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RESUMEN.

Se exponen unas exper'iel}cias con BZ-5§,5 mi-
diendo la respuesta glucemica a !a insulina qv
perros pancroctomlzados y con diabetes aloxa-
nica que hacen pensar que este compuesto no
actia destruyendo el gluca_gon, sino mas bien
;mtenciando la accién de la insulina.

SUMMARY

Some experiments with BZ-55 are described
in which the blood-sugar response to insulin
was measured in pancreatectomised dogs with
alloxan-induced diabetes. The results lead to
the assumption that this drug acts by poten-
tiating the action of insulin rather than by des-

troying glucagon.
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I
CONSIDERACIONES DOCTRINALES.

_El indice del crecimiento infantil, y las varia-
ciones en el peso, constituyen la mejor guia
Fara determinar el estado y condicién normal fi-
siologica de cada nifio, o bien un retardo esta-
tural y una hiponutricién que se insiniia y més
tarde se hace permanente; un leve o manifiesto
tragtqrno endocrino del mismo, o un cuadro pa-
tologico que en su fase inicial puede mas tarde
modificar la curva normal de su desarrollo.

Como acertadamente seiiala WETZEL, el cre-
01m1¢n§0 no es nada estatico, sino una forma de
g}“"}ml?ntﬂ y ritmo arménico totalitario del
rimtlpo infantil, en el que toda desviacion en ese

80r biologico del mismo con referencia a un
i::cotgnflg?lflca que el nifio no evoluciona co-

il Esteeﬁ ehen su morfologlla dinamica 111'1‘31}-
&y hec 0 se puede confirmar en la practi-
m;ez;l tOSl emos estudiado, en nuestros reconoci-
Crecimieéiermdm-os de escol?.res, las curvas del
bl 0 mediante el registro anual, mas de-

mente en aquellos nifos cuyo crecimiento

uer 5 Bafalar : R A
tud y !E-chel:m“h sefalar en r:-mmr término nuestra grati-
tituto Ligrents ~POY0 brestado en todo momento por el Ins-
mentga) dux-an':]. p“l"“ llevar a cabo nuestro trabajo experi-
e Préparados o el Cuizo escolar 1988-57 con el suministro
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ZUSAMMENFASSUNG

Es wird iiber die Erfahrungen mit BZ-55 be-
richtet. Die Messungen der Reaktion des Blut-
zuckerspiegels auf Insulin bei pankreatekto-
mierten Hunden mit Alloxandiabetes lassen da-
rauf schliessen, dass dieses Produkt nicht Glu-
kagonzerstorend wirkt, sondern eher die Wir-
kung des Insulins potenziert.

RESUME

On expose quelques expériences avec BZ-55
en mesurant la réponse glycémique a l'insuline,
de chiens pancrectomisés et avec diabete allo-
xanique, qui font croire que ce composé n’agit
pas en détruisant le “glucagon” mais plutot en
renforcant 'action de l'insuline.

no se realiza dentro de una curva de observacion
biométrica debidamente adaptada a las leyes del
crecimiento con los incrementos anuales de peso
y de talla, seleccionando aquellos casos que pre-
sentaban un evidente defecto correspondiente al
periodo fisiologico del primer alargamiento pre-
dominante, que PENDE define por pequena pu-
bertad, v que corresponde desde el segundo se-
mestre del cuarto afio de la vida hasta el sépti-
mo y octavo ano, es decir, segin MARANON, de la
segunda a la tercera infancia en el desarrollo es-
tatural, y en el ciclo de crecimiento que corres-
ponde a la sexta crisis de intensificacion del
mismo, que desde los nueve anos situa al nino,
hasta los catorce, con el comienzo de la puber-
tad, y donde es facil okservar esas cronopatias
con formas de delgadez, o las caracteristicas de
obesidad, definiendo las cronopaticas adiposida-
des prepuberales de MARANON,

En este periodo de la edad infantil es donde
se muestra mas evidente—en circunstancias fi-
siologicas normales—el fuerte empuje del cre-
cimiento ponderal del nino, logrando obtenerse
en términos generales un peso que aumenta de
1,400 kilogramos y una talla de 8,3 centimetros
en los varones y una relacion de 2,300 kilogra-
mos y unos 10 centimetros de talla en las hem-
bras; por consecuencia, cualquier retardo esta-
tural o grado inicial de infantilismo, asi como
variaciones de la nutricién—obesidad y delga-
dez—, es facilmente interpretado y de facil
orientacién su terapéutica hormonal o vitami-
nica.

En materia de revision doctrinal sobre fisio-
logia del erecimiento hay que recordar que, des-
de los anos de 1886 y 1892, por P. MARIE y MaAs-
SALONGO, respectivamente, justificaron a la hi-
pofisis todo vinculo entre crecimiento y activi-
dad hormonal. Mas tarde, son los clasicos estu-
dios experimentales de ADLER (1914), SmITH
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(1916) y ALLEN (1916) hipofisectomizando las
ranas con resultados satisfactorios, con lo cual
la nocion funcional hipofisaria se fué imponien-
do; mas tarde, los progresos téenicos realizados
por SMITH (1926-1933) corrigiendo con una te-
rapéutica opoterapica sustitutiva la detencién
del desarrollo, la atrofia glandular endocrina y
los diferentes cambios metabolicos observados
después de la hipofisectomia.

