo del SNC - neonatologia.

Abstract
Whereas the cerebrum constitutes the target for often severe

lesions, the cerebellum, within the posterior cranial fossa, see-
mingly remains isolated and protected from many insults. In
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recent years, however, the cerebellum's involve-
ment in both congenital and acquired pathologies
has been recognized as well as its participation in
functions such as social behavior and cognition.
Along with changes amenable to easy gross and
histological recognition, there are processes that
alter the development of this area of the central
nervous system more subtly and that can be more
complicated to detect. A detailed study combining
both gross and microscopic parameters could be
of help.

The methodology used in our laboratory for the
post-mortem study of the cerebellum of neonates
includes weight, calculations of the rough cerebe-
llar volume (from the lengths of three diameters),
the weight of the brain stem, and certain histologi-
cal measurements.

The measurement of different cerebellar regions
showed consistent values with age and demonstra-
ted a harmonic progression among them throug-
hout development. These parameters appear mo-
dified in pathologic cases. The data constitute
growth indices linked to cerebellar topography
that permit to establish relationships with the nu-
clear magnetic resonance parameters associated
with cerebellar volume and growth. These indices
are useful not only in the assessment of different
lesions but also as a first approximation within a
more complete description of the contents of the
posterior cranial fossa.

The cerebellum is, in fact, not resistant to insults
that affect the central nervous system, and the
study of this organ constitutes an essential key in
both establishing the existence and defining the
timing of a given lesion.

Key words: cerebellum- cerebellar cortex- Purkinje cell-
SNC development-neonatology.

Introduccién

Recluido en la fosa posterior y con patologia a me-
nudo poco ostensible, el estudio del cerebelo suele
estar subordinado al de los hemisferios cerebrales.
En los recién nacidos a término es frecuente que
muestre cierta proteccién frente a las diversas no-
xas, en especial hipoxia-isquemia, fendmeno que

no ocurre con el cerebro “?. Sin embargo, merced
a recientes hallazgos ha cambiado la dptica desde
la cual se mira al cerebelo. Aungue su compromi-
so lesional en el recién nacido pretérmino no es un
concepto nuevo ©9, se ha observado que el naci-
miento precoz lo afecta no sélo por las multiples
complicaciones y tratamientos que ocurren duran-
te la hospitalizacion, sino por la prematurez en si
misma %, Aparentemente, el nacimiento pretér-
mino abre en el cerebelo inmaduro "ventanas de
vulnerabilidad" exponiéndolo a mdaltiples riesgos
externos. Por otra parte, en la Gltima década se han
reconocido funciones cerebelosas relacionadas con
el intelecto y la cognicidn las cuales parecian desti-
nadas al exclusivo &mbito del cerebro 2.

El estudio post-mortem del cerebelo en recién na-
cidos debe registrar el peso del 6rgano, su correla-
cién con el peso cerebral y corporal, calculos apro-
ximados del volumen, diametros “*'¥, el peso del
tronco cerebral y diversas medidas histolégicas.
Ello puede ser de utilidad no sélo en la valoracién
de las distintas patologias, sino como aproxima-
cién para una descripcidon mas completa del conte-
nido de la fosa posterior.

Cuantificacion:
antesala de la patologia celular

La antropometria es tan antigua como la medici-
na misma. El afan de tomar medidas, pesar, volcar
los resultados en tablas, constatar cambios, com-
parar, no es mas que una intencion de medir el
crecimiento y desarrollo a través de una sistema-
tica que, aplicada externa o internamente resulta
rapidamente asequible y reproducible. Las medi-
das marcan desarrollo, cuantifican largos, superfi-
cies, y a veces volumen. Al indicar crecimiento y
desarrollo, también se definen por contraposicion
los procesos de atrofia e hipoplasia.

Hay medidas estandar que son indiscutibles y es-
tan normatizadas de pais en pais. Buenos ejemplos
son la altura, el peso y la superficie corporales.
También el peso de los 6rganos, entre ellos el cere-
bro y el cerebelo. En torno a esto, cualquier inten-
to de expresar una conclusion confiable debe refe-
rirse a medidas aceptadas y validadas previamen-
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te. Para ello se acumulan y agrupan los casos en
cuestion, se estudian y registran, y sus medidas se
expresan en unidades convencionales. Del orde-
namiento de los datos obtenidos, y a fin de con-
validar los mismos, ellos se someten a tratamiento
estadistico, y la consecuencia es la creacion de una
tabla de valores. Aparecen asi las Tablas de Valo-
res Normales o de Referencia.

La propuesta de por qué se recurre a esta meto-
dologia esta claramente expresada por Kissane @
cuando dice: "Although occasionally used as sy-
nonyms, the terms growth and development are
more commonly used together to express related
and concomitant but distinct processes. Growth
signifies mere increase in mass of the body or a
portion of it, where-as development implies the
acquisition of structural or functional elaboration
tending toward that of the mature organism. Both
processes are particularly pertinent to the patho-
logy of infancy and childhood, for the study of
morphologic alterations wrought by disease in the
young human being must take cognizance of nor-
mal increases in organ size and in structural and
functional complexity. Moreover, retardation of
growth and of development is an important com-
ponent, in some instances the major morphologi-
cally discernible alteration of disease in infancy
and childhood".

El retardo en el crecimiento y desarrollo
es, en ocasiones, el primero y muchas veces
tnico alerta de enfermedad

La medicién de pesos y didmetros, asi como de
medidas histoldgicas, constituye un criterio diag-
néstico de importancia para la evaluacion de las
condiciones patolégicas, las cuales son imposibles
de definir si no se cuenta con valores normales de
referencia.

