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ALGUNAS SECUENCIAS METABOLICAS RELACIONADAS
CON LA COMPOSICION HIDROMINERAL EN LA
DESNUTRICION AVANZADA DEL NINO#

Dr. Siwvestre FrRENk *#

“...Todo concepte es, en buena parte, un falseo, una estili-
zacién y hasta una caricatura del ohjeto real a que se aplica. La
intcligencia procede como el cazador que, para capturar la
presa, comienza por matarla... Entender es mentir un tanto,
al modo come es el alimentarse. Porque no nos nutrimos con
los organismoes animales y vegetales, sino sélo con sus destrozas
y despojos. . .7

(Alfonso Reyes, 1958)

HASTA AHORA, las investigaciones sobre la homeostasis quimica en la desnutri-
cién de tercer grado han proporcionado resultados tan sélo fragmentarios,
y ain no se ha integrado un concepto general acerca de los eventos metabélicos
que distinguen a las varias etapas y formas clinicas del padecimiento. El propé-
sito de este trabajo, es reunir algunos de esos fragmentos, e intentar concatenar-
los en una secuencia que sirva de hipétesis de trabajo, para nuevos y més com-
pletos estudios.

La evaluacién de la composicién del organismo total del nifio sano o enfermo,
tomando como indice la de algunos de sus érganos y tejidos individuales, comenzé
a cobrar auge en Europa a principios de nuestro siglo, y con grande provecho
cientifico.1"8 Después, cada vez que una nueva conflagracién mundial o un nuevo
brote de injusticia social han dejado su legado de seres humanos aguda o créni-
camente destruidos por la desnutricién, y cada vez que algin pionero de la medi-
cina ha enfecado su interés humano y cientifico en este azote apocaliptico, han
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resurgido investigaciones de ese tipo, dando origen con el tiempo a un cuerpo
de conocimientos de casi undnime aceptacién, acerca de las caracteristicas estruc-
turales y funcionales de las victimas.

A la fecha, sin embargo, poco es lo que se conoce todavia acerca de los me-
canismos bioguimicos que condicionan, entre otros, la extrema gravedad de algu-
nos procesos infecciosos, la respuesta poco satisfactoria que se obtiene con trata-
mientos aparentemente racionales, y la frecuente irreversibilidad de la deshidra-
tacién diarréica en el nifio gravemente desnutrido. Al parecer, estos mecanismos
cambian la naturaleza y la eficiencia de los procesos de adaptacién, dando lugar
a un nuevo tipo de individuo, que reacciona cualitativamente y cuantitativamente
de manera distinta al bien nutrido.” Consecuentemente, las indignantes tasas de
mortalidad infantil y preescolar que caracterizan a las dreas geograficas donde
prevalecen las condiciones biolégicas, econémicas y culturales etiolégicamente
operantes en la desnutricién humana, descienden a velocidad mucho menor que
aquella con que se multiplican los servicios asistenciales a la nifiez.

El cuarto de los “Aforismos del Profesor”, de Antelmo Brillat-Savarin, procla-
mados en su “Fisiologia de la Gota”, decia: “Dime lo que comes y te diré qué
eres”, fue después transformado por el filésofo Ludwig Feuerbach en la cono-
cida frase que en aleman dice: “Der Mansch ist was er isst”; lo que, traducido
al castellano como “El hombre es lo que come”, si bien se despoja de su cardcter
de ingenioso juego de palabras, no por eso pierde su impacto ni su veracidad. En
efecto, parcce ser cierto que un organismo mal alimentado y/o mal nutrido, es
por necesidad, de composieién anormal. El nifio, caracterizado por su tendencia
intrinseca a formar constantemente y a gran velocidad nuevo material orgénico,
es quien con mayor dramatismo muestra las evidencias estructurales de esa defec-
tuosa integracién quimica y quien més intensamente presenta las correspondientes
lesiones, a nivel bioquimico, funcional y anatémico. Este conocimiento origind
términos como “distrofia”, “dafio por alimentacién”, “descomposicién”, “cacoqui-
mia”, muy en boga hasta antes de que fueran sustituidos por nombres tan cufé-
nicos, exoticos y cargados de elementos magico-populares, cual carentes de con-
notacién cientifica, como ¢l de “‘kwashiorkor”. Es bien sabido que el contenido
conceptual de este término corresponde a lo que entre nosotros se denomina

desnutricién crénica avanzada del nifio.

Uno de los signos universales, siempre presentes en esta enfermedad, sean
cuales fueren su etiologia, su intensidad o su semblanza clinica,10 es el de la sobre-
hidratacién del organismo desnutrido, que conduce a la dilucién de sus elementos
nobles.

Esta dilucién del desnutrido se pone de manifiesto cuando se determina el
contenido de agua totalll:12 (Tabla 1), y tiene su reflejo en el volumen plas-
méticold (Tabla 2), por mas que al respecto existan discrepancias,!* v sobre
todo; en el volumen del liquido extracelular.!? 161718 19.20 T3 caracteristica ex-
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Tasra 1
AGUA TOTL EN NIROS DESNUTRIDOS
{Datos recopilados por Waterlow et al, 1960)

= Niim. de o j Agua total como porcentaje
Fuente pacientey Condicién clinica Ao #eso corporal
10 “Kwashiorkor™ 845 = 1.5
Schnieden, et a],
Nigeia, 1958 5 Tratados 70.1 + 31
6 Controles 645 =% 1.4
13 Edematosos 805 = . 24
Smith,
Jamaica, 1960 18 35 dias post edema 73.1 + 27
7 Recuperados 626 = 23
Tanra 2
Preescolares Preescolares
desnutridos sanos
Volumen sanguirieo 135 97 ee 105 *+ 27 cc
Volumen de plasma 83 *= 15 ¢c 62 =12 cc

pansién de la fase extracelular, aunada a peculiaridades en su distribucién, se en-
cuentra cuando hay deshutricién avanzada, en casi todas las especies animles
estudiadas y a todas las edades, como indice primordial de alteracién de la com-
posicién el organismo.21

Como consecuencia de esta expansién de su liguido extracelular, el nifio con
desnutricién avanzada es hipoténico, En la mayoria de los casos, la osmolalidad
de su suero sanguineo se encuentra entre 265 y 289 mOsm/Kg, de agua, que con-
trasta con ia de 283 a 291 mOsm/Kg. encontrada en nifios con estado nutricional
aparentemente satisfactorio.2? Cabe sefialar que esta hipotonia del suero sanguineo
persiste en casos de deshidratacién, y que consecuentemente, la orina tiende a ser
hipoténica,23 aiin en situaciones de grave desecacién. El no tomar en cuenta esta
circunstancia, puede ser motivo de trigicos fracasos en el manejo clinico de los
desequilibrios hidroelectroliticos que ocurren en estos infantes.

El patrén electrolitico del suero sanguineo de estos nifios concuerda con lo
anterior. Se describe hiponatremia, que prevalece, haya o no edema o diarrea,”
y también en presencia de deshidratacién fatal. 2" Informacién obtenida en nuestro
medio queda resumida, en distribucién de frecuencias de las concentraciones de
electrolitos séricos, en la Tabla 3.26

Conocimientos més detallados acerca de la composicién del organismo, han
sido obtenidos por medio de tres tipos principales de procedimientos: balances
metabélicos, dilucién isotépica y analisis directo de tejidos.