En 1926 se publica la monografia de Maas,
en Halle—muy completa para su tiempo—, so-
bre los resultados obtenidos con hormonotera-
pia hipofisaria, conclusiones que se imponen
como definitivas por L1 y EvaNs en 1944 con
las experiencias en perros hipofisectomizados y
logrando aislar el principio hipofisario del cre-
cimiento mediante la hormona somatotropa en
estado de proteina gquimicamente pura (sinoni-
ma: somatotrofina, hormona del ecrecimiento,
H. 8. T.), ejerciendo como principal regulador
hormonal el desarrollo somatico en todos los
vertebrados superiores con accion estimulante
especifica sobre el crecimiento visceral y oOseo,
asi como la regulacién del metabolismo de las
proteinas, hidrocarbonados v grasas en todos
los momentos de la vida, pero muy especifica-
mente en la infancia y pubertad.

Sin embargo, nuevos hechos v nuevos proble-
mas se han ido planteando en estos ultimos
anos: la revelacion fisiologica de las correiacio-
nes endocrino-nerviosas-hipotalamicas v un ma
yor conocimiento de las hormonas somatotropa
y corticotropa en la biologia del crecimiento, de
los cambios metabdlicos y de los mecanismos de
adaptacion funcional como regla esencial de
todo ser vivo.

Por consecuencia, los factores genéticos es-
pecificos y herenciales estan coordinados por
las condiciones externas e internas en perfecta
armonia. A Ja hormona corticotropa le incumbe
hoy darle la rectoria de la regulacién e identi-
dad de las actividades tisulares, ocupando esta
hormona el justo medio de estas correlaciones.

Roussy, MOSINGER, WEILL y BERNFEIL—ci-
tando sé6lo a los mas destacados—han estudiado
en estos ultimos anos el complejo anatomo-
funcional hipotalamo-hipofisario, considerando
en primer término la importancia que tiene el
hipotalamo como centro reaccional hormonal y
humoral, ya que todos los estimulos nerviosos
de origen periférico o central y las excitacio-
nes psiquicas pueden repercutir sobre el diencé-
falo; asimismo todas las modificaciones patolo-
gicas, alérgicas o tdxicas, e impactos del tono
ambiental, alimentacién carencial o sobrecarga-
da, también pueden actuar sobre este eje de sin-
tesis endocrino, metabélico, vegetativo y psi-
quico que es el hipotalamo, y muy especialmen-
te en la fase del crecimiento global y del creci-
miento de cada grupo de sistemas en el verda-
dero sentido eutréfico de la palabra.

Estas intercorrelaciones neurohumorales se
definen, pues, anatéomicamente por su compo-
nente hipofisario y su intima colaboracién neu-
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rohormonal con la regi¢n hipotalamica, v h
servido al profesor PENDE para plantear g] con.
cepto—yva universalmente aceptado—de que Jog
biotifos son en ultimo analisis esencialmeng,
neuroendoerinos, endogenos, adquiridos por vig
hereditaria y por la suma de factores—en ot
tanto por ciento mas reducido—que de acuerg,
con la doctrina de MOSINGER constituyen e] gjg.
tema neuroergonal, que comprende el sistemy
somatico y vegetativo, las ergonas endogengs
(ecromosomas, hormonas especificas del creg.
miento), las ergonas exégenas o factores reguy.
ladores (vitaminas, aminoacidos y elementoy
energeticos de la dieta diaria) y los otros facte.
res reguladores de la biologia de caracter fisiee.
cosmicos (luz, calor y otras incitaciones sensit.
vas) que tan marcadamente influyen en la psi
cofisiologia del crecimiento. En suma, pues, ¢
biotipo humano esta constituido en su doble ver.
tiente de orden morfogético-herencial y con ¢
temperamento dinamico humoral—influido
través de las distintas ergonas-—que proyectan
el perfil constitucional del nifio con su arquitee
tura su caracter y grado de inteli
j_;t‘I'IL‘iiL

En todo problema de alteraciones y retardos
del erecimiento, de cronopatias de la |Fllbt‘l't8d.
de infantilismos y de desviaciones del metabo.
lismo de la nutricion—delgadez y obesidad pre
puberal—, conviene tener presente en cada cas
la transitoriedad del trastorno del crecimiente
v por consiguiente que toda accion terapéutics
debera tener un criterio preventivo o estimulan
te, de prudencia en la dosis y en el tiempo de
empleo, ya que un exceso terapéutico—horme-
nal o vitaminico—puede alcanzar efectos negé
tivos, ya que todos los momentos de ciclo fisio:
logico del erecimiento no deben de tener la mis
ma medida de tratamiento, e incluso aceptado
el proceso del crecimiento por etapas, muchas
veces es mas util vigilar que actuar a destiem
po por una alarma injustificada con tratamien
tos no bien meditados, pensemos, como dice Ma-
RANON, “que el crecimiento no es una simpk
funcién, sino la suma total de funciones sensi
blemente engranadas entre si'.

SAINZ DE LOS TERREROS ha observado con fre
cuencia en el segundo afio de la vida alteracit-
nes de la nutricién que se manifiestan por uné
marcada anorexia y que se traducen por verds
deros estancamientos ponderales en las med
das del crecimiento. Este hecho, de fina obser
vacion, tiene a nuestro juicio un indudable ¥
lor fisiolégico y clinico y Sainz pe rLos TEREE
ROS lo define como “recodo o valle de minim
ganancia de peso” y coincide en el paso norm®
de la primera a la segunda infancia, con pes®
minimos entre los 12 y 15 kilos, e incluso €
ocasiones con pesos todavia inferiores. Pars €
citado autor el hecho biologico es un fenomel
puramente fisiolégico, el cual es muchas Vec®
mal interpretado por familiares y médicos, "
que es una etapa de adaptacién a los mecan®
mos de la nutricion infantil, que Anicament
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debe de ser motivo de vigilancia si pasado este
tiempo cronolégico del nifio se mantiene o no
logra salir por su propio impulso de ese estan-
camiento ponderal. .