En nuestro pais hay diversos registros de peso y
altura corporal en recién nacidos y nifios hasta 12
afos %, En otros paises se han registrado ade-
mas valores de peso cerebral y cerebeloso “?. No
hemos hallado referencias de la medicién de los
tres didmetros cerebelosos, ni la medicion de la
foliacion o altura de folias como parametros de

desarrollo en el cerebelo neonatal “®. Nuestros
resultados (no publicados ain) de peso cerebral y
cerebeloso se aproximan a los existentes en tablas
extranjeras 72232,

En condiciones normales, el peso del cerebelo
correlaciona en forma directa con el peso corpo-
ral y el cerebral, guardando a su vez una estrecha
relacion con la edad gestacional y la edad post-
natal. El valor creciente de la relaciéon entre el
peso cerebeloso y el peso cerebral a través del des-
arrollo muestra un sostenido incremento a partir
de las 30-32 semanas de edad gestacional. Ello
indica que el cerebelo aumenta su ritmo de creci-
miento a partir de esa etapa en mayor proporcion
que el cerebro, estableciéndose una meseta luego
de los 2 afios de vida post-natal “**. Ambos pesos,
cerebral y cerebeloso, varian con los cambios del
peso corporal durante el desarrollo del sistema
nervioso central, tanto pre como postnatal; la de-
tencion de la ganancia ponderal y mas ain los des-
censos importantes de peso corporal repercuten
primeramente en el peso cerebral y finalmente
también en el peso del cerebelo (observacion per-
sonal no publicada). El sistema nervioso central
no responde, aparentemente, a fluctuaciones mas
tardias del peso corporal @,

En nuestro laboratorio, asi como en muchos otros,
el cerebelo no es separado del tronco cerebral du-
rante la diseccion, respetandose de este modo la u-
nidad anatdmica de las estructuras rombencefali-
cas. Las afecciones de una parte del rombencéfalo
suelen repercutir en el volumen y el peso del resto
de la estructura. En estados limites tales como la
agenesia de un hemisferio cerebeloso, o la rarisi-
ma ausencia de la totalidad del 6rgano, la disqui-
sicién sobre el peso del mismo se torna en una
cuestion meramente académica. La inclusién del
tronco cerebral en la cifra final del peso cerebelo-
so tiene una representacion significativa variable
con la edad, lo cual debe ser tenido en cuenta en
el momento de realizar el calculo del peso cerebe-
loso neto, y al elaborar las conclusiones emanadas
del mismo, especialmente si se va a comparar con
las medidas de los didmetros cerebelosos. El cere-
belo crece, al menos durante cierto periodo, no
s6lo mas rapido que el cerebro, sino también mas
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rapido que el tronco cerebral @,

Los diametros cerebelosos muestran una relacién
de proporcién que es cambiante con la edad. En el
cerebelo inmaduro (21 a 32 semanas de edad ges-
tacional aproximadamente) el didmetro craneo-cau-
dal suele ser de dimensiones algo menores que el
antero-posterior, y ambos menores que el didmetro
transversal. Con el crecimiento, el cerebelo se ex-
pande en sentido transversal, con lo cual este dia-
metro resulta bastante mas grande que los restan-
tes. El didmetro antero-posterior permanece mayor
que el craneo-caudal. Segun nuestras mediciones,
estas relaciones se mantienen invariablemente en
los casos normales.

En pacientes con peso corporal, cerebral y cerebe-
loso normales para edad y libres de alteraciones del
desarrollo, existe una relacidn constante entre dia-
metros y peso cerebeloso que es acorde a la edad y
al peso corporal. La relacién de tendencia crecien-
te entre ambos valores (peso/diametros) podria in-
terpretarse como una ganancia en densidad del
parénquima cerebeloso a través del desarrollo del
mismo, propiedad que se altera en uno u otro sen-
tido en estados patologicos (datos no publicados).
El grado de foliacién y la medida (altura) de las fo-
lias del cerebelo guarda una relacion constante para
cada edad, que a su vez estd en relacion con la
variacion de los didmetros cerebelosos. Como con-
secuencia de la maduracién y desarrollo del parén-
guima cerebeloso, la altura de las folias esté en rela-
cién directa con el grado de foliacién, y ambas con
las medidas histoldgicas.

La relacién de espesor que la capa de granos exter-
na y la molecular guardan entre si varia con la
edad e implica una dindmica de crecimiento que es
interesante como parametro de maduracion; tan
importante como la medida de cada una de ellas
por separado es la proporcion que ambas presen-
tan. Antes de la semana 28 la capa de granos exter-
na es mas alta que la molecular; hacia la semana 33
ambas son iguales, y hacia el término la capa mole-
cular se agranda como producto de la arborizacion
de las células de Purkinje, mientras que la capa gra-
nular externa se reduce hasta desaparecer en los
primeros dos afios de vida post-natal *3®. También
suele considerarse la suma de ambas como un

valor significativo de desarrollo ©®. Finalmente, las
medidas histol6gicas correlacionan en su totalidad
en forma de proporcion directa con los pardmetros
macroscopicos, mostrando un crecimiento concor-
dante con la edad alcanzada.

Conclusion

Creemos que los pardmetros macroscopicos e his-
tolégicos clasicos y los usados en nuestro laborato-
rio constituyen indices de crecimiento ligados a la
topografia del cerebelo. La medicién de los distin-
tos sectores muestra cifras constantes para cada
edad, y una evoluciéon arménica entre los mismos
a través del desarrollo que se modifica en los casos
patolégicos. Por lo tanto pueden ser (tiles para es-
tablecer relaciones con los resultados de volumen
y crecimiento cerebeloso obtenidos por medio de
RMN (37-39).

El cerebelo no es un érgano resistente a los insul-
tos que afectan al sistema nervioso central, y su es-
tudio puede constituir una fina clave para definir
no solo la existencia sino también el momento de
una determinada lesién “°“v,
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Mitocondriopatias:
las manifestaciones de una organela enferma
¢Quién hace el diagnostico?

Resumen

Las enfermedades mitocondriales son relativamente comunes
y resultan de defectos en la cadena respiratoria de esa orga-
nela. Sus manifestaciones pueden ser multisistémicas o locali-
zadas en un solo tejido. Ademas, pueden ser adquiridas en
forma esporédica o por herencia mendeliana o materna.

Su diagnostico es un desafio y requiere de un trabajo multi-
disciplinario ya que en los nifios suelen presentarse con un
gran espectro clinico y alteraciones bioquimicas no especificas
o dificiles de demostrar. Algunas manifestaciones son funcio-
nales y no tienen un correlato morfoldgico claro en la micros-
copia Optica, y el examen ultraestructural, si bien puede ser de
ayuda cuando se lo considera junto a otros hallazgos, por si
solo es inespecifico. En esta revisién se analizan las caracteris-
ticas bioldgicas de las mitocondrias, la clasificacién y caracte-
risticas clinicas, de laboratorio, anatomo-patoldgicas y genéti-
cas de sus enfermedades

Palabras clave: mitocondriopatias.

Abstract

Mitochondrial disease: the manifestations of a sick organoid.
Who is to be making the diagnosis?