Con la primera de estas técnicas, observaciones realizadas en nuestro medio27
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Tasra 3

CONCENTRACION DE ELECTROLITOS SERICOS EN LA DESNUTRICION
AVANZADA DEL NIKO

(Gonzilez Chirinos, 1961)

Valores en

mEg/l Nimero T

CAS50S

De 96 a 135 130 62%

De 136 a 145 60 29%

De 146 a 165 18 9%
Potasio

De 1.7 a 4.0 140 67 %

De 4.1 a 5.4 67 325%

De 55 a 6.3 1 0.5%
Cleruvos

De 66 a 100 73 43%

De 101 a 110 72 43%

De 111 a 130 23 14%

CO»

De 8.1 a 24 141 69%

De 24.1 a 28 42 20%

De 28.1 a 42 23 11%

son compatibles con el ya antiguo concepto de que el desnutrido avanzado sufre
un serio déficit de potasio, acompafiado con frecuencia de acentuada retencién
intracelular de sodio. Corolario practico de estos hallazgos fue el conocimiento
de que para obtener una apropiada restitucién del déficit previo de potasio, €l
nifio desnutride y gravemente deshidratado requiere de la administracién de
cuando menos 6 mM /Kg. de peso corporal de potasio. Investigaciones posterio-
res?8 pusieron de manifiesto que la retencién de potasio consccutiva a su admi-
nistracion, es independiente de la ingestién de nitrégeno y adn puede ocurrir en
presencia de balance negativo de este elemento. Esto sugiere que la carencia
de potasio que sufren estos pacientes, es superior a la de nitrégeno, v se explica
cuando se ve que algunos de ellos llegan a perder hasta 50 meq de ese ion
por dia.

Tal y como fue descrito originalmente por Bunge a fines del siglo pasado, la
retencién de potasio que se logra con su ingestién da lugar a balance negativo de
sodio, lo que sugiere que en presencia de tan acentuado déficit de potasio, ocurrs
retencion de sodio; quizds pudiera explicarse asi, la frecuente aparicién de edema
a rafz de un episodio de diarrea perdedora de potasio en un sujeto desnutrido.29
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Aunque experimentos conducidos en animales han demostrado que dietas ca-
rentes en magnesio, antes de dar lugar a déficit de este ion, ocasionan pérdida
de potasio,30 estudios de balance metabélico en nifios desnutridoes han puesto de
manifiesto la existencia de una seria carencia de magnesio.! También aqui, la
retencidn cumulativa de magnesio es mucho mayor que la correspondiente al ba-
lance de nitrégeno, lo que sugiere que gran parte del elemento retenido se utiliza
en restituir la composicién de tejidos previamente formados, o bien, que se depo-
sita en el esqueleto, donde normalmente se encuentra cerca de la mitad del
magnesio corporal, .

Estudios de dilucién isotépica realizados con potasio radicactivo (K42) han
puesto de manifiesto que el potasio total intercambiable, puede verse reducido en
un 25 a 50% por unidad de peso corporal®® Los autores dle esta interesante ob-
servacién hacen notar, sin embargo, que parte de esta reduccién pudiera estar
relacionada con el aumento en el agua corporal, caracteristico de los desnutridos,
y por lo tanto, ser més aparente que real.

El tercero de los enfoques al problema de la distribucién de agua y concentra-
cién de electrolitos en los “compartimentos” metabélicos del organismo desnu-
trido, lo constituye el estudio quimico de tejidos, que se ha realizado principal-
mente en sangre, en el misculo esquelético, en la piel y en el hueso.

La importancia de realizar analisis directo de tejides para valoracién de la
composicién del organismo del nifio desnutrido, se hace mas aparente si se toman
en cuenta las frecuentes discrepancias entre aquella y la impresién clinica, como
lo ejemplifican la coexistencia de “deshidratacién” y edema, o entre concentra-
ciones séricas v tisulares de electrolitos. Nifios desnutridos con apariencia clinica
de hallarse deshidratados, se caracterizan, como se vera, por excesiva hidratacion
de tejidos y drgancs, la que puede llegar a manifestarse clinicamente por edema,
o repercutir en hipotonia extracelular y eliminacién urinaria de orina diluida.
Por otro lado, es sabido que no existe concordancia alguna, entre las concentra-
ciones intracelulares y extracelulares de sodio, potasio y magnesio.

Es conocimiento de universal aceptacién, que existen jerarquias dentro de
los diversos 6rganos y sistemas de la economia, con respecto a su papel en los
inecanismos de homeostasis, y con relacién al dafio que sufren cuande no pueden
adaptarse a una agresién ambiental. Hay datos en favor del hecho de que el
tejido muscular, representante de los érganos de la vida de relacién y periférico
por excelencia, sufre més y como mayor anticipacién, que el eritrocito, funda-
mental en la vida vegetativa.3? Esta célula no muestra alteraciones importantes
en su hidratacién y en la concentracién de sus electrolitos, en presencia de cam-
bios homeostésicos agudos, sino mds bien, en situaciones crénicas, de lenta y
progresiva instalacién. Por otra parte, no debe perderse de vista que el eritrocito
es una célula de caracteristicas metabdlicas muy especiales, muy difercnciada y
carente de niicleo. No es de extrafiarse, por lo tanto, que hasta ahora los datos
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mis valiosos acerca de composicién tisular en nifios desnutridos, se hayan obtenido
en el misculo esquelético.

La indole general de los fenémenos que se han podida poner de manifiesto
con este enfoque, queda ilustrada en las Tablas 4, 5, 6 y 7.5.7:34,85, 36,87 Parecen
bien claros el mayor contenido en agua, sodio y cloruros, y menor de potasia y
magnesio, que distinguen al desnutrido con edema clinicamente aparente (Ta-
bla 4) y también al de tipo “marasmatico” (Tahla 5), del recién nacido nor-

TaBrLa 4
COMPOSICION QUIMICA DEL MUSCULO HUMANO

(Datos por Kg. tejido {resco sin grasa)

Agua Sodio  Potasio Cleruros Fosfatos
M il im ol e s

Adulto (Schl) 790 31 93 18 71

Recién nacide (Klose, Kerpel-Fronius) 840 56 56 36 85

Desnutride edematoso (Klose) 879 86 31 67 56
TanrLa 5

COMPOSICION ORGANICA COMPARATIVA ENTRE UN RECIEN NACIDO
DE PESO NORMAL (3,730 g) Y UN NINO DE 5 MESES DE EDAD
CON DESNUTRICION DE TIPO ATROFICO (3,400 g)

Agua 'S;f:f;' Grasa Ceniza ig;ﬁ'
£ 2 g &z
Por 100 g tejido desgrasado
Atréfico 85.1 14.8 0.69 199
Normal 796 204 0.92 3.08
Atréfico 85.1 14.8 0.69 1.99
Por 100 g sélidos secos sin grasa
Normal 390.3 13.08 4.52 15.09
Atréfico 573.3 769 4.69 12.44

(Tobler, 1911)

mal, siendo semejantes estas diferencias a las que a su vez distinguen a este
iiltimo del adulto. En un estudio de 63 biopsias de miusculo, conducido por nues-
tro grupo en colaboracién con Metcoff3% 51 se pudo comprobar, como se ha
seflalado, que la tendencia del desnutrido a la sobrehidratacion persiste atn en
nifios que por sus antecedentes y por su apariencia clinica son catalogados como
“deshidratados”. En contraste, investigaciones realizadas en Jamaica,®® no de-
mostraron aumento del agua muscular, ni siquiera en sujetos edematosos, Una
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posible razén de esta discrepancia pudiera consistiv en el sitio de toma de la
muestra, que fuercn el masculo cuadriceps v el pectoral, respectivamente.39 Es
pues deseable,*® que siempre se tomen las muestras problema de sitios en donde
va se han establecido valores susceptibles de ser comparados.4! Por otra parte,
en tanto que en cl misculo se encuentra mayor exceso de agua en los nifios cli-
nicamente edematosos que en los que no lo son, en la piel no suele existir este
tipo de correlacién, sino que se encuentra igual sobrehidratacién de la dermis
y del tejido subcutdneo en ambos tipos de pacientes.36

Cuando se calcula la distribucién del agua en el tejido muscular, asumiendo
que en é] los cloruros son predominantemente extracelulares, se comprueba que
la citada sobrehidratacién abarca tanto la fase extracelular como la intracelular,
especialmente en nifios con edema clinicamente aparente, en tanto que en pa-
cientes marasmiticos el volumen intracelular puede en ocasiones ser menor que
el extracelular.’® Debe sefialarse que en este tipo de caleulos, sélo pueden conside-
rarse significativos cuando se emplean a titulo comparativa y basados en la misma
metodologia, en todo un grupo de casos y en hiopsias seriadas, ya que pequefios
errores en las correspondientes diferencias y proporciones, pueden inducir varia-
ciones considerables en los resultados individuales.4® Por otra parte, es sabido que
bajo ciertas condiciones patolégicas, los cloruros i parecen ser capaces de pe-
netrar al espacio intracelular.48 En el caso de los hallazgos en miisculo de nifio
desnutrido, de haber ocurrido este fendmeno, ello exageraria, mas que anularia,
ia significacién de los correspondientes hallazgos.