En muchos de los ninos que noso‘tros hemos
estudiado en este tr‘abaj(_) correspondlentfes a los
cuatro y cinco anos—de ingreso en el | _erlodo es-
colar—y que hemos observado con ev1depte re-
tardo del crecimiento y del peso, y siempre
acompanados de una marcada anorexia, esta-
mos convencidos de que se trataba de esos ni-
nos que no habian logrado superar su "ra_:'-codo fi-
siologico de minimo peso” que refiere SAINZ DE
Los TERREROS, y entonces si que tiene importan-
cia ayudar al nifio con un tratamiento hormonal
o vitaminico complejo para evitar que esas ini-
ciales cronopatias de la tercera infancia se ha-
gan mas profundas y puedan llegar a verdade-
ras formas de infantilismos moderados, transi-
torios prepuberales, con sintomas generales o
locales hipofisarios o hipofisotiroideo—formas
de mixedema hipofisario—, asociados al factor
nutricion carencial o deficitario por falta de es-
timulo o limitacion alimentaria, debida como
verdadero circulo vicioso a su deficiente hipo-
evolutismo constitucional, al mismo tiempo que
es facil observar en estos ninos defectos gran-
des de higiene—l]uz, aire y clima—y cuya in-
fluencia en el crecimiento es indudable y bien
notoria.

Otro aspecto de valoracion en este trabajo se
refiere a los afos que preceden a la implanta-
cion de la pubertad y los comienzos de esta pu-
bertad que tenemos ocasién de vigilar v valorar
en la practica de nuestra labor de inspeccion mé-
dico escolar. Seglin MARANON, la pubertad no es
solamente “una fecha”, sino que el interés del
médico debe de estar en la observacion de los
fenémenos biolégicos que preceden a la crisis,
por sus posibles alteraciones cronologicas de la
talla y del peso y de las modificaciones morfo-
psicolégicas que se plantean en el nino de los
doce a los catorce anos, es decir, en el umbral
de la pubertad, en ese periodo que puede llamar-
Se prepuberal, que seri mas o menos largo se-
gun la capacidad y actividad del hipotalamo y
la intervencién de los factores alimentarios v
las condiciones ambientales que rodean al nino,
sean o no favorables.

La influencia gonadal en el nifio es evidente
antes de los fenomenos propiamente puberales,
Pues comienza su actividad fisiolégica mucho
antes de que se anuncie en el calendario de cada
adolescente la aparicion de la pubertad, pues la
Irehipsfisis, mediante sus hormonas gonadotro-
148 y corticotropas va poco a poco induciendo a
4 puesta en marcha del sistema sexogenético,
fnugég i?:n:nen a la accion estimulante de la hor-
cion y m:dmpa' pues es bien sabido que la fun-
Bertad. A lurez tiroidea es necesaria para la pu-

- AA81, pues, esta actividad neuroendocrina
fugglér‘;i;%lorllgl debe llevar su ritmo en la evo-

o ologica de cada varén y cada hem-

» QUe muchas veces tendremos que ayudar
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para evitar una pubertad tardia o precaria, ayu-
da que dektera ser en todos estos anos de la sex-
ta crisis del desarrollo estatural o periodo pre-
puberal llevada con tino y moderacion si em-
pleamos terapéutica hormonal, pues MARANON
insiste mucho—y con razon justificada—de que
hay que frenar y ser prudente en ese “‘torpe en-
tusiasmo” de administrar excesivas dosis hor-
monales durante meses y meses continuadamen-
te. La incorporacion de la terapéutica por estro-
genos y andrégenos en los retardos del creci-
miento y de la pubertad siempre deke ser en pe-
quenas dosis para lograr un resultado clinico
favorable de estimulo de la funcion somatotro-
pa de la hipéfisis, de acuerdo con la experiencia
de VAN PETEGHEM, FFRRIER, LICHWITZ, EVEN,
DEcouRrT, Pozurio, CoNDE GARGOLLD, ete., que-
da demostrado que la influencia gonadal esti-
mulante de la hipofisis es corta, pues pronto se
produce una inhibicién, aun a dosis moderadas
y continuadas durante meses, con la posibilidad
de rresentarse signos clinicos precoces de viri-
lizacion y limitacion de la talla. Al incluir estos
ninos con anorexia, hiponutricién, desarrollo
estatural deficiente y cronopatias prepuberales
a la terapéutica que hacemos referencia en nues-
tro trakajo experimental, hemos logrado alcan-
zar resultados muy favorables de estimulo hor-
monal sin la reserva de una posible contingen-
cia de saturacion de dosis como se advierte en la
practica cuando la terapéutica de estimulo hor-
monal se tiene que mantener en etapas prolon-
gadas y sin la frecuente vigilancia del nifio,
como puede plantearse en la clinica corriente y
muy especialmente en la observacion médica
privada.

Desde el punto de vista doctrinal, y como base
de este trabajo que hoy presentamos, tenemos
que senalar nuestro permanente interés por los
problemas del desarrollo normal y patolégico
del nino, por el conocimiento y estudio de la bio-
tipologia infantil, a través de las diversas comu-
nicaciones sobre tema de “Mixedema infantil,
infantilismo y enanismos"”, que fueron presen-
tadas en nuestros primeros anos profesionales
en el Instituto de Patologia Interna del profe-
sor MARANON (anos 1931 y sucesivos), los tra-
bajos y conferencias sobre “Herencia y constitu-
cion infantil” (1936), “Infancia y pubertad”
(195€), “Biotipologia infantil” (1942), “Indica-
ciones crenoterapicas en las endocrinopatias de
la infancia y de la pubertad” (Lisboa, 1947),
“Endocrinologia infantil” (1949) y “Terapéuti-
ca de estrogenos en los retardos del crecimien-
to” (1954).

