Entero-rFiristiina

JARABE para nifes [§.0.F.

frasco de 100 grs.

Reeeta Lfbre /

Consideraciones sobre dos casos

En los trastornos T;:‘fﬁ::ﬁﬁgg: Embriopatia por

intestinales
agudos

M. Carbonell Juanico, E. Ralanzé Cabot
y 4. M.* Dexeus Trias de Bes
Barcelona

Creemos de interés publicar en Espafa estos dos casos, que hemos
tenido ocasién de poder observar durante estos dos 1ltimes meses.

Caso L.°
Clinjca Maternal de Santa Madrona. Nifia M, R. de Q.

Madre 5.4 para 37 anos. Menarquia 14 a. 3/28. Sin antecedentes patolégicos de
interés, sélo sinusitis crénica, Rh positive. Embarazos: 1. Parto distécico (for-
ceps), nifio 4.750 grs. (1954), 2.° Parto normal, nifia 3.550 grs. (1955). 3.° Parto
normal, nifio 4.550 grs. (1956). 4.° Parto normal, nifia 4.300 grs. (1958). Ninos ac-
tualmente sanos. 5.° parto: ultimas reglas 21-6-61. En las diversas visitas del em-
barazo actual: exploracién normal. Presentacién podalica, que, pasa a cefalica a
los siete meses ¥ medio. Dice no nota movimientos fetales con la misma intensi-
dad que en los otros embarazos pero ol latido fetal es normal. Parto normal el 6
de abril de 1962. Placenta normal. Oligoamnios feto femenino 3.050 grs. Llora en
seguida. Exploracién de la nifia: Cabeza mnormal, tronco normal (térax y abdo-
men). Esxtremidades: gravisima malformacién: Focomelia en sus cuatro miem-
bros v anomalia en ntimero de los dedos. Extr. superior dcha: 3 dedos, superior
jzquierda. 4 dedos, inferior decha. 6 dedos, inferior izquierda. 7 dedos. Presenta
. ademds un hemangioma muy marcado en nariz-aletas ¥ dorso y labio superior.
El ojo derecho es mds pequefio y su iris de menor diametro que el del ojo iz-
guierdo. Presenta coloboma bilateral, acusado estrabismo y nistagmo horizontal.

Respiracién normal. Corazén normal. Genitales femeninos, pero exteriormente
poco desarrollados. Ano normal. Reflejos nerviosos: actitud y los movimientos
espontineos normales. Es imposible hacer el reflejo de Moro por el estado de los
miembros. Reflejo dorsal: normal. Succién normal. Véase foto nam. 1 y radio-
grafia mim. 2.

Trabajo recibido en la Redaccién el dia 5-VII1-1962.
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El curso clinico, con incidentes de voémites biliosos que ceden a los
dias v un proceso respiratorio que también cede con un tratamiente corri

de puericultura de la Casa Provincial de Maternidad con fecha 27 - VI - 62, don

sera estudiada.

F16. 2

nalmente, por sinusitis crénica. .
A las dos semanas de amenorrea (primeros de agosto de 1961) consulta ¢

En total cree que unos dos tubos.

Caso 2.0

Instituto de Puericultura de la Casa Provineial de Maternidad. Nina R,
cimiento 6 de mayo de 1962. Ingresa en el Instituto: 9 de mayo: edaé{.?: ia
peso 2.470 gr. Antecedentes: se desconocen los antecedentes de embarazo.y par

por ingresar de la calle.
Exploracién. Aspecto general :

sensacién de buena vitalidad. Coloraci
tada. Movimientos actives (dentro de sus posibilidades). Llanto fuerte. Ton
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mal, Cabeza: naevus vascular plano que se extiende por dorso v alas de la nariz
y tercio interno Iabial, por parpados superiores v porcién central de la frente.
Hendidura palpebral derecha v gloho ocular de mayor tamano que el izquierdo.
Iris derecho: ecolor pardo. Iris izquierdo: grisdceo. Pupila izquierda: midii-
trica con ausencia de reflejos fotomotor. Torax: configuracién normal. Respira-
¢ién ¥y corazén normales. Abdomen: normal. Extremidades: Grave focomelia de
las 4 extremidades. Extremidad superior dcha. 3 dedos, superior izda. 2 dedos.
Extremidades inferiores 6 dedos. Hemograma normal Hb 125 ¢ ; Hemales 1.890000
v.g. 1; Leucocitos 9.480: linf. 31: Mon. 10: Eos. 1: Bd 6: Seg. 52,

Exploraciones complementarius - Otolégica Dr. Ferrer). Estenosis del condue-

to auditivo izquierdo que es permeable, pero impide ver el timpano. Derecho
mas amplio. Velo palatine, muv caido, sin anomalia aparente. Oftalmologia (Doe-
tor Marin). Oide derecho normal. Oide izquierdo microftalmos von alteraciones
congénitas del fondo del tipo coloboma de coroides v papila. Dificil de observar
por la microftalmia. Cardiologia (Dr. Torner), Exploracién normal. Electroecar-
diograma normal. No hay signos de cardiopatia. Newrologie {Dr. Lamote e
Grignon) resumen : Facies asimétrica por macroftalmia derecha, parpadeo normul
asi como la metilidad intrinseca v extrinseca del vjo. Hemangioma planos, di-
fuses, macular que invade parpados superiores y eejas. ascendiendo