En contraste con lo sefialado en relacién a la cantidad de agua muscular,
las concentraciones de electrolitos hallados en el musculo esquelético humano,
son muy semejantes entre s, sea cual fuere la edad y la condicién clinica de los
sujetos, o el sitio de la toma de muestra. Las concentraciones de sodio y potasio
intracelulares fluctian respectivamente alrededor de 15 y 150 miliequivalen-
tesflitro de agua en distintas series.3: 4. 45, 46. 47, 48,49 Ep nifios con desnutricién

TasLa 6

COMPOSICION DE MUSCULO ESQUELETICO EN NINOS DESNUTRIDOS.
(Datos promedio por 100 gramos de sélidos sin grasa)

Hs0t  HaOe Hs0i Gl Nat K+ [K]i [Nali

gm gm gm meg. meq. meq. meq. meq.

Sin edema clinico®* ’ 414.1 159.2 254.9 184 243 29.3 114.5 11.8
Con edema clinico 5392 209.1  330.1 24.7 306 28.0 889 16.1
Controles sanos 360.0  133.0 2270 15.5 202 335 145.4 8.0

* (asos francamente “mardsmicos” excluidos.
Abreviaturas:

[HoO:]:  Agua total; HeO.: Agua extracelular; HaO,: Agua intracelular.

[K]i: Concentracién de potasio por litro de agua intracelular,

[Na]i:  Ibid de sodio.
meq.: Miliequivalentes.
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avanzada, se pone de manifiesto considerable distorsién de estos valores, y tiende a
ser sumamente baja la concentracién intracelular de potasio (Tabla 6), de
fosfatos, y de magnesio, especialmente en pacientes muy edematosos, Aunque
con las reservas que imponen las actuales limitaciones téenicas para la determi-
nacién de magnesio, puede decirse que la deficiencia de este ion es frecuente-
mente mayor que la de potasio, Normalmente, la relacién de potasio a magnesio

Tasra 7
MAGNESIO Y POTASIO EN MUSCULO ESQUELETICO

(Promedios aritméticos, meq/kg misculo)

Casos recuperados Casos fatales Normales
Autor I I7:
Mg K Mg K Mg K Mg K
Montgomery (1960}  10.1  56.0 13.9 700 12,0  66.0 163 946
Frenk (1960) 104 59.2 108 702 8.8 548

es de 3.5, pero en pacientes que [allecen con desnutricién llega a ser hasta de
9.5.28 51 En cuanto a la concentracién de sodio en el agua intracelular, suele
correlacionarse crudamente con el exceso del agua extracelular sobre el agua
intracelular, pero sin que sea factible establecer la existencia de correlacién de-
finida entre las concentraciones de sodio y de potasio. En tode case, la hipotonia
del suero sanguineo, obliga a pensar en disminucién de los cationes intracelu-
lares en relacién al agua intracelular.®

Muy interesantes cambios ocurren cuando los pacientes sufren deterioro en su
estado clinico (Tabla 8) : el liquido extracelular tiende a contraerse, a la vez que

TasLa 8

MOVIMIENTOS DE AGUA Y ELECTROLITOS EN MUSCULO ESQUELETICO
DE NINOS GRAVEMENTE DESNL‘TRIDSS DE ACUERDO CON SU EVOLUCION
CLINICA

{Datos promedio por 100 gramos de sélidos sin grasa)

HyOe H>01 mEq [Nali
gm gm [K]i mEq

Nifios que se agravaron o que murieron

Primera biopsia 179.9 250.7 122.6 12.4
Segunda biopsia 113.8 209.1 107.0 28.9
Nifios que mejoraron y curaron:

Primera biopsia 165.4 277.8 110.1 16.5
Segunda biopsia 176.4 236.1 135.0 5.9

Abreviaturas:  Igual que en la tabla 6.
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se expande considerablemente el volumen del agua intracelular; simultineamente,
disminuye todavia més la concentracién de potasio, en tanto que crece en forma
desmesurada el nivel de sodio, que puede llegar a superar al de todos los demis
cationes juntos. Tambi¢n se eleva en forma considerable la fraccién de fosfatos
inorgénicos, y decrece la de fosfatos organicos.5! Exactamente la secuencia in-
versa se observa cuando la evolucién del paciente es favorable y llega a la recu-
peracién nutricional 52

Recientemente, se ha recomendado que las alteraciones en la composicién del
miisculo, sean siempre juzgadas a la luz de modificaciones en la morfologia. del
mismo.5% Estudios realizados en Jamaica en nifios con desnutricién protéico-ca-
lérica grave, han puesto de manifiesto alteraciones importantes. Cortes del mis-
culo sartorio muestran que las fibras y el drea por ellas ocupada, se encuentran
reducidas a dimensiones comparables a las de un feto en sus etapas tardias; exis-
ten variaciones considerables, atribuibles en parte a la presencia de heces edema-
tosas y degeneradas, que exhiben estriacién, tincién eosinofilica y fragmentacién
de los niicleos subsarcolémicos. En cambio, el espacio extracelular se halla au-
mentado, estando ocupados los espacios interfasciculares e interfibrilares por
coldgeno y tejido conectivo de escasa celularidad, o por grasa (Tabla 9), Es de

Tasra 9

AREA, NUMERO DE FIBRAS Y NUMERO DE NUCLEOS EN SECCIONES DEL
MUSCULO SARTORIO, EN UN NINO CON DESNUTRICION AVANZADA Y
EN CONTROLES

(Montgomery 1962)

Area de
Rdad Peso  Area tolal  haces Tofala;fe:ji?;f;l

o . fibr
Ke T d‘,;’,i;‘” Miles  Miles

“Kwashiorkor marasmico” 12/12 3.5 6.4 2.1 60 48 29
Lactante eutréfico 13/12 9.5 39.4 28.3 128 85 65
Adulto 74 a 220.0 133.0 114 201 313

interés sefialar que cuentas de fibras conducidas en adultos también jamaiquinos,
sugieren que el citado déficit en haces musculares pueda ser permanente, lo que
por otra parte es compatible con el hecho de que normalmente la velocidad de
crecimiento de la fibra muscular estriada, es méxima durante los primeros meses
de la vida.5* Ya que en este perfodo se inicia y establece la desnutricién infantil,
el crecimiento muscular puede ser intensa y definitivamente afectado.
Interpretando los anteriores términos evolutivos, debe recordarse que a lo largo
del crecimiento y desarrollo, aumenta la concentracién de los constituyentes ce-
lulares: nitrégeno, fosfatos, potasio y magnesio y disminuye la de los jones extra-
celulares, sodio, calcio y cloruros (Tabla 10). La maxima concentracién de ni-
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Tapra 10
COMPOSICION EVOLUTIVA DEL MUSCULO HUMANO. - DATOS DERIVADOS
(Dickerson & Widdowsen, Biochem. J. 74:247, 1960)