Terminado este ultimo trabajo sobre los re-
tardos del crecimiento, hemos seguido seleccio-
nando nuestro copioso fichero de escolares del
distrito madrileno de La Latina y nos hemos
planteado el esquema de la presente investiga-
cién, previa seleccién de otro importante grupo
de ninos que por sus condiciones de inferioridad
en los periodos de crecimiento, y los cuales po-
drian ser ventajosamente incluidos en el aspecto
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terapéutico por un aporte vitaminico complejo
unido a la hidrazida del &cido isonicotinico (H.
I. N.) como elementos de correlacion entre los
factores endégenos y exogenos del crecimiento,
valorando en el sentido de que una deficiente
dieta alimentaria total y diaria, mantenida du-
rante un periodo amplio de la vida infantil, pue-
de restar e incluso frenar una linea ascendente
normal del desarrollo organico en el nino, valo-
rando el aspecto clinico de estos escolares por
pertenecer a una amplia zona de poblacion eco-
némicamente dzbil, aunque hemos de reconocer
que en nuestro pais la mejoria total de la vida,
y especialmente de la alimentacién mas amplia
y mejor orientada, ha logrado realmente un au-
mento medio de la talla y del peso si compara-
mos nuestras ultimas cifras con las senaladas
por OLORIZ a finales del siglo pasado.

Hemos estudiado también en nuestra selec-
cion de ninos escolares aquellos gue por presen-
tar un trastorno del apetito, verdadera falta de
“conciencia” vegetativa a los factores regula-
dores del mismo, bien una disminucién de éste
(inapetencia permanente), o bien pérdida total
(anorexia en sus formas mental o nerviosa),
descrito muy detenidamente por GULL, y que
tiene un gran valor en la patologia del creci-
miento, podrian ser estimados por motivaciones
endbégenas y tambien por carencias alimentarias
il dejar de influir en el metabolismo de la nu-
tricion las deficiencias de aminodcidos y de los
diversos grupos de vitaminas que al no actuar
sobre los procesos enzimaticos, ocasionan una
pausa en el crecimiento por una defectuosa ela-
boracion bioguimica de las hormonas.

Las estrechas relaciones de accion entre hor-
monas y vitaminas justiiican la importancia
conjunta de ambas. Conjuncion denominada por
V. EuLER con el término de “ergonas” o “ergo-
zimas’', como en lugar de vitaminas y hormonas
tendriamos que denominar “vitazimas” y “hor-
mozimas”, ya que amkbas como sustancias acti-
vas y propias necesitan una fijacion previa por
los llamados “apofermentos’.

Para superar esta falta de elementos vitami-
nicos indispensables en la infancia y lograr una
correcta curva de crecimiento y peso, asi como
ajustar los mecanismos enddgenos y endocrino-
hipotalamicos del apetito defectuoso, hemos lle-
vado a la préactica experimental y clinica este
trabajo con un preparado plurivitaminico, al
cual hemos juzgado de importancia terapéutica
afadir dos elementos: la vitamina E (D L-alfa-
tocoferol) y la hidrazida del acido isonicotinico
(H. 1. N.), por la influencia que ambas tienen so-
kre el sistema hipofiso-diencefalico en su regu-
lacién central y al mismo tiempo sobre el meta-
bolismo de los hidratos de carbono en todos los
problemas de una nutricién deficitaria.

En el campo fisiolégico se ha confirmado que
la vitamina E es capaz de desarrollar extractos
prehipofisarios, lo que explica VERZAR en el sen-
tido de que esta vitamina seria una forma preli-
minar de la hormona gonadotropa, y asimismo,

15 septiembre 1905

en ratas sometidas por el contrario a una alimey.
tacion exenta de vitamina E, se observaron al.
teraciones de la hipofisis semejantes a las de Jy
castracion. Esta accion de la vitamina E ahgp.
ca al tiroides, cuya funcion normal también de.
pende del suficiente aporte de la misma, y gy
carencia produce grados mas o menos manifies.
tos de hipoplasia de la glindula y manifestacio.
nes de eretinismo. Para DRUMMOND, el mecanis.
mo seria una produccion insuficiente de la hor-
mona tirotropa hipofisaria; por consecuencia, |y
carencia de la vitamina E en la infancia puede
influir destacadamente en los retardos del cre.
cimiento, segin la opinion de BARRIE, SINGER,
ANDERSON y colaboradores.

Para otros investigadores—TADDEA y Ruu-
ME, principalmente—Ila vitamina E intervendria
en las relaciones entre la produccion de tiroxina
y el acido ascorbico. Aceptado, pues, que bajo la
administracion de los alfa-tocoferoles, por su
origen esteroide y por su analogia en la consti-
tucién quimica a las hormonas corticales, su ac-
tividad hipofisaria se lograria en el mas amplio
sentido somatotropico, gonadotropico y tam-
bién corticotrpico, mejorando la astenia, el re-
cambio electrolitico y el peso que presentan es-
tos nifos con retardos y escaso desarrollo mus-
cular durante el crecimiento, y confirmando la
importancia que tiene el sistema hipofiso-dien-
cefalico en el mantenimiento del peso y del sis
tema vegetativo central condicionando el equk
librio humoral, del que, a su vez, depende direc-
tamente la sensacion del hambre. Los trabajoes
de HETHERINGTON y RANSON demostraron en
1940 que la destruccion bilateral de parte del
nticleo medial del hipotalamo de la rata condu-
ce a una hiperfagia y con ello a una curva tre
ciente de obesidad.