Mitochondrial disease are relatively common and they result
from defects in the respiratory chain present in the organella.
Its manifestation may by multisystemic or remain localized to
one tissue type. Besides, these diseases may be acquired spora-
dically or the result of mendelian or maternal transmision.

Accurate diagnosis of mitochondrial diseases is a challenge
requiring a multidisciplinary approach since in children they
may present a wide range of clinical manifestations and the
resulting biochemical derangements non-specific and difficult
to demonstrate. Besides that some features are just functional
without diagnostic specificity in the microscopic examination
and ultrastructural findings are of some help if interpreted in
conjunction with other data. In this paper the biological cha-
racteristics of mitochondria as well as the current classification
and clinical, laboratory, pathological and genetic features of its
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diseases are reviewed.
Key words: mitochondrial diseases.

Introduccién

Las mitocondriopatias, también conocidas como
miopatias mitocondriales o enfermedades mito-
condriales, son un grupo diverso de alteraciones
gue resultan de la alteracion genética, estructural o
bioquimica de las mitocondrias, que ain hoy se
hallan en una de las areas de mas dificil diagndsti-
co en la patologia pediatrica ®.

Las mitocondrias son organelas pequefias localiza-
das en el citoplasma de todas las células eucariotas
gue tienen metabolismo aerdbico y su funcién prin-
cipal es la produccion de energia en forma de ATP.
Las mitocondrias son las Gnicas organelas que
contienen su propio genoma (ADNmt), diferente
al genoma nuclear (ADNnN), hecho que contribuye
a la complejidad de sus alteraciones. EI ADNn se
hereda del padre y de la madre mientras que el
ADNmMt siempre es heredado de la madre.

Hasta hace poco se creia que todas las mitocon-
drias humanas eran de origen materno, ya que pa-
recia que solo el 6vulo aportaba las mitocondrias a
la célula original. Esta hipoétesis ha sido superada
ya que se ha demostrado que durante la fecunda-
cion humana, aparte de fusionarse los nacleos del
Ovulo y el espermatozoide, también se fusionan las
mitocondrias del 6vulo con las procedentes del es-
permatozoide, aunque la supervivencia de las mi-
tocondrias paternas es bastante rara @. Las mito-
condrias del espermatozoide desaparecen después
de la fertilizacion, durante la embriogénesis tem-
prana, por destruccion selectiva, inactivacién, o
simple dilucién @,

Las mitocondrias poseen una molécula de ADN
circular propia, conocida como "el otro genoma
humano", con 16569 pares de bases conteniendo
tan s6lo 37 genes que codifican 13 proteinas esen-
ciales para la cadena respiratoria, 22 ARN de trans-
ferencia (tARN) y 2 ARN ribosdmicos (rARN) “.
El ADN mitocondrial humano posee informacion
muy compactada; sin embargo, con este pequefio
ndmero de genes no se puede construir una orga-
nela de las caracteristicas de la mitocondria. Se ne-
cesitan muchas mas proteinas, y por lo tanto mu-

chos més genes. Existe mas de un centenar de genes
que, formando parte del genoma nuclear y ubica-
dos en distintos cromosomas, codifican proteinas
mitocondriales. Podria decirse que las proteinas de
la cadena transportadora de electrones constituyen
un mosaico genético cuyas subunidades son codifi-
cadas por dos sistemas genéticos diferentes.

Varias caracteristicas diferencian la genética del
ADNmt de la del ADNn ©:

1. Herencia materna, el ADNmt se hereda exclu-
sivamente de la madre.

2. Poliplasmia, esto es que en cada célula hay cien-
tos o miles de moléculas del ADNmt.

3. Segregacién mitdtica, durante la division celu-
lar las mitocondrias se distribuyen al azar entre las
células hijas; en una persona normal, se tiene el
mismo ADNmt (situacion llamada de homoplas-
mia). Si en una célula se encuentran ADNmt nor-
mal y mutado se habla de heteroplasmia.

4. Alta velocidad de mutacion, siendo la tasa de
mutacion espontanea del ADNmt diez veces ma-
yor que en ADN nuclear. Ademaés, el ADNmt no
contiene intrones por lo que mutaciones al azar u-
sualmente afectan secuencias de ADN codificante.
5. Finalmente, el ADNmt no tiene histonas protec-
toras o sistema de reparacion eficaz y esta perma-
nentemente expuesto a radicales libres de oxigeno
generados por la fosforilacién oxidativa.

En el proceso de segregacion replicativa, las pro-
porciones de moléculas normales y mutadas varian,
ya que el ADNmt es dividido entre las células hijas.
En lineas generales podriamos decir que son los
principios de genética de poblacion los que gobier-
nan el ADNmt y no los de herencia mendeliana. De
esta manera el proceso de seleccién ocurriria a nivel
celular y molecular como ocurre en un organismo
dado. El conocimiento acerca del rol de las muta-
ciones del ADN en las enfermedades mitocondriales
ha evolucionado rapidamente ya que fue en 1988
cuando se descubrieron las primeras mutaciones en
el ADNmt. Dichas mutaciones fueron posterior-
mente identificadas en distintas enfermedades.

Funciéon del ADN mitocondrial

La mitocondria, la cual probablemente evolucione
desde un organismo independiente, se vuelve par-
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te integral de la célula. No obstante, ella es capaz
de replicar, transcribir y trasladar su ADN inde-
pendientemente del ADNn. Sin embargo, las fun-
ciones de la célula y del ADNmt son interdepen-
dientes. La mitocondria genera energia para los
diferentes procesos celulares en forma de ATP a
través de la fosforilacion oxidativa. Para ello re-
quiere de la presencia de alrededor de cien prote-
inas localizadas en la membrana mitocondrial in-
terna las cuales constituyen la llamada cadena
transportadora de electrones o cadena respirato-

ria. Para ello, el ADNn codifica proteinas que par-
ticipan en la fosforilacién oxidativa ademés de un
gran nimero de macromoléculas que forman par-
te de la estructura mitocondrial o que son necesa-
rias para su funcidn. Las proteinas codificadas por
el ADNn deben ser trasladadas a la posiciéon co-
rrecta dentro de la mitocondria.

La cadena transportadora de electrones se halla
constituida por 5 complejos o unidades funciona-
les. Cada complejo a su vez, esta formado por va-
rias proteinas (Tabla I).