Fetos Lactantes

Pardmetre Aduito
i4-14 21-22 RN, 4a7/i2

Cloruros g/Kg 672 577 350 293 183
Sodio g/Kg 796 714 431 354 212
Agua intracelular g/Kg 235 310 454 492 577
N proteico intracelular g/Kg 10.5 12.0 14.6 21.8 28.3
K Intracelular meq/Kg 49.4 51.7 549 87.9 101.0
Na_Intracelular meq/Kg 154 17.3 11.2 8.5 4.0
K Intracelular meq/Kg agua 210 166 121 179 175
Na Intracelular meg/Kg agua 65.5 35.9 247 17.3 6.9
Mg Intracelular meq/Kg agua 49.8 33.9 52.6 40.7 33.2
P Intracellar mM/Kg agua 145 129 104 132 113

trégeno proteico extracelular se encuentra en el misculo de lactantes porcinos y
humanos.?5 Estos tltimos alcanzan su madurez quimica cerca de la edad de
siete meses; parcialmente al menos, existe pues semejanza entre la composicion
muscular del desnutrido y la del recién nacide normal.

Uno de los recursos que permiten hacer una correccién razonable de datos
relativos a electrolitos intracelulares es el interpretar los datos en términos de
nitrégeno no coldgeno. Esta fraccién se determina generalmente restando el con-
tenido en nitrégeno de coligeno del nitrégeno total. Aunque se ha observado
disminucién acentuada en la cantidad de coldgeno en los misculos de nifios gra-
vemente desnutridos® observaciones mas recientes muestran todo lo contra-
1o/ lo que a su vez concuerda con datos anteriores obtenidos en ratas ede-
matosas.56

Corregida la concentracién de potasio intracelular de estos pacientes, en los
térmminos anteriores, se encuentra un promedio de 2.1 mM de potasio/gm. de
nitrégeno no coldgeno en nifios desnutridos de cualquier tipo clinico, en tanto
que en normales es de 3.3 mM/gm. Esta clase de referencia ha sido también
de gran utilidad en relacién a los compuestos orginicos del musculo.

Es bien conocido el papel que ejercen el potasio, el magnesio y los fosfatos,
en la formacién y degradacién de intermediarios metabélicos como el piruvato,
el citrato, o el cetoglutarate.5! Lo encontrado en relacién a estos metabolitos,
agrupados segtin la evolucién de los pacientes en el hospital, y expresados por
unidad de nitrégeno no-coligeno, se halla presentado en la Tabla 11. Ademds
de indicar una vez mds lo ya descrito en relacién a las concentraciones de sodio,
potasio, magnesio y las fracciones inorganicas y organica de [dsforo, esta tabla
muestra que, comparados con los patrones normales, los niveles de piruvato y de
citrato son notoriamente bajos en todas las biopsias, en tanto que hay franco
acimulo de¢ lactato y disminucién de alfa-ceto-glutarato al ocurrir la muerte.
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Tasra 11

COMPONENTES INTRACELULARES POR GRAMO DE NITROGENO
NO COLAGENO

( Promedios aritméticos)

Na K Mg Pi Po Pir. Ceiog.  Lac. cit.
mE mE mE mM mM uM uM mM mM

Sobrevivientes

Biopsia inicial ~ 2.74 &
1

9 0.53 1.05 062 10.73 8.28 0.23
Biopsia final 7

0.52 0.74 1.08 6.83 7.22 0.19

oo
Eid
-~

Fallecidos

0.97 1.66 13.03 188 0.30

Biopsia inicial 2 0.11
1.60 0.56 6.50 3.93 0.82 0.18

2.21 0.5
Biopsia final 0.68 3.51 0.6
Narmales

0.83 3.30 1.00 L.45 146  22.94 5.87 0.21

Abreviaturas:
Pi :  Foslatos inorgénicoes,
Po :  Fosfatos orgéanicos.
Pir : Piruvato.
Cetog :  Cetoglutarato.
it :  Citrato.
Lac : Lactato.

Estudios mas recientes, realizados con procedimientos enzimaticos han permi-
tido poner de manifiesto marcada disminucién, no solamente del piruvato, sino
de su antecesor metabélico, el fosfoenolpiruvato (Tabla 12}, Biopsias seriadas en
dos nifios que fallecieron, permitieron poner de manifiesto este fenémeno, a la
vez que tendencia semejante en relacién al isocitrato, alfacetoglutarato y oxalo-
acetato.

Estos dates concuerdan en cierta manera con lo observado en experimentos
conducidos sobre animales carentes de proteinas,57 y sugieren la existencia de
bloqueo en la formacién intracelular de fosfopiruvato, piruvato, citrato y ceto-
glutarato, dependientes a su vez de concentraciones normales de potasio y sodio.
Es necesario tener en cuenta, que la secuencia metabélica glucosa-dcido pirtyico,
valorada por estudios de utilizacién de intermediarios marcados con Cl4, se en-
cuentra considerablemente deprimida, y ain puede ser inoperante, en nifios pe-
queiios. 58

Lo anterior obliga a revisar con mayor detalle, la significacién de las anor-
males concentraciones de potasio, magnesio, fosfatos y sodio en el liquido intra-
celular del nifio desnutride, y de las modificaciones que sufren segin su evolu-
cién hacia la recuperacién o hacia la muerte, Existen dos causas claras para la
carencia de potasio y de magnesio observadas en estos pacientes: la ingesta defi-
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Tapra 12

FOSFOENOL PIRUVATO (FEP) Y PIRUVATO (PIR) EN PACIENTES
SOBREVIVIENTES Y FALLECIDOS

{micramolas/100 g de sélidos desgrasados)

FEP PIR
Vivos (5) 294 (115-303) 374 (65-622)
Muertos (en el mo-
mento de fallecer)  (5) 88 ( 48-133) 164 (83-361)

ciente y las pérdidas excesivas, condicionada una por los factores etioldgicos ba-
sicos a la desnutricién y otra por la diarrea, epidemioldgicamente relacionada
con aquella, o por incapacidad del tibulo renal para conservar potasio, a su vez
parcialmente motivada por la misma carencia de este ion o por la de magne-
sio.® Por lo demds, las particularidades de la'distribucién de las fases acuosas,
y/o de la concentracidn de electrolitos en ellas, han sido observadas en muchos
otros procesos patolbgicos,™ 14 siendo notorios a Gltimas fechas las muy interesan-
tes Investigaciones conducidas en nuestro medio, en relacion al infarto del miocar-
die.60 Han sido bien descritas en el enfermo crénico sometido a intervencién
quirirgica,®! y en tltima instancia, parccen encajar dentro de la respuesta meta-
bélica inespecifica a la enfermedad, o simplemente, en el “Sindrome de estar
muy enfermo”,

Una de las hipdtesis involucradas en la explicacién de las diferencias que en
cuanto a concentracién de sodio y de potasio nuestran los liquidos extracelular
e intracelular, supone que éstas son debidas a una funcién activa de la célula,
relacionada a un fendmeno fisicoquimico.62 La ganancia de sodio y la pérdida
de potasio, que se observan cuando se administran dietas bajas en potasio, pare-
cen ser dos procesos independientes, a juzgar por la ripida restauracién de con-
centraciones normales de potasio y la lenta pérdida del exceso de sodio que
se observan durante la recuperacién® y per la ausencia de actmulo intracelu-
lar de sodio que se encuentra cuando los animales deficientes en potasio lo son
a la vez de sodio.® Se ha supuesto la existencia de una “bomba de sodio™
gracias a la cual este elemento es eliminado del interior de la célula, en tanto
que el potasio penetra de acuerdo a gradientes de concentracién, cuya fuente
de energia pudiera ser un sistema “redox” por el estilo de sistermnas enzimé-
ticos ligados a los citocromos.33