Experimentalmente también, MULLER ¥ cola-
boradores demostraron que ratas con lesiones
hipotalamicas se hacen hiperfagicas por des-
truccion de los centros mediales del mismo. El
mecanismo glucostatico de la toma de alimen-
tos, en relacién con el hipotdlamo, presuponé la
existencia en los citados centros hipotalamicos
de células glucosensibles, o sea, verdaderos glu-
correceptores. La destruccion de la zona Jateral
del nicleo ventromediano hipotalamico conduct
a la anorexia. A su vez, estos centros gemelos
que controlan el equilibrio alimentario estan en
relacién con las zonas corticales, lo que expli-
caria la diferente respuesta a un impacto em”
cional o afectivo a las influencias hormonales
en el sentido de hiperfagia o de anorexia.

Estos mecanismos de accién nos ha Jlevado &
la practica de utilizar la vitamina alfa-tocf’_fﬁ_"
rol en una dosis diaria 6ptima de 35 a 40 milk
gramos en nifos con retardos del crecimiento )
en diferentes grados de infantilismos y en
cronopatias prepuberales, durante varios mes
con resultado favorable y sin tener que agr®
ninguna terapéutica hormonal, ya que N9 e’f:;'
ten con la vitamina E fenomenos de gaturacio’

€5,

-




mosmo LXV 1

N{IMERO &

y, por consecuencia, carentes de aceion nociva
alguna (DEMOLE). i )

Hemos considerado que la' incorporacion de la
hidrazida del 4cido isonicotinico (H & N.),‘ por
su poder estimulante _de la funqlpn metab_ohca
en general del organismo—accion eutrofizan-
nalada por diversos autores, nos ayu-

te——‘- ya sen = . r . =
daria a una mayor potenciacion del conjunto vi-

taminico.

Los trabajos de MUNIE, HorNE y CROFTON
(1954) sobre la accion de la H. I. N. en grupos
de pacientes con tuberculosis pulmonar, o’pser-
vando una marcada mejoria del peso, adpr_nas de
gus propiedades especificas bacteriostaticas y
kacterioliticas, y las investigaciones llevadas a
cabo por LUNTZ y SMITH (1953) sobre el meta-
polismo hidrocarbonado, han ampliado el cam-
po de accion terapéutica del mismo en patologia
de la nutricion. Su triple condicién sobre el
peso, el apetito y el e_?stado p&;iquigot vincula su
mecanismo de actuacion farmacologica a traves
del bloque hipotalamico (DELAY, WEILL, LAINE
v BuissoNn), favoreciendo la secrecién de la hor-
mona cortico-suprarrenal, influyendo, pues, en
los nifos con déficit de peso y con un compo-
nente anoréxico acentuado, al mismo tiempo
que eleva las defensas contra los procesos in-
fecciosos de esta edad y facilita al mismo tiem-
po un futuro optimista y vigoroso del nifio. He-
mos estimado que la dosis de 30 miligramos por
gragea v maxima de 90 miligramos por dia es
suficiente para lograr el efecto terapéutico en
tratamientos que se pueden continuar durante
seis a ocho semanas.

En el resto de la composicién se integra el
complejo vitaminico B (B,-B.-B,-factor P. P.
pantotenato) y el factor antipernicioso de la vi-
tamina B,, como elemento determinante para el
sostenimiento de la hematopoyesis normal y de
la nutricion.

Se ha observado por los trabajos de GRUNIN-
GER y cols. (1856) que la eficacia de cualquier
preparado donde se incorpore la vitamina B,, se
favorece logrando un aumento del apetito y del
desarrollo somatico. El autor sehala que en el
control y estudio sobre 157 nifios sometidos du-
rante cierto tiempo a la dosis inicial de 20 gam-
mas los primeros dias y luego a la dosis de 10
gammas durante varias semanas o meses alter-
nos, se logr6 en todos obtener una respuesta po-
sitiva en el apetito y en el peso.

Y LArcoMB, PERRY y PETERMANN lograron los
mismos resultados que nosotros en las observa-
Clones llevadas a cabo en nifios de un grupo es-
colar con marcado retraso ponderal, y donde los
valoreg diarios de la dieta no alcanzaban una ci-
fra media normal de su poder calérico.
enpc:)lr llfltlmo. la presencia del acido ascorbico
T 1a§ elp_argdlo se ajusta a la relacion directa
papel esg E::I_l lu as endocrlqas, desempe_:n_ando un
Vande lpe 1al en el mecanismo metabélico, acti-

4 accion de la corticosterona, hecho de-

;“OS'EN}dO en el animal de experimentacién y en
a clinica y ¢

e todse conocido, y en este caso co-
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loca al organismo del nifio en condiciones de lu-
cha ante posibles “stress” por enfermedades in-
fecciosas.

1I
METODO DE TRABAJO.

Durante el curso escolar de 1956-57 hemos
seleccionado un total de 42 escolares—27 ninos
y 15 nifias—del Grupo Escolar “Vazquez de Me-
lla”, de nuestro distrito de La Latina, de Ma-
drid; todos han sido sometidos a tratamiento
diario durante un periodo de tres meses con ob-
servaciones regulares durante el tiempo que se
mantuvo el mismo.

El lote de escolares se estableci6 previa revi-
sién de nuestro copioso fichero médico-escolar,
detallando los que presentaban una alteracion de
su linea de crecimiento, de acuerdo con las con-
sideraciones antes senaladas, o sea, escolares
que manifestaban evidentes retardos del creci-
miento, grados iniciales o manifiestos de infan-
tilismo y cronopatias prepuberales, al mismo
tiempo que se acompafnaban en su mayoria de
un déficit sensible del peso y de anorexia en ma-
yor o menor grado.