Tabla |
Compleio Actividad Polinéntidos Sintetizados por | Sintetizados por

PIe) enzimatica Pep Genes ADNmt Genes ADNnN

| NADH:CoQ 25.28 7 18-21
oxidoreductasa
Succinato:CoQ

I . 5 5
oxidoreductasa

i Co_Q:cnocromo 11 1 10
oxidoreductasa

IV Citocromo 13 3 10

¢ oxidasa
\Y/ ATP sintasa 12 2 10

Asi, defectos en el ADNmt o en los genes nucleares
pueden causar enfermedades de la cadena respira-
toria. Es decir, la deficiencia de uno de los comple-
jos mencionados se puede asociar a diferentes sin-
dromes; por otro lado es conocido que un sindro-
me puede ser causado por mas de una deficiencia
de alguno de estos complejos.

Clasificacion de las
enfermedades mitocondriales

Las mitocondriopatias se clasifican desde el punto
de vista bioquimico o desde el punto de vista gené-
tico. Bioquimicamente, hay 5 categorias segin el pa-
so del metabolismo mitocondrial comprometido ©:
1. defectos en el transporte de sustratos,

2. defectos en la utilizacion de sustratos,

3. defectos del ciclo de Krebs,

4. defectos de la cadena respiratoria,

5. defectos en el acoplamiento de fosforilacion-

oxidacion.

Desde el punto de vista genético, hay 3 categorias:
1. defectos en el ADNn,

2. defectos en el ADNmt

3. defectos en la comunicacién intergendmica de
los dos tipos de ADN.

Biologia de las
enfermedades mitocondriales

Como se menciond, existen multiples copias de
ADNmMt en cada célula y pueden coexistir ADNmt
normal y mutado. Sin embargo, la fraccion de am-
bos puede variar de célula a célula o de tejido a teji-
do, y puede modificarse en el transcurso del tiem-
po. La disfuncion de los diferentes 6rganos varia
entre los tejidos con alto y bajo requerimiento de
energia. En general se afectan principalmente los
organos que dependen predominantemente de la
energia mitocondrial (sistema nervioso central,
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musculo, rifiones, sistema endocrino). Sin embar-
go, como hay mitocondrias en todos los tejidos, to-
dos pueden ser virtualmente afectados. Esta Gltima
caracteristica es quizas la que mas nos comprome-
te, ya que hace que los médicos de las diferentes
especialidades puedan tener alguna vez frente a
ellos pacientes con mitocondriopatias.

La proporcion de ADNmt mutado necesaria para
la manifestacion de enfermedad varia entre las dis-
tintas personas y los diferentes sistemas de 6rganos
y tejidos. Este "umbral” de mutaciones del ADNmt
depende finalmente del exquisito balance entre la
oferta y la demanda oxidativa.

No debe olvidarse que la funcion mitocondrial
también se puede ver afectada por otras circuns-
tancias ademas de las genéticas tales como farma-
cos (iatrogénica) u otras patologias.

Manifestaciones clinicas

Las caracteristicas clinicas de las mitocondriopatias
no son estereotipadas y pueden resultar bastante
ambiguas, especialmente en los nifios. Asi, los feno-
tipos resultan considerablemente heterogéneos; sin
embargo, en muchos casos son caracteristicos o al
menos sugestivos.

Si bien las enfermedades mitocondriales pueden a-
fectar numerosos Grganos y sistemas, los que se
comprometen con mas frecuencia son musculos y
cerebro, por lo que frecuentemente son denomina-
das "encefalomiopatias". Entre las manifestaciones
clinicas mas comunes se encuentran @: deterioro de
funciones mentales, alteraciones motoras, cansan-
cio facil, intolerancia al ejercicio, depresién, epilep-
sia y accidentes cerebrovasculares e hipoacusia.
Ademas de estos hallazgos mas caracteristicos, las
enfermedades mitocondriales pueden presentarse
con signos y sintomas menos especificos ©. Entre
estos se incluyen: cardiopatias (cardiomiopatia, hi-
pertension y bloqueos), endocrinopatias (diabetes,
insuficiencia pancreética exocrina, insuficiencia go-
nadal), patologia ocular (retinitis, cataratas, cegue-
ra, oftalmoplejia y ptosis), gastrointestinal (pseudo-
obstruccion intestinal, hepatopatia, y pérdida de
peso), nefropatia (disfuncién no selectiva de la ne-
frona proximal recordando al sindrome de Fanco-
ni), de la médula dsea (anemia sideroblastica hipo-

proliferativa y pancitopenia), entre otros.

A pesar de las consideraciones anteriores, la vasta
mayoria de las mitocondriopatias pediatricas no se
presenta como un sindrome clasico y, aunque la
suma de signos y sintomas puede constituir un sin-
drome bien definido (MELAS, Sindrome de Kearns-
Sayre, Sindrome de Pearson, etc), la presentacién
con s6lo uno de tales hallazgos o signos y sintomas
menos especificos hace necesario descartar una
enfermedad mitocondrial. Por lo tanto la clinica
provee la primera oportunidad para considerar el
diagndstico de mitocondriopatia.

Laboratorio

Los tests utilizados para el catastro de las mitocon-
driopatias incluyen la determinacién de los niveles
de lactato, piruvato, (y la relacién lactato/piruvato
o L/P) glucosa y cuerpos ceténicos ©. Deben hacer-
se al menos cuatro determinaciones en el dia des-
pués de 1 hora de cada comida. Simultdneamente
debe monitorearse la glucosa y los acidos grasos no
esterificados. Se considera que la persistencia de u-
na hiperlactacemia >2,5 mmol/L (con elvada L/P y
cuerpos cetdnicos, principalmente en el periodo
postabsortivo) es altamente sugestiva de deficien-
cia de la cadena respiratoria.

El diagndstico bioquimico de los desérdenes de la
cadena respiratoria mitocondrial requiere de cier-
ta cautela para evitar confusiones con los defectos
enzimaticos secundarios.

Los estudios bioguimicos fisioldgicos de las vias de
fosforilacion oxidativa en el masculo en fresco han
permitido algunos avances en la determinacién de
la actividad de los complejos enzimaticos.