En nifios con desnutricién avanzada, caracterizados ya por tan grave altera-
cién en la economia de sus elementos minerales, se forjé la hipétesis de que
alguna secuencia metabélica primaria, productora de energia dentro de la célula,
estuviera afectada y que este déficit energético pudiera inducir incapacidad de
eliminar el sodio intracelular, y condicionar el acimulo de agua dentro de la
célula.51 Los datos a la mano permitian sospechar deficiencia en el [unciona-
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miento de la cinasa pirGvica, o fosfopiruvato cinasa, catalizadora del paso del
ciclo glicolitico en el cual el fosfoenolpiruvato es defosforado para convertirse
en piruvato, con captura de un enlace fosfatico rico en energia por parte del
adenosino difosfato, De acuerdo con andlisis cinéticos®® 87 esta enzima es mdxi-
mamente activada in zitre a una concentracién de potasio de 150 mM/L, o sea

COMPOSICION INTRACELULAR EN UN CASQ FATAL DE DESNUTRICION

(JRA, 16/12, 6.4 Kg)
BIOPSIA | vs BIOPSIA 11 BIO‘F"SIAI{: :3/7

ST 4/7

FOSFOENOLP IRUVATO
1392 vs 103 uM/L

Na 13 vs 88 mEa/L
K 150 vs 68 " a— CINASA PIRUVICA
Mg 77 vs 17 " Lo=45 mM/min

LEC 184 vs 201 P IRUVATO
LIC 213 vs 370 1678 vs 780 uM/L
ml /100 g S.S.G.

OXALOACETATO
1193 vs 793 uM/L

1SOC I TRATO
DESHIDROGENASA DESH|DROGENASA
MALICA — «— [SOCITRICA
12=13 mM/min 8=6 mM/min
ALFACETOGLUTARATO

1825 vs 1233 uM/L

Fig, 1. Dates por litro de agua intracelular. Abreviaturas: LEC: liguido
extracelular, LIC: liquido intracelular,

la caracteristica de la célula muscular normal. También el sistema de la enzima
condensadora, activadora de acetato, depende de potasio in vitro y la consecuente
formacién de citrato se describe como significativamente reducida a concen-
traciones muy bajas (o muy elevadas) de potasio, o a concentraciones de sodio
superiores a 40 mM/L,88 como las que se encuentran en el misculo esquelético
del nifio denutrido que tiende al deterioro. Por otra parte, se ha descrito que
en la médula del rifién de rata, la carencia de potasio da lugar a supresion del
efecto Pasteur, o sea de la inhibicién que sufre la glucolisis en presencia de oxi-
geno.® Ello implica una disminucién en la conversion del difosfato de adenosina
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a trifosfato de adenosina, y explica la produccién local de 4cido lactico, que, al
igual que los nifios que mueren con desnutricién, manifiestan los animales estu-
diados. Compatibles con estos datos, son: la bien conacida inhibicién de la gluco-
génesis, con disminucién acentuada de la tolerancia a la glucosa, que caracteriza
a sujetos humanos o a animales de experimentacién carentes de potasio,70 y la
disminucién en los requerimientos de oxigeno descrita en lactantes desnutridos.’!
También la deficiencia de magnesio da lugar, bajo ciertas condiciones experi-
mentales, a disminucién en la fosforilacién oxidativa.72

Tedo lo anterior, ha dado motivo para investigar simultineamente v en la
misma muestra, la concentracién de electrolitos e intermediarios metabélicos, v
la actividad de algunas de las enzimas involucradas.™ Se observan considerables
variaciones en la composicién celular de los pacientes estudiados, y en general

[F E Pl=StmM/L)
0.033,0.100
0.333,1.000

L 9o 7
v 8
2ol /

k] Na] ¥
« Va 147 168 0,410

1 Km

o Iy OUb 147 502 0.345
=3 AVd 63 50.2 0.294
10 20 30
ki
5
Ficura 2

la actividad de las enzimas deshidrogenasas lictica, isocitrica, glutdmica, y mé-
lica, y transaminasa glutdmico-oxaloacética se halla dentro de limites normales,
(Figura 1), Igualmente, examinada la actividad de la fosfopiruvatocinasa en el
sisterna. habitual,74 que se caracteriza por concentraciones éptimas de sustrato v
cofactores, se obtuvieron actividades que no discrepan de las observadas en su-
jetos normales. Pero estudiada la cinética de esta enzima en el mismo extracto
de miisculo, a concentraciones de sustrato, unas normales y otras seimejantes a
las que caracterizan a nifios gravemente afectados por desnutricién protéico-cals-
rica “descompensada”5% manteniendo constantes los niveles de magnesio y de
difosfato de adenosina, se encontré que a todas las concentraciones de fosfoenol-
piruvato, la velocidad inicial de la reaccién es anormalmente baja a las mismas
concentraciones reducidas de potasio y elevadas de sodio, que habia presentado
el propio misculo del paciente (Figura 2). La interseccién de las lineas de regre-
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sién es compatible con la existencia de inhibicién competitiva del complejo enzi-
matico, y se refleja en aumento de la constante de Michaelis-Menten (Km.).

En otras palabras, la actividad “potencial” de la enzima parece ser normal, en
tanto que la actividad “efectiva”, o sea la que actuaria in vive en la célula, se ve
terminantemente reducida en presencia de composicién anormal como la del des-
nutrido. En vista de que en un medio de composicién ideal, la actividad catali-
tica del extracto de musculo es intensa, pudiera concluirse, dentro de las limita-
ciones de evidencias parciales como éstas, que la tasa de sintesis de la proteina
enzimética es normal aun en presencia de grave desnutricién. Dado que el sistema
estudiado, es precisamente uno de los que proveen fosfatos de alta energia, es
posible que su inhibicién, quizds combinada con otras, reduzca la energia libre
necesaria para sostener los sistemas de transporte y para preservar la integridad
de la composicién celular, lo que, llevado al extremo, se habra de manifestar como
“agonia tisular” y hacer imposible la sobrevida del enfermo. Por el contrario, el
que la enzima pueda mostrar satisfactoria actividad en presencia de un sustrato
de composicién normal, quizis represente un fenémeno de validez general. De
ser asi y con iguales limitaciones, se explicarfa la reversibilidad de los cambios
celulares que se encuentran en la desnutricién avanzada, misma cue permite que
eventualmente, aun un paciente agénico, pueda recuperarse,

La meta ultima en la solucién del problema de la desnutricion radica en su
prevencion a todos los niveles, e invelucra el logro de condiciones de vida y de
servicios dignos de seres humanos, Conforme a esta actitud, el médico requiere
de un conocimiento detallado de la situacién metabélica del desnutrido que llega
al hospital victima de una alteracién aguda de su homeostasis. Solamente asi es-
tard en condiciones de proporcionar al pequefio paciente, un tratamiento opor-
tuno y sustentado en sélidas bases cientificas.

A mi modo de ver, esta necesidad obliga a la realizacién de investigaciones
como las que a través de sus resultados, aqui he tratado de resumir, y Ias justi-
fica en lo moral y en lo ético.™ De evidencias fragmentarias como las presen-
tadas, quizds surjan algiin dia procedimientos terapéuticos razonablemente eficaces.

BinLioGRAFA

Sommerfeld, P.: Zur Kenntniss der Chemischen Zusammensetzung des Kindlichen
Koerpers im Ersten Lebensjahre, Arch, f. Kinderhlk, 30: 253, 0.