Estos ninos pertenecen en su mayoria a fa-
milias econémicamente débiles, los cuales desde
los primeros anos de la vida han estado practi-
camente bajo la influencia de un régimen ali-
mentario sensiblemente deficitario, resultando
por ello un indice de aporte calérico diario infe-
rior a sus necesidades biologicas del crecimien-
to por la limitada ingestion de grasas y protei-
nas, alimentos de un valor adquisitivo mas ele-
vado que los restantes elementos de la racién co-
rriente.

Sistematicamente se han valorado en cada
nino los antecedentes familiares directos en sus
dos ramas, teniendo en cuenta el biotipo de los
padres—su talla media y minima—, las infec-
ciones, los habitos téxicos, la alimentacion, el
clima y el trabajo profesional como factores que
pueden influir en su herencia.

Los datos personales se ajustaron al siguien-
te cuestionario informativo: la exploracion cli-
nica bioantropométrica y los datos complemen-
tarios de laboratorio y radiologia. Vida intra-
uterina, parto, peso al nacer, lactancia mater-
na, procesos infecciosos de la primera infancia,
etcétera. Valoracion del medio ambiente fami-
liar. Coeficiente de gasto de comida en cada fa-
milia, racién caldrica de cada nifio y condicio-
nes del hogar (ventilacion, luz, espacio vital del
mismo o grado de hacinamiento, ete.).

En la exploracién fisica bioantropométrica de
cada nino se determinaron: talla, peso, enverga-
dura, perimetros, diametros bi-acromiales, bi-
espinosoiliaco y bi-trocantéreos. Dinamometria.
Desarrollo muscular. Evolucion sexual. Implan-
tacion dentaria. Caracteristicas mentales, etcé-
tera.

Los datos complementarios de investigacion

e e e A Y T T —
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se ordenaron en el siguiente orden de trabajo:

a) Examen hematolégico: Recuento globu-
lar y hemograma. Velocidad de sedimentacion
globular y glucemia basal.

b) Examen radioscopico de torax (pulmon
y corazom).

¢) Pruebas de tuberculina.

d) Prueba del metabolismo basal.

Entre los factores eromosomales, modifica-
bles, preconcepcionales, ligados a la talla fami-
liar, observamos que entre los ninos existe un

&3 medios] no

Grafica 2.

25,9 por 100 y en las ninas un 33,3 por 100 con
padres de tallas inferiores a la media normal
de nuestro pais.

La informacién sobre el peso de estos nifios
al nacer da un resultado de peso inferior al nor-
mal en un 11,1 por 100 en los ninos y de un 33,3
por 100 en las ninas estudiadas.

Para el estudio y calculo de tallas y pesos se-
gun las edades nos hemos servido de las nor-
mas y porcentajes bioantropomeétricos de la po-
blacion escolar de Madrid que fueron presenta-
das oficialmente al VIII Congreso Nacional de
Pediatria, celebrado en Rarcelona el ano 1952,
Nuestro estudio senala un retardo estatural de
81,0 por 100 en los ninos y de 73,3 por 100 en
las nifias y un 100 por 100 de defecto de peso,

“ptiembps Hote

tanto en los ninos como en las ninas (g
2,3y 4).

Entre los _l‘;u'tnn-s -.':g{;g‘i‘nurf del crecimieng,
hemos estudiado lo mejor posible la influenc,
alimentaria y el ambiente familiar en el hogy,
llegando a la conclusion de que en el Hl‘(lbl;w'
100 de los escolares seleccionados la racion dia.
ria no alcanzaba el equilibrio calorico necesgy,
para lograr un crecimiento fisiologico nopmg
pues de acuerdo con las ideas de LESNE y By
woop admitimos que la racién de 90 a 100 calo.

raficag |

obtenidos antes deld

n 13 ninas

Grafica 4.

rias por kilo es necesaria desde el quinto al sex
to afio de la vida hasta el periodo prepuberal ¢
sea, las calorias deben gradualmente aumenta
desde 1.360 a 2.500 diarias durante estos anc
citados. Pues bien, en nuestros ninos escas®
mente oscilaban entre un minimo de 900 a 1.50/
como maximo.

Se observo que el ambiente familiar era poe
favorable entre un 48,1 por 100 de los ninos’
cerca de un 70,0 por 100 en las ninas. Conside:
rando como condiciones defectuosas del ho’gar_
la escasa ventilacion, poca luz, humedad ex¢®
siva, hacinamiento e higiene deficiente.

La anorexia, en sus diversos grados de
fundidad y permanencia, se observo que €
nifios se presentaba en un 54,0 por 100 de €

prﬂ'
n los
110
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v en las ninas subia hasta un 66,6 por 100, coin-
cidiendo siempre con los d_atos de 111_(1}09 alimen-
tario y el defectuoso ambiente famll_lar.