Existe una serie de factores que deben ser conside-
rados antes de interpretar los resultados de los es-
tudios bioguimicos. La seleccion del tejido apro-
piado es problematica ya que si bien la obtencién
de musculo implica menos riesgos que otros teji-
dos como corazon, higado o rifién, el masculo es-
quelético puede no ser representativo de una alte-
racion determinada. Esto Gltimo es més frecuente
en pediatria, ya que en los nifios la disfuncion de
Organos aislados es mas frecuente que en los adul-
tos. Por otro lado, no todos los pacientes con defi-
ciencias enzimaticas padecen una mitocondriopa-
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tia, lo cual disminuye su especificidad.

El consenso para el diagnéstico en el andlisis enzi-
matico es afectado por otros factores entre los
cuales se puede considerar: los altos niveles de
actividad enzimatica residual en los tejidos com-
prometidos, presencia de enfermedades muscula-
res o neurolégicas simultaneas, drogas, etc. Como
para cualquier otro estudio enzimatico, las varia-
bles del sustrato, tipo de muestra (mitocondrias
aisladas, tejidos), cofactores, temperaturay pH in-
fluyen en el resultado final. Por todo lo expuesto
se estd intentando una adecuada estandarizacion
del método.

Patologia

Microscopia 6ptica

Las alteraciones morfoldgicas mas constantes se re-
conocen especialmente en el tejido muscular es-
guelético mediante el empleo de técnicas especia-
les. La caracteristica mas importante, presente en
muchas pero no en todas las biopsias de musculo,
es la presencia de fibras rojas rasgadas o "harapo-
sas" (RRF, "ragged-red fibers") con el método de
tricrémico de Gomori modificado. Una parte del
nombre dado a estas fibras (red) se debe a que pre-
sentan parches rojos como consecuencia de la exis-
tencia de agregados de material granular predomi-
nantemente en las fibras de tipo I. Se dice ademas
gue estas fibras son rasgadas, rotas o haraposas
("ragged") por la distorsién de las miofibrillas, lo
gue le confiere a la fibra muscular un contorno
ligeramente irregular cuando es cortada en forma
transversal. La tincién para Succinato deshidroge-
nasa modificada (SDH) es el método mas sensible
para detectar agregados mitocondriales periféricos
a nivel subsarcolemal e intermiofibrilar. La presen-
cia de vacuolas con lipidos, glucégeno u otros ma-
teriales amorfos también es un hallazgo frecuente.
La inmunohistoquimica para Citocromo ¢ oxidasa
(COX) es negativa o con actividad marcadamente
reducida en las RRF de practicamente todas las
mitocondriopatias.

Microscopia electronica
Este método permite demostrar que los agregados
intracelulares observados con microscopia Optica

corresponden a mitocondrias alteradas. Estas mito-
condrias son anormales en morfologia (con formas
bizarras), nimero (son mas abundantes), tamafio
(muy pequefias 0 muy grandes) y distribucién. A-
demds, muchas mitocondrias presentan cristales
dispuestos en forma concéntrica o longitudinal. En
algunos de estos cristales puede encontrarse una
imagen, que para muchos es patognomonica, con-
formando inclusiones con forma de “estaciona-
miento de autos" ©.

Genética

Los estudios genéticos de las citopatias mitocon-
driales son muy complejos. Esto se debe a que el
ADNmt tiene una relacion intima con el ADNn ya
gue, como se explico antes, la mayoria de las subu-
nidades de los complejos de la cadena respiratoria
son codificados por el ADNN. Por esto, en las enfer-
medades mitocondriales puede observarse cualquier
forma de herencia: autosdmica recesiva, dominante,
ligada al cromosoma X, materna o esporadica.

ElI ADNmt puede sufrir rearreglos estructurales
(delecion simple, deleciones miltiples o duplicacio-
nes) o bien mutaciones puntuales.

Asi por ejemplo, algunas mitocondriopatias siguen
un patrén de herencia mendeliana, si el defecto se
encuentra en subunidades codificadas por el
ADNN. Cuando hay una mutacién puntual en el
ADNmt la transmisién serd obligatoriamente ma-
terna, sin que por ello este involucrado el cromo-
soma X del ADNn.

Una regla simple de la herencia materna de los de-
fectos del ADNmt es la siguiente (Esquema): todos
los hijos de las mujeres con alteraciones del ADNmt
estaran afectados, mientras que ninguno de los hi-
jos de los varones afectados tendra la enfermedad.

Herencia por la linea materna de
algunas enfermedades mitocondriales
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Comentario final

Las enfermedades mitocondriales son trastornos
metabolicos relativamente comunes, ocasionados
por defectos en la cadena respiratoria mitocon-
drial. Sus manifestaciones pueden ser multisisté-
micas o localizadas en un solo tejido. Ademas,
pueden ser adquiridas en forma esporéadica o por
herencia mendeliana o materna.

El diagnéstico de las mitocondriopatias es un de-
safio y requiere de un trabajo multidisciplinario ya
gue en los nifios suelen presentarse con un gran
espectro clinico y alteraciones bioquimicas no es-
pecificas o dificiles de demostrar.

Por otro lado, algunas manifestaciones son fun-
cionales y no tienen un correlato morfoldgico cla-
ro en la microscopia 6ptica. Ademas, el examen
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ultraestructural si bien puede ser de ayuda cuando
se lo considera junto a otros hallazgos, por si solo
es inespecifico.

Los avances logrados en la comprension de las
bases genéticas moleculares de las enfermedades
mitocondriales tienen una gran importancia en la
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ACLARACION

En los articulos publicados en el nimero anterior de Ludovica Pe-
diatrica Vol. VIII, los autores desean incorporar a sus trabajos la
siguiente informacién omitida en sus articulos.

Cardiomiopatia mitocondrial de presentacién neonatal
Eugenia Altamirano, Marta Jones y Ricardo Drut

Resumen

Las mitocondriopatias resultan de la disfuncién parcial en la pro-
duccion de energia por parte de las mitocondrias y, aunque afectan
a todas las células del cuerpo se presentan con frecuencia como
enfermedades del tejido nervioso central, muscular esquelético y/o
miocérdico. Su diagndstico suele requerir de la intervencién de un
equipo multidisciplinario, y la tecnologia necesaria para ello corres-
ponde a la llamada de "alta complejidad”.

Presentamos el caso de un recién nacido con una cardiomiopatia mi-
tocondrial tipica cuyo diagnéstico fue sospechado por los hallazgos
clinicos, y corroborado por los datos de laboratorio y los hallazgos
anatomo-patoldgicos, estos Ultimos realizados sobre tejido miocar-
dico proveniente de estudio post-mortem, y sobre biopsia de tejido
muscular esquelético.