. Steinitz, F.: Ueber den Einfluss von Ernachungstoerungen auf die Chemische Zusam-
mensetzung des Sauglingskoerpers. Jahrb, . Kinderhlk, 59: 447, 1904,

Steinitz, F. y Weigert, R.: Ueber die Chemische Zusammensetzung eines ein Jahr
Altem Atropischen und Rachitischen Kindes. Monatschrt, f, Kinderhlk. 4: 301, 1905.
‘Weigert, R.: Ueber den Einfluss der Evnachrung suf die Chemische Zusammensetzung
des Organismus. Jahrb, f, Kinderhlk. 67: 178, 1905,

Tobler, L.: Ueber Veraenderungen im Minera stoffbestand des Saeuglings koerper,
bei Akuien und Chronischen Gewichtsverlusten. Jahrb, f. Kinderhlk, 73: 566, 1911,
Salge, B.: Beitragzur Pathologie des Mehinaehrschadens der Saeuglinge. Jahrb, f.
Kinderhlk, 76: 125, 1912.

S w ok o



1116

~1

27,
28.
29.

3L

32.

GACETA MEDICA DE MEXICO

Klose, E.: Zur Kentniss der Koerperzusammensetzung bei Ernachrungstoerungen.
Jahrb. f. Kinderhlk, 80: 154, 1914

Klose, E.: Zur Kentniss der Koerpersuzamensetzung bei Ernaerungstoerungen, Il.
DGTDCI'I.L’??H:JHHM' der Haut bel Ernaehrunstoerungen. Jahrb, f. Kinderhlk, 97: 157,
1920.

Gomez, F.; Ramos Galvan, R.; Cravioto, J.; Frenk, 8.; Janeway, C. A.; Gamble, J.
L. y Metcoff, J.: Intracellular Composition and Homeostatic Mechanisms in Severe
Chronic Infantile Malnutrition. I, General Considerations. Pediatrics 20: 101, 1957,
Ramos-Galvan, R. y Cravioto, J.: Desnutricion del Nijio. Conceplo y Ensayo de
Sistematizacién, Bol. Méd. Hosp. Infant. de Méx, 15: 763, 1958,

Schnieden, H.; Hendrickse, R. G. y Haigh, C. P.: Studies in Water Metabolism
in. Clinical and Experimental Malnutrition. Trans. Roy. Soc, Trop. Med. & Hyg.
Lond, 52: 169, 1958.

Smith, R.: Total Bady Water in Malnourished Infanis, Clin, Sci. 19: 275, 1960,
Gémez, TF.; Ramos-Galvan, R.; Cravioto, J. y Bienvenu, B.: Estudios sobre el Niiio
Desnutrido, VII. El Volumen Sanguinea v del Plasma en el Nifio Desnutrido, Bel.
Méd. Hosp. Infant, Méx, 7: 513, 1950.

Srikantia, S. G. y Reddy, V.: Plasma Volume and Total Circulating Albumin in
Kuwashiorkor, J. Pediat. 63: 133, 1963,

Kerpel-TFronius, E. y Kovach, 8.: The Volume of Extracellular Body Fluids in Mal-
nutrition, Pediatrics 2: 21, 1948,

Collan, ¥.: Blood end Extracellular Fluid Studies in Chronic Malnutrition in Infancy.
J. Clin, Infancy, J. Clin. Invest. 27: 352, 1948,

‘Widdowson, E. M. y McCance, R. A.: The Effect of Undernutrition and of Posture
on the Volume and Composition of the Body Fiuids. En: Studies of Undernutrition,
‘Wuppertal 1946 - 9 H.M, Stat. Off,, Londres, 1951, p, 165

Gopallan, C.; Venkatachalam, P. 5. y Srikantia, 8. G.: Boedy Composition in Nulri-
tional Edema. Metabolism 2: 335, 1953.

Cheek, D. B.: Total Body Chloride of Children in Potassium Deficiency and Under
Circumstances of Poor Nutrition, Pediatrics. 14: 193, 1954,

Elkinton, J. R, y Huth, B. J.: Body Fluid Abnormalities in Anorexia Nervosa and
Undernutrition, Metabolism 8: 376, 1959.

Elkinton, J. R. y Widdowson, E. M.: Effect of Ghronic Undernutrition on Body
Composition in the Rat. Metabolism 8: 404, 1959.

Sato, R.; Gordillo, G.; Uribe, F.; Juliao, E. H. y Meunier, G.: Relacion de la Os-
molaridad Sérica con el Estado Nutricional del Nifio. Bol. Méd. Hosp. Infant.
Meéx. 15: 3, 1958.

Fliederbaum, J.; Heller, A.; Zweibaum, K, y Szejnfinkel, S.: Recherches Clinigues
et Biochemiques sur les Malades en Famine, En: Maladie de Famine, Ed. E, Apfel-
baum, Varsovia, 1946.

Pelitzer, W, M. y Wayburne, S.: Serum Electrolytes and Proteins in Kwashiorkor.
Brit. I. Nutrit. 17: 105, 1857.

Kahn, E.: Prognostic Criteria of Severe Protein Malnutrition. Am, J. Clin, Nutrition.
7: 161, 1959.

Gonzilex Chirinos, P.: Algunas Consideraciones Sobre el Manejo del Desequilibrio
Electrolitico Agudo en Ninos Desnutridos y Deshidratados que no Muvieron, Tesis,
Hosp. Infant. de Méx., 1961

Lépez-Montano, E.: Retencidn de Electrofites Intra y Extracelulares en Nifios Dia-
rreicos con Desnutricion de Tercer Grado, Tesis. UNAM, México, 1954,

Hansen, J. D. L.: Elecivolyte and Nitrogen Metabolism in Kwashiorkor. South Africa
J. of Lab. & Clin. Med. 2: 206, 1956,

Fourman, P. y Hervey, G. R.: dAn Experimenial Study of Oedema in Potassium
Deficieney. Chn, Sci, I4: 75, 1955.

Cotlove, E.; Holliday, M, A.; Schwartz, R. y Wallace, W. M.: Effect of Electrolyte
Depletion and Aeid Base Disturbance on Muscle Cations. Am. J. Physiol. 167: 665,
1951,

Linder, G. C.; Hansen, J. D. L. y Karabus, C. D.: The Meiabolism of Magnesium
and other Inorganic Cations and of Nitrogen in Acute Kwashiorkor. Pediatrics. 31:
552, 1963.

Smith, R. y Waterlow, J. C.: Total Exchangeable Polassium in Infantile Malnutri-
tion. Lancet I: 147, 1960.



33.
34,
35.
36.

37.
38.
39.

40

41.

43.
44,

45.

46.

48.

49.

a3l

52,

53.

55,

56.
57.

DESNUTRIGION AVANZADA DEL NING 1117

Mikeld, P. K.: Distribution of Potassium, Sodium and Ghloride in Striated Muscle,
Blood Cells and Plasma in Combined Dehydration and Potassium Deficiency, Ann.
Paediat. Fenn. 8, Supl. 18, 1962,

Shohl, A. T.: Mineral Metabolism. Reinhold Pub, Corp., Nueva York, 1939.
Kerpel-Fronius, E. y Frank, K.: Einige Besondernheiten der Kérper zusammensetzung
und Wasserveteilung bei der Siuglingsatrophie, Ann, Paedit, 173: 322, 1949,

Frenk, 8.; Metcoff, J.; Gémez, F.; Ramos Galvin, R.; Cravioto, J. y Antonowiczs, L.:
Intracellular Composition and Homeostatic Mechanisms in Severe Chronic Infantile
Manultrition, II. Composition of issues. Pediatrics 20: 105, 1957.

Montgomery, R. D.: Magnesium Metabolism in Infantile Protein Malnutrition. Lancet
i2: 74, 1960,

Waterlow, J. C. y Méndez, C, B.: Composition of Muscle in Malnouriched Human
Infants, Nature [80: 1361, 1957.

Waterlow, J. C.; Cravioto, J.; Stephen, J. M. L.: Protein Malnutrition in Man.
Adv, in Prot. Chem, 15: 131, 1960.