L-as. invest i;:ucu_:nys (:omplemt_?ntarlas-hmnz1~
tologicas y t‘udiu[z:glt_-.as—sf?lo dieron un ]Jo*‘('ml-
taje positivo que oscilaba entre un_].-‘*..:) por 100
v un §2,3 por 100, }c_uﬂ t_f:ua.les_s ;’_chr_-'JabaI} dls(:'r(-‘-
tos grados de anemia h:pocrcrmca con .lmf_ocllo-
sis relativas, velocidad de se:*dlmgntzi.cm‘n ligera-
mente aceleradas \\"gllu(-.t-*mlas tipo bajo: en la
exploracion radioscépica, moderadas reacciones

L] 27

NINOS

iy F 30 (valores medios) normol

Peso oblenido despues de 3 meses de
observocion y trotamiento en 27 nifos .

ganglionares para-hiliares en algunos con dise-
hos de infiltrados primitivos no activos. No ha-
Gia, pues, una patologia activa en nuestros ca-
“0% que pudiera ser causa o motivo primario de
S? d_(l"]‘-’-'ddi"’-- anorexia y disminuciéon del des-
arrollo,
Por dltimo, queremos comentar v destacar la
& Frueka del metakolismo basal que hemos
ITacticado a todos los nifios. Hemos obtenido 2i-
fas hipometabélicas que han oscilado entre
;;r,ln'i\gorll_' J0a — 36,8 por 100, siendo mas fre-
For 100, . ocdor de — 20,0 por 100 a — 30,0
Seles n los nifios este descenso metabélico
3 SErvo en el 70,3 por 100 y en las nifias en el
e ggfn];??g partiendo de la base que las ci-
el nifio v etabolismo basal son mas elevadas en
Y en el adolescente que incluso en el adul-

to, el hallazgo de estos valores hipometabdlicos
pueden en parte tener relacion con el elemento
endocrino deficitario del crecimiento, pues la
cifra de mayor porcentaje de los nifos (70,3 por
1CC) coincide con signos de infantilismo geni-
tal, hipogonadismo no adiposo, criptérquidia en-
docrina, o criptérquidia funcional o pasajera, et-
cétera, ete. Indudablemente, en estas formas de
infantilismos hipéfiso-diencefalicas se observa
siempre descenso del M. B., pero siempre discre-
to, oscilando entre — 5 por 100 y — 15 por 100.

Grafica 7

Peso (valores medios) normal

230; volores obtenidos despues del tro-)
amienic duronte 3 meses en 15 n 2z

Grafica 8

Fara nosotros, estas cifras tan marcadamente
hipometakolicas estan condicionadas a razones
de hipoalimentacién y anorexia, mucho tiempo
mmantenidas en el nino.

Sometidos los 42 nifios a un aporte diario de
tres grageas del preparado durante noventa
dias, pudimos observar en los exdmenes de peso
y talla cada ireinta dias un resultado positivo
de la talla y del peso (graficas niims. 5, 6, 7 y 8),
mejor estimulo del apetito e incluso mejor capa-
cidad fisica y receptiva en los estudios, segiin
informe de los profesores.

Hemos procurado no modificar el régimen de
alimentacicn, y en este sentido aconsejamos a
los familiares continuaran dando la misma co-
mida para mejor control de nuestro ensayo.

Al final de nuestra encuesta de trabajo se ob-
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servé que las tallas habian aumentado en el 80
por 100 de los casos, desde un minimo de 1,5
centimetros hasta 55 centimetros. El peso se
modificé en una ganancia de 500 gramos a 3.500
gramos en el 95 por 100 de los ninos.

Es evidente que debemos tener presente el
crecimiento normal fisiologico de cada niho;
pero en estos 42 ninos que hemos estudiado des-
cartamos la protabilidad de ser pura coinciden-
cia fisiologica los aumentos de la talla y del peso,
teniendo en cuenta el promedio de centimetros
y de gramos alcanzados, ya que todos los ninos
tratados eran casos muy acusados de retardo
del crecimiento, consideracion que hacemos por
estar convencidos de que sin el estimulo del tra-
tamiento no hubieran logrado ese promedio fa-
vorable en su curva de talla y peso durante los
tres meses de tratamiento.

En todos los casos la anorexia se atenuo y
llegé en la mayoria hasta desaparecer.

RESUMEN.

El autor estudia 42 escolares madrilenos del
Grupo Escolar “Vazquez de Mella”, durante el
curso escolar de 1956, de edades comprendidas
entre los cinco y catorce anos.

Todos ellos con marcado retardo del creci-
miento, grados diversos de infantilismo y cro-
nopatias prepuberales, acompanados de un in-
dice de talla y peso inferior a su edad y con ma-
nifestaciones de anorexia pertinaz.

Durante el periodo de noventa dias fueron so-
metidos a una terapéutica diaria polivitaminica
con la incorporacion preferente de la vitami-
na E (alfa-tocoferol) y de la hidrazina del acido
isonicotinico (H. I. N.) con resultados muy po-
sitivos en la curva de crecimiento—talla y
peso—, en el estimulo del apetito y en la capa-
cidad fisica y mental de los nifios seleccionados.
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SUMMARY

The writer studied forty-two Madrid school
boys attending the Grupo Escolar “Vazquez ¢
Mella"”, during the 1956 school term. Their age
ranged from five to fourteen years.

They all exhibited marked retardation ¢
growth, different degrees of dwarfism and pre
puberal chronopathies, were, below the avers
weight and height for their ages and had per
sistent manifestations of anorexia.

For a period of ninety days, the selected chi
dren were subjected to daily polyvitamin the
rapy, with particular emphasis on vitamin £
(alpha-tocopherol) and isonicotinic acid hydre
zide (isoniazid) with extremely satisfactory r
sults in the growth graph—height and weight—
in stimulation of appetite and in the mental ax
physical capacity.

ZUSAMMENFASSUNG

Im Schuljahr 1956 wurden vom Author £ §
Schiiler der Schulgruppe “Vazquez de Mella"
Madrid, im Alter von 5 bis 14 Jahren unter
sucht.