Palabras clave: cardiomiopatia mitocondrial - metabolopatia - biopsia muscu-
lar - citocromo-c-oxidasa - neonatologia - histoquimica enzimatica - enferme-
dades mitocondriales.

Abstract

Mitochondrial diseases result from partial dysfunctions in the energy
metabolism of those organelles. These metabolic disorders affect
every cell in the body, but frequently appear clinically and patholo-
gically as diseases of the striated muscle, brain and heart. Although
the most informative features come from muscle biopsy, the diagno-
sis is based not only on histopathological and histochemical changes,
but also on molecular genetics and clinical grounds.

We are presenting the case of a neonate with typical cardiomyopathy
whose diagnosis was suspected by clinical examination and corrobo-
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rated by laboratory findings, muscle biopsy, and post-mortem study
of the heart.

Keywords: mitochondrial cardiomyopathy - metabolic disease - muscular
biopsy - citochromo-c-oxidase - neonatology - histochemical studies - mito-
chondrial diseases.

Sindrome de Munchausen por mandato
Miguel A. Esteban y cols.

Palabras clave: sindrome de Miinchausen - maltrato infantil- psico-
patologia.
Keywords: Minchausen's Syndrome - child abuse - psychopathology.

Diagnostico del estado nutricional de micronutrientes
y evaluacion antropométrica en una poblacién infantil
suburbana de la Provincia de Buenos Aires

Horacio Gonzalez y cols.

Keywords: malnutrition - micronutrients - anemia - iron - zinc -
copper - Vitamin A.
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Instituto de Desarrollo e Investigaciones Pediatricas (IDIP)
Hospital de Nifios de La Plata - CIC

Cursos Universitarios de Postgrado

Certificados por la UNLP

Metodologia de la Investigacion  Dermatologia Pediatrica. Diagndstico por Imagenes
en Ciencias de la Salud. Directora: en Pediatria.
Directora: Dra. Alicia Rositto Director:
Dra. Graciela Etchegoyen Dr. Juan J. Bertolotti
Cardiologia Pediatrica. Seguridad Alimentaria: Metodologia de Investigacion
Directora: Préacticas y Representacion. Cualitativa.
Dra. Cristina Serra Un abordaje Antropolégico Directora:

de la Conducta Alimentaria Lic. Ana Castellani

Directora:

Dra. Patricia Aguirre

Nutricion.
Director: Dr. Juan C. Gmez

3 Orientaciones: Asistencia Odontologica

" Pediatrica ) de Pacientes con Patologias
Directora: Adriana Fernandez Complejas (3 Niveles).

* Clinica Directora:

Directora: Adriana Crivelli Dra. Lidia Pinola

Otros Cursos
Manejo de Bases de Datos y Analisis Estadistico de la Informacién
Programas graficos en la Elaboracion de Posters y Presentaciones Interactivas.

Informes e Inscripcion

Instituto de Desarrollo e Investigaciones Pediatricas del Hospital de Nifios de La Plata. Calle 63 N 1069.
Teléfonos: (0221) 453-5901/07 y 453-5929 Interno 1435.

E-mail: institutoinvestigaciones@hotmail.com

Fax: (0221) 453-5901 Int 1435

Programas: www.ludovica.org.ar/idip
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NORMAS DE PRESENTACION

de trabajos en ludovica pediatrica

LUDOVICA PEDIATRICA es una publicacién cientifica del Hospital Interzonal de Agudos
Especializado en Pediatria, Superiora Sor Maria Ludovica de La Plata y considerara para
su publicacion los trabajos relacionados con la Pediatria. La Revista consta de las siguien-
tes secciones:

Originales

Trabajos de investigacion sobre etiologia, fisiopatologia, anatomia patoldgica, diagnosti-
co, prevencion y tratamiento. Los disefios recomendados son de tipo analitico en forma
de encuestas transversales, estudio de casos y controles, estudios de cohorte y ensayos
controlados. La extension del texto (sin incluir resumen, bibliografia, tablas y pies de
figuras) no debe superar un total de 3.000 palabras. El nimero de citas bibliogréaficas no
seréd superior a 40 y se admitiran hasta un maximo (incluyendo ambos) de 8 figuras,
tablas o gréficos. Es recomendable que el nimero de firmantes no sea superior a seis.

Casos Clinicos

Descripcién de uno o més casos clinicos de excepcional observacion que supongan un
aporte importante al conocimiento de la enfermedad. La extension maxima del texto
(que no debe incluir resumen) serd de 1.500 palabras, el niUmero de citas bibliogréficas
no seré superior a 20 y se admitiran hasta un maximo (incluyendo ambos) de 4 figuras
0 tablas. Es aconsejable que el nimero de firmantes no sea superior a cinco.

Cartas al Director

En esta seccién se admitiran la discusion de trabajos publicados y la aportacion de obser-
vaciones 0 experiencias que por sus caracteristicas puedan ser resumidas en un breve
texto. La extensién maxima serd de 750 palabras, el nimero de citas bibliograficas no
serd superior a 10 y se admitira una figura y una tabla. Es aconsejable que el nimero de
firmantes no sea superior a cuatro.

Editoriales

Discusion de avances recientes en Pediatria. Estos articulos son encargados por la
Redaccién de la Revista. Los autores que espontaneamente deseen colaborar en esta
Seccién deberan consultar previamente con la Secretaria de Redaccion.

Articulos Especiales

Bajo este epigrafe se publicaran trabajos de interés particular para la Pediatria y que, por
sus caracteristicas, no encajen bajo el epigrafe de Editorial. Son aplicables las mismas nor-
mas de publicacion que en la seccion precedente.

Educacién Continuada

Puesta al dia de temas bésicos de interés general para el pediatra que se desarrollaran de
manera extensa a lo largo de varios nimeros.

¢Cudl es su diagnostico?

Presentacion breve de un caso clinico problema y de su resolucién. La presentacion en
la Revista se hara en dos paginas independientes: en una se presentaran nombres y direc-
cion profesional de los autores y el caso clinico, acompafiado de un maximo de 2 figu-
ras, y en la otra (que se publicara en contraportada) se efectuaran los comentarios diag-
nosticos y terapéuticos pertinentes, acompafiados de un méaximo de 1 figura y 5 citas
bibliograficas. Se aceptan aportaciones a esta seccion. Los originales deben adecuarse al
modelo de publicacion mencionado. El texto de cada pagina no debe sobrepasar 750 pala-
bras (si no hay figuras), 500 palabras (si hay una figura) y 400 palabras (si hay 2 figuras).