Flear, C. T. G.; Crampton; R, F. y Matthews, D. M.: An In Vitro Method for the
Determination of the Inulin Space of Skeletal Muscle with Observations on the
Composition of Human Muscle. Clin, Sci. 19: 483, 1960,

Metcoff, J.: Martner, J.; Antonowicz, 1. y Richardson, W.: The Chemical Anatomy
of Human Skeletal Muscie During Growth, Bol. Med, Hosp. Infant. Méx. 13: 233,
1956,

Frenk, S.: Algunas Particularidades del Metabolismo del Agua y Sales en Preescola-
res con Desnutricion Cronica Grave. Bol. Méd. Hosp, Infant. Méx, 15: 789, 1958.
Flear, C. T. G. y Crampton, R. F.: Evidence for Entry of Chloride into 'Cells in
Congestive Cardiac Failure. Clin, Sco. 19: 495 1960.

Mokotoff, R.; Ross, G. ¥ Leiter, L.: The Electrolyte Content of Skeletal Muscle in
Congestive Heart Failure; a Comparison of Results with Inulin and Chloride as
Reference Standards for Extracelluler Water. J. Clin, Invest. 37: 291, 1952,
Talso, P, J.; Stafford, N, y Blaw, M.: The Metabolism of Water and Electrolytes
in Congestive Heart Failure: 1. The Electrolyte and Water Content of Normal
Human Skeletal Muscle. J. Lab. y Clin. Med. 411 281, 1953.

Wilson, A. O.: Electrolyte Conteni of Musele Samples Obtained at Surgical Oper-
ations, Brit. J, Surg. 44: 71, 1955,

Litchfield, J. A. y Gaddie, R.: The Measurement of the Phase Distribution of Water
and Electrolytes wn Skeletal Muscle by the Analysis of Small Samples. Clin, Sci, 17:
483, 1958.

Barnes, B. A.; Gordon, E. B. y Cope, O.: Skeletal Muscle Analyses in Health and
in Certain Metabolic Disorders. I. The Method of Analysis and the Values in Normal
Muscle. J. Clin. Invest. 36: 1239, 1957.

Nichols, N.: Intracelfular Glycogen and Electrolyte Concentrations in Human Skeletal
Muscle. Proc. Soc. Exp. Biol. & Med. 97: 363, 1958,

‘Wynn, V.: The Osmotic Behaviour of the Body Cells in Man,_ Significance of Changes
of Plasma-Electrolyte Levels in Body Fluid Disorders, Lancet 7i: 1212, 1957,
Metcoff, J.: Fenk, S.; Antonowicz, I.; Gordillo, G. y Lépez, E.: Relations of Intra-
cellular Ions to Metabolite Sequences in Muscle in Kwashiorkor. A New Reference
for Assessing the Significance of Intracellular Goncentration of the Ions, Pediatrics
26: 960, 1960.

Metcoff, J.: Frenk, §.: Gordillo, G.; Gémez, T.; Ramos-Galvén, R.; Cravioto, J.;
Janeway, C. A. y Gamble, J. L.: Intracellular Composition and Homeostatic Meehan.
isms in Severe Chronic Infantile Malnuirition. IV, Development and Repair of the
Biochemical Lesidn. Pediatrics. 20: 317, 1957,

Montgomery, R. D.: Muscle Morphology in Infantile Protein Malnutrition, J. Clin.
Path. I5: 511, 1962,

McFie, J. y Welbourn, H. T.: Effect of Malnutrition in Infancy on the Development
of Bone, Muscle and Fat. J. Nutrition 76: 97, 1962,

Dickersen, J. ' W. T. y Widdosown, E. M.: Chemical Changes in Skeletal Muscle
During Development. Biochem. J. 74: 247, 1960.

Frenk, S.; Antonowicz, I; Craig, J. v Mecoff, J.: Experimental Nephrotic Syndrome
Induced in Rats by Aminenusleoside. Proc. Soc, Fxp. Biol. & Med. 89- 424, 1955.
Kaplanskyi, 8. Y.: Disorders of Amincacid Metabolism in Protein Deficiencies. Clin.
Chem. 5: 186, 1959,



1118

58.

60.

61.
62,
63.
64.
65.
66.

68.
69.
70

GACETA MEDICA DE MEXICO

Gillman, [.; Gillman, T.; Scragg, J.; Savage, N.; Gilbert, C.; Trout, G, y Levy. P.:
Some Aspects of the Metabolism of Kwashiorkor and of Normal Infants as Deter-
mined by the Utilisation of I-14C Pyruvate and Uniformly-Labelled 14C Glucose.
South Afr. J. Med, Sci, 26: 31, 1961.

Manitius, A. y Epstein, F. H.: Some Observations on the Influence of a Magnesium
Deficient Diet on Rals, with Special Reference to Renal Concentrating Ability. J.
Clin, Invest. 42: 208, 1963.

Sodi-Pallares, D.; Bisteni, A.; Medrano, G. A.; De Micheli, A.; Ponce de Ledn, J.;
Oriol, A.; Contreras, R. y Zetina, E.: El Tratamiento Polarizante del Infarto del
Miocardio. Gac. Méd. Méx. 93: 300, 1963,

Moore, F. D, et al.: Comon Patierns of Water and Electrolyte Changes in Injury,
Surgery, and Disease. New. Eng. J. of Med. 258: 277, 1958,

Darow, D. C. y Hellerstein, S.: Interpretation of Certain Ghanges in Body Water
and Eledtrolytés, Physiol] Rev. 38: 114, 1958.

Manery, J. F.: Water and Electrolyte Metabolism. Physiol. Rev. 34: 334, 1954,
Schwartz, R.; Cohen, J. y Wallace, W. M.: Tissue Electolyte Changes in the Whole
Body, Muscle, Erythrocyte and Plasma of Rats on a Potassium Deficient Diet, Am.
J. Physiol.172: 1, 1953,

Conway, E. J.: Nature and Significance of Concentration Relations of Polassium
and Sodium fons in Skeletal Musele, Physiol. Rev. 37: 84, 1957,

Boyer, P. D.; Lardy, H. A. y Phillips, P. H.: The Role of Potassium in Muscle
Phosphorylations. J. Biol. Chem, 146: 675, 1942.

Kachmar, J. F. v Boyer, P, D.: Kinetic Analysis of Enzyme Reactions. 1I, The Potas-
sium  Activation and Caletum Inhibition of Pyruvic Phosphoferase. J. Biol. Chem,
200: 669, 1953,

Von Korff, R. W.: The Effect of Alkali Metal Tons on the Acetate Activating Enzyme
Systenn. J. Biol, Chem. 20.3: 265, 1953.

Davis, R. P, y Rand, G. T.: Potassium Depletion. A Disorder of the Pasteur Effect.
(Resumen). J. Clin. Invest. 42: 928, 1963.

Gardner, L. T.; Talbot, N. B.; Cook, C. D.; Berman, H. y Uribe, C.: The Effect
of Potassium Deficiency on Carbohydrate Metabolism, J, Lab, & Clin, Med. 35:
592, 1950.

Kerpel-Tronius, E.; Varga, T, y Kovéch, S.: The Pathogenesis of Infantile Athresia.
Ann. Paediat. j87: 129, 1953.

Vitale, J. I.; Nakamura, M. y Hegsted, D. M.: The Effect of Magnesium Deficiency
on Ouxidative Phosphorilation, J. Biol. Chem. 228: 573, 1957.

Meteoff, J. y Frenk, 8.: Intracellular Ions and Biologic Funclion in Kwashiorkor.
(Resumen). J. Clin. Invest. 41: 1384, 1962.

Rose, 1. A.: Studies on the Enolization of Pyruvate by Pyruvate Kinase. J. Biol.
Chem. 253: 1170, 1960,

Ladimer, I.: Human Experimentation, New Engl. J. of Med. 257: 18, 1957.