Alle Kinder waren im Wachstum stark 2
riickgeblieben und wiesen verschiedene Grad
von Infantilismus und Pripubertitschronop®
thien auf; sie litten an hartnidckiger Anorex
und Grosse und Gewicht befanden sich unte
halb des ihrem Alter entsprechenden Index.

Die Kinder wurden ¢0 Tage hindurch mit &
glicher Polyvitamingabe behandelt, vornehmlic
unter Hinzufiigung von E Vitamine (Tocoph® §
rol-Alpha) und Isonikotinsidurehydrazid (I -\r
H.). Das Waschstum (Grosse und Gewichltl.‘ .
Appetit, sowie die korperlichen und geistigt
Fidhigkeiten der ausgewidhlen Kinder W
sehr giinstig beeinflusst.

RESUME

L/auteur étudie 42 éléves de Madrid, du 807
pe “Vazquez de Mella" compris entre 1'3§955
5 a 14 ans, pendant le cours scolaire de 192
Tous ont un retard marqué de la croissanc®
vers degrés d’infantilisme, et chrono

pathif"’
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«prépubérales”, accompagnées d'index de taille
et poids inférieurs a leur age et avec des mani-
festations d’anorexie pertinace. 11 fgrent sou-
mis pendant une :érlode de 90. Jours a une thé-
rapeutique quotidienne polyvitaminique, avec
l'incorporation préférente de la v1tam1{m ' E
(alfa tocopherol) et de l’hydracld:e de l'acide
isonicotinique (H. I. N.) avec qies resultat_s tres
positifs dans la courbe de crmssanc?_,_ta,“o ot
poids—, dans la stimulation de I'appétit et dans
la capacité physique et mentale des enfants étu-
diés.

Seminario de la caAtedra de Patologia Medica de la Facul-
tad de Medicina de Barcelona

Director: Profesor Doctor J. GIBERT-QUERALTI

TERAPEUTICA ANTIBIOTICA, BACTERIO-
LOGICAMENTE DIRIGIDA, EN ASMOLOGIA

L. PAU-ROCA.

Jefe del Servicio de Asmologia v Enfermedades Alérgicas
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J. COLL-SAMPOL,

Jefe del Laboratorio de la Clinica Médica C

El auge de la antibioterampa constituye
una de las focetas mdas sobresalientes de la
actualidad médica. Pero el wso—y abuso—
masivo de los antibioticos. asi como la apa-
ricion reiterada de nuevas series de ellos,
llamados de “amplio espectro buacteriano’,
plantea problemas experimentales y clinicos
de toda indole.

Ciertos aspectos de su aecion “in vitro"

untibiograma—, en correlacion con la cli
nica, son estudindos vy discutidos en este
trabajo,

Poderosas y no unilaterales razones han in-
flye_nciado en la mente del investigador y del
clinico en polarizar su atencién hacia los ano-
malos' resultados e inconvenientes del empleo
terapéutico indiscriminado de los antibioti-
€os ™, #1, ¥ @y 2 De la observacion cuidadosa
se ha concluido en dirigir dicho estudio hacia
d_Os_ vertientes: 1.* Causas del fracaso de la an-
tibioterapia; y 2.* Accion yatrégena de la mis-
Ma. Ambas han contribuido en gran manera a
que légicamente se incrementasen aquellos es-
tudios, encaminados a suprimir en lo posible es-
tos’ dos aspectos no positivos y observados des-
Pues de su administracion.

raCAigl'ﬁdecemos a4 Laboratorios Hubber, S. L., la colabo-
A dT; Iirestada al facilitarnos todo el material necesa-
08 preparados Bacitracina Hubber y Gamma

Globuli
tt'ab;jl::-la Hubber, con que se ha realizado el presente

Tambi

e €n damos las gracias a C. E. P. A, Ibys, Insti-

eroterdpico Milanés y Pfizer por los discos que
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nos han proporcionado para efectuar los antibiogramas
que hemos usado indistintamente.

Igualmente agradecemos la ayuda eficaz y constante
que en todo momento nos ha prestado la sefiorita Maria
Rosa Faixa, de la Secciéon Técnica.

CAUSAS DEL FRACASO DE LA ANTIBIOTERAPIA.

En términos generales, y esquematizando, de-
pendera :

1. Antibiotico:

— No administracion del antibi6tico de elec-

cion.
— Antagonismo de su empleo combinado ',
2123 38 66 y

— Dosis administrada inferior a la efectiva.

1I. Etiologia:

— Virasica o tumoral.

— Asociacion etiologica multiple, siendo al-
gun germen no sensible al antibidtico
administrado.

— Alérgica, no bacteriana.

III. Moédulo de la enfermedad :

— EI antibiético adecuado no llega a ponerse
en contacto con el foco que mantiene la
infeccién.

— Accion insuficiente de la bacteriostasis
por insuficiencia de los mecanismos in-
munitarios.

En realidad, esta sintetizacion didactica de-
mostrativa del porqué de la inoperancia antibio-
tica puede resumirse todavia al confesar sim-
rlemente que todo se reduce a un abuso casi fe-
roz en el empleo de los antibicticos, olvidando,
conscientemente o no, problemas de bioguimica,
de diagnéstico o factores metakdlicos, constitu-
cionales y anatomicos, ligados a la pretendida
accion terapéutica.

ACCION YATROGENA.
1. Alteracion de la flora patogena:

— Estimulando el desarrollo de las cepas re-
sistentes bacterianas *".
@) A partir de especies sensibles.

b) Desarrollo de especies resistentes des-
pués de la supresion de las sensi-
bles.

— Alterando la ecologia bacteriana siendo
causa de infecciones imbricadas o acti-
vadas: fenomeno de la superinfeccion.