Critica de libros

Los libros que sean enviados a la Secretaria de Redaccion seran objeto de critica si se con-
sidera de interés para los lectores. El envio de un libro no implica necesariamente que
sera publicada su critica. En cualquier caso, los libros remitidos no seran devueltos ni se
enviara reconocimiento de su recepcion.
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Otras secciones

Se publicaran los informes técnicos de las Secciones y Grupos
de trabajo del Hospital de Nifios Superiora Sor Maria Ludovi-
ca asi como el contenido de sus reuniones. Cada Seccién dis-
pondra de un maximo de 15 péginas impresas anuales, lo que
representa aproximadamente unos 40 resimenes.
Presentacion y estructura de los trabajos

Todos los trabajos aceptados quedan como propiedad perma-
nente de Ludovica Pediétrica y no podran ser reproducidos en
parte o totalmente sin el permiso editorial de la revista. Los
articulos, escritos en espafiol o en inglés, deben entregarse en
diskette, con su impreso correspondiente y en procesador de
textos Word. Los componentes seran ordenados en paginas
separadas de la siguiente manera: pagina titular, resumen y
palabras clave, texto, bibliografia, tablas y pies de figuras.
Todas las paginas deberan ser numeradas consecutivamente,
comenzando por la pégina titular.

Pagina titular

Debera contener los datos siguientes:

- Titulo del articulo no mayor a 12 palabras.

- Lista de autores en el mismo orden en el que deben aparecer en
la publicacién. Debe citarse primero nombre y luego apellido.

- El titulo académico de los autores aparecera con una llama-
da al lado del apellido, que seré referida al pie de pégina con
el grado correspondiente.

- Nombre del centro de trabajo y direccion completa del
mismo. Si el trabajo ha sido financiado debe incluirse el origen
y numeracion de dicha financiacion.

- Nombre, direccion, nimero de teléfono y nimero de fax del
autor al que debe dirigirse la correspondencia.

- Fecha de envio.

Resumen

La extension del resumen no seré superior a 250 palabras ni
inferior a 150 palabras. El contenido del resumen debera ser
estructurado en cuatro apartados diferentes que deberan figu-
rar titulados en el mismo: Objetivos, Métodos, Resultados, y
Conclusiones. En cada uno de ellos se describiran, respectiva-
mente, el problema motivo de la investigacion, la manera de
llevar a cabo la misma, los resultados més destacados y las con-
clusiones que se deriven de los resultados.

Palabras claves

Tres a diez palabras clave deberan ser incluidas al final de la
pagina donde figure el resumen. Deberan usarse términos
mencionados en el Medical Subject Headings del Index
Medicus.

- Inglés. Deberd incluirse una correcta traduccion al inglés de
titulo, resumen y palabras clave.

- Texto. Se recomienda la redaccién del texto en impersonal.
Conviene dividir los trabajos en secciones. Los originales en:
Introduccién, Material o Pacientes y Métodos, Resultados y
Discusion. Las notas clinicas en: Introduccion, Observacion
clinica y Discusion. Se recomienda que cada seccién encabece
péginas separadas.

En general, es deseable el minimo de abreviaturas, aceptando
los términos empleados internacionalmente. Las abreviaturas
poco comunes deben ser definidas en el momento de su pri-

mera aparicion. Se evitaran abreviaturas en el titulo y en el
resumen. Cuando existan tres 0 méas abreviaturas se reco-
mienda que sean listadas en una tabla presentada en hoja apar-
te. Los autores pueden utilizar tanto las unidades métricas de
medida como las unidades del Sistema Internacional (SI).
Cuando se utilicen las unidades Sl es conveniente incluir las
correspondientes unidades métricas inmediatamente después,
en paréntesis. Las drogas deben mencionarse por su hombre
genérico. Los instrumentos utilizados para realizar técnicas de
laboratorio u otras deben ser identificados, en paréntesis, por
la marca asi como por la direccién de sus fabricantes.
Bibliografia

Las citas bibliograficas deben ser numeradas consecutivamen-
te por orden de aparicion en el texto, figurando el nimero
entre paréntesis.

La referencia de articulos de revistas se hara en el orden si-
guiente: autores, empleando el o los apellidos seguido de la
inicial del nombre, sin puntuacion y separado cada autor por
una coma; el titulo completo del articulo en lengua original;
el nombre de la revista seguin abreviaturas del Index Medicus;
afio de aparicion del ejemplar, volumen e indicacién de la pri-
mera y Gltima pagina.

Con respecto al nimero de citas, se recomienda que los traba-
jos originales incluyan entre 20-30 referencias; los originales
breves y notas clinicas entre 10-20 referencias; las cartas al
director un maximo de 10, y las revisiones, articulos de actua-
lizacion y articulos especiales un minimo de 30 referencias.
Deben mencionarse todos los autores cuando sean seis (6) 0
menos; cuando sean siete (7) o méas deben citarse los tres pri-
meros y afiadir después las palabras "et al". Un estilo similar se
empleara para las citas de los libros. A continuacion se expo-
nen tres ejemplos:

Articulo: Beltra Pico6 R., Mira Navarro J., Garramone G.
Gastrosquisis. A prop6sito de cinco casos. An. Esp. Pediatr.
198 1; 14: 107-111.

Libro: Fomon S. J. Infant Nutrition, 2ed. Filadelfia
/Londres/Toronto: WB Saunders; 1974.

Capitulo de libro: Blines J. E. Dolor abdominal cronico y recu-
rrente. En: Walker Simith J. A., Hamilton J. R., Walker W, A.
(eds.). Gastroenterologia pediatrica practica. 2da. ed. Madrid:
Ediciones Ergon; 1996. p. 2537.