GaceTa Mépica pE MExico
Tomo XCIV N¢ 11
Noviembre de 1964

COMENTARIO AL TRABAJO “ALGUNAS SECUENCIAS
METABOLICAS RELACIONADAS CON LA
COMPOSICION HIDROMINERAL EN
LA DESNUTRICION AVANZADA
DEL NINO"#

Dr. Feperico Gomez S,

No CREO que tenga la necesidad de hacer ante ustedes la presentacién del Dr.

Silvestre Frenk, al que la mayorfa de los Académicos conoce como pedia-
tra y Endocrindlogo, y cuyas actividades que ha cultivado apasionadamente. Su
produccién cientifica de proyecciones nacionales e internacionales, su talento en
el campo de la investigacién y su devocién y entrega total a la clinica y al
laboratorio mstitucionales, le han creado una estructura cientifica relevante y
le aseguran un envidiable futuro en el campo de la investigacién, de la clinica
y de la docencia,

Su trabajo de ingreso a esta respetable Academia, contiene mucho de su
produccién personal, asi como mucho también de su produccién dentro del
grupo que por guince afios hemos tratado de entender en sus dngulos clinicos,
bioquimicos y sociales, al organismo del nifio con desnutricién avanzada. Sola-
mente que la exposicién de unos cuantos problemas metabélicos del complica-
do conjunto que engloba los desequilibrios hidroelectroliticos del nifio desnu-
trido, no me parece que hayan dejado en ustedes la clara visién de lo que este
capitulo significa, en la patologia de los paises que padecen desnutricién, co-
mo uno de sus azotes permanentes. Sin embargo, el reglamento no permite
mayor extensién para los trabajos y el Dr. Frenk ha utilizado adecuadamente
todos sus minutos concretando su tema.

Los estudios realizados en los tltimos afios para conocer los mecanismos
homeostiticos del organismo del nifio desnutrido, atn no dan suficiente infor-
macién para evaluar las anormalidades de su fisiologia, v el tnico renglén en

* Leido en la sesion ordinaria del 2 de octubre de 1963.
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el que parece que coincidimos, los que nos interesamos por este 4ngulo de la
pediatria, es aquel que declara que el nifio que padece desnutricién avanzada,
es un ente con fisiologia distorsionada en todos sus sistemas y con patologia
peculiar.

Dentro de esta fisiologia anormal y esta patologia caracteristica, se ha avan-
zado algo. Los estudios bioquimicos de los sistemas de equilibrio de los orga-
nismos desnutridos, nos han abierto algunas ventanas del panorama que la des-
nutricién grave presenta en sus compartimientos vascular y extracelular, pero
no en lo referente a la patologia intracelular. El tema que el Dr. Frenk nos
presenta ahora se refiere principalmente al estudio de los tejidos, buscando la
conducta de la célula ante agresiones tan severas como lo son la pérdida brusca
o la pérdida crénica de agua v de sales. Su trabajo v los trabajos de otros in-
vestigadores parece que confirman, que la incégnita del problema del desequi-
librio hidroelectrolitico de los seres humanos durante su etapa de desarrollo v
crecimiento, que ademds padecen desnutricién grave, no reside sino parcial-
mente en el plasma, en la sangre y en el espacio extracelular; que la Have de su
mecanismo se encuentra, probablemente, en ¢l profundo misterio de la estrue-
tura tisular y mas hien en la compleja funcién de los diferentes elementos de
la célula, particularmente en sus sistemas enziméticos,

Los estudios sobre plastica citolégica si han avanzado bastante y de ello se
derivan algunos conocimientos funcionales de sus elementos; pero la biogquimi-
ca ain no conoce lo suficiente en el campo de la citologia, para informanos
sobre los procesos metabélicos intimos que gobiernan los trastornos hidraelec-
troliticos,

No es el conocimiento de la morfologia celular lo que nos informa sobre su
funcién ni sobre el mecanismo de sus cambios, sino el conocimiento de la fi-
siologia y de la bioquimica de cada uno de sus componentes aisladamente, y
de la interrelacién del trabajo conjunto de los mismos, Mientras la investiga-
cién no llegue a desentrafiar el misterio de la vida celular, y tampoco nos
dé luz sobre lo que acontece en el espacio extracelular, seguiremos interpre-
tando los trastornos metabélicos del nifio desnutrido, empleando la deduccién
v la sintesis, pero solamente apovadas en lo que se conoce sobre los cambios
hidrominerales del espacio intravascular,

Hasta ahora se sabe, que en el seno del protoplasma se desarrolla una se-
rie de procesos metabélicos que aseguran el desarrollo de la vida; que el orga-
nismo fisiolégico y bioquimico de la célula es su protoplasma y es lo que da
la vida; sin embargo, se supone que no posce un elemento vital propiamente
hablando al cual deba su dinamismo, sino que éste es la consecuencia de una
fina organizacién de sus multiples elementos,

La citologia y la bioguimica celular nos daran en el futuro la clave de Ia
terapéutica de lo que ahora llamamos desequilibrio hidroelectrolitico tam-
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bién alli encontraremos la explicacién de lo que ahora llamados “agonia ce-
lular”, expresion que esconde nuestra ignorancia para interpretar el momento
metabdlico, en que los tejidos y sus células, ya no estdn capacitados para asi-
milar los elementos nutricios ni las sales que ponenios a su disposicion, en nues-
tro afdn por rehidratarlos. Cuando el anabolismo es minimo o es nulo, y en
cambio, las compuertas del catabolismo desintegran sin pieded la estructura
celular, saqueando sus elementos vitales, decimos, por decir algo ante la irre-
versibilidad del desequilibrio, que existe “agonia tisular” clinicamente fatal.

La célula, como un cuerpo o una masa protoplismica que constituye en su
conjunto la unidad de la vida en si misma, crea, produce, consume, excreta,
sufre, se repara y muere, Tiene la extraordinaria virtud de poseer el poder
creador de la vida o promover el proceso vital de la vida misma y quizas, por
tener la llave metabélica de todo un complejo organismo como es el cuerpo
humano, alin no nos ha permitido penetrar en lo mas intimo de sus funciones.

Por ejemplo, no sabemos por qué al desnutrirse el individuo como conjun-
to celurar v la célula en particular, sustituye su material plastico por material
liquido; por qué a medida que se consumen las proteinas, esencia y ser de la
forma, el agua infitil ocupa en forma espuria su lugar y se acomoda y se hin-
cha en los compartimientos del organismo distorcionando su composicién fi-
siolégica.

Tampoco sabemos por qué, a medida que el potasio se agota en la célula,
ésta se dedica afanosamente a retener sodio, clinicamente manifestado por
edema, ni por qué no existe concordancia alguna, hasta ahora conocida, en-
tre las concentraciones intracelulares y extracelulares del sodio, el potasio y
del magnesio.

El misterio del metabolismo intracelular aiin no estd dilucidado. La dind-
mica del anabelismo y del catabolismo, la nutricién y la desintegracién, atn
guardan celosamente muchas informaciones no encontradas todavia por fal-
ta de equipo. o de técnicas adecuadas, o de imaginacién suficiente en los in-
vestigadores para encontrar les caminos que los conduzcan a este conoci-
miento

Cuando la bioguimica logre penetrar con sus ojos analizadores al meta-
bolismo intracelular, muchas de nuestras verdades actuales tendrin que cam-
biarse y en muchos fendémenos oscuros se hard la luz. Por ahora, aparece co-
mo una de las incognitas més atractivas para los investigadores, tratar de en-
tender las causas que motivan la retencién y la pérdida de iones de potasio
v sodio, en ese inexplicable juego de cambios que se operan en la concentra-
cién del medio celular,