No deben incluirse en la bibliografia citaciones del estilo de "co-
municacién personal”, "en preparacion” o "sometido a publica-
cion". Si se considera imprescindible citar dicho material debe
mencionarse su origen en el lugar correspondiente del texto.
Trabajos no publicados: (Salinas Pérez C. Estudio patogénico
de la nefropatia IgA. En preparacién) (Smith J. New agents for
cancer chemotherapy. Presentado en el Third Annual Meeting
of the American Cancer Society, 13 Junio 1983, New York).
Tablas

Deben ser numeradas en caracteres romanos por orden de a-
paricion en el texto. Serén escritas a doble espacio, no sobre-
pasaran el tamafio de un folio y se remitiran en hojas separa-
das. Tendran un titulo en la parte superior que describa conci-
samente su contenido, de manera que la tabla sea comprensi-
ble por si misma sin necesidad de leer el texto del articulo. Si se
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utilizan abreviaturas deben explicarse al pie de la tabla. Debe
evitarse presentar los mismos datos en texto, tablas y figuras.

Figuras

Tanto se trate de graficos, dibujos o fotografias, se numeraran
en caracteres arabes por orden de aparicion en el texto.
Deben entregarse en papel o en copia fotogréfica nitida en
blanco y negro (no diapositiva) de un tamafio maximo de
20,3 por 25,4 cm. Los autores deberan tener en cuenta, para
el tamafio de simbolos, letras, cifras, etc., que después de la
reduccién, si se precisa, deben tener una dimension de 3 mili-
metros. En el dorso de la figura debera adherirse una etique-
ta en que figuren: nimero de la figura, nombre del primer
autor y orientacion de la misma (mediante una flecha, por
ejemplo). Las figuras se entregaran en un sobre, sin montar.
En el caso de que las figuras ya estén escaneadas, las mismas
deben remitirse en formato jpg.

Las microfotografias deben incluir escala e indicacion de los
aumentos. Eventualmente es posible la reproduccién de foto-
grafias o dibujos en color, siempre que sea aceptado por el
Comité de Redaccién y exista acuerdo previo de los autores
con el Grupo Editor.

Si se reproducen fotografias de pacientes éstos no deben ser
identificados. Las figuras se acompafiaran de una leyenda,
escrita en hoja incorporada al texto, que debe permitir enten-
derla sin necesidad de leer el articulo.

Responsabilidades Eticas

Permisos para reproducir material ya publicado. Los autores
son responsables de obtener los oportunos permisos para re-
producir en Ludovica Pediatrica material (texto, tablas o figuras)
de otras publicaciones. Estos permisos deben solicitarse tanto al
autor como a la editorial que ha publicado dicho material.
Autoria. En la lista de autores deben figurar Gnicamente aque-
llas personas que han contribuido intelectualmente al desa-
rrollo del trabajo. Haber ayudado en la coleccién de datos o
haber participado en alguna técnica no son por si mismos cri-
terios suficientes para figurar como autor. En general, para
figurar como autor se deben cumplir los siguientes requisitos:
1. Haber participado en la concepcion y realizacion del tra-
bajo que ha dado como resultado el articulo en cuestion.

2. Haber participado en la redaccién del texto y en las posi-
bles revisiones del mismo.

3. Haber aprobado la version que finalmente va a ser publicada.
La Secretaria de Redaccion de Ludovica Pediatrica declina
cualquier responsabilidad sobre posibles conflictos derivados
de la autoria de los trabajos que se publican en la Revista.
Publicacion previa. En la carta de presentacién que debe
acompafiar el envio del articulo debe hacerse constar que el
contenido del mismo es completamente original y que no ha
sido publicado previamente. De no cumplirse este requisito
debe hacerse constar si:

1. Parte de los resultados han sido ya incluidos en otro articulo.
2. Una parte de los pacientes ha sido ya reportada en un tra-
bajo anterior.

3. El texto o parte del texto ha sido ya publicado o esta en vias
de publicacion en actas de congreso, capitulo de libro o carta
al director.

4. Todo o parte del texto ha sido ya publicado en otro idioma.
Ludovica Pediatrica acepta material original, pero considera
la publicacién de material en parte ya publicado si el nuevo
texto aporta conclusiones diferentes sobre un tema. El autor
debe ser consciente que no revelar que el material sometido a
publicacion ha sido ya total o parcialmente publicado consti-
tuye un grave quebranto de la ética cientifica.
Consentimiento informado. Los autores deben mencionar en
la seccion de métodos que los procedimientos utilizados en
los pacientes y controles han sido realizados tras obtencion de
un consentimiento informado de los padres. Es también con-
veniente hacer constar que el estudio ha sido revisado y apro-
bado por los Comités de Investigacion y/o Etica de la institu-
cion donde se ha realizado el estudio.

Envio de originales

Los trabajos deben ser enviados con una copia y su version
electrénica, indicando el sistema operativo. EI manuscrito de-
be acomparfiarse de una carta de presentacion firmada por
todos los autores en la que se debe hacer constar la originali-
dad del trabajo asi como la aceptacion expresa de todas las
normas. Se aconseja guardar una copia de todo el material
enviado. El envio se efectuara a:

Docencia e Investigacion. Hospital de Nifios Superiora Sor
Marfa Ludovica de La Plata. Calle 14 N° 1631. La Plata 1900.
La Secretaria acusara recibo. El manuscrito sera inicialmente
examinado por el comité de redaccion y si se considera vali-
do sera remitido a dos revisores externos. EI Comité de Re-
daccion, ya directamente o una vez atendida la opinién de los
revisores, se reserva el derecho de rechazar los trabajos que no
juzgue apropiados, asi como de proponer las modificaciones
de los mismos que considere necesario. En caso de acepta-
cion, si es necesario, el autor recibird material para su correc-
cion, que procurara devolver a la Secretaria de Redaccion
dentro de las 48 horas siguientes a su recepcion.

Compruebe el contenido de su envio:

Carta con firma de todos los autores; copia completa del arti-
culo; pagina titular incluyendo: titulo, lista de autores, nombre
y direccion del centro, financiacion, teléfono, fax del autor y
correo electrénico, fecha de envio; resumen en castellano (en
hoja aparte); resumen en inglés (en hoja aparte); palabras cla-
ves (en castellano e inglés); texto; bibliografia (en hoja aparte);
leyendas de las figuras (en hoja aparte); tablas (en hoja aparte);
figuras identificadas (tres unidades); carta de permiso si se re-
produce material; consentimiento informado para fotos. @

THE ENGLISH VERSION OF THESE INSTRUCTIONS ARE AVAILABLE BY REQUEST TO
horaciofgonzalez@gmail.com, Marcelinjones@aol.com, patologi@netverk.com.ar
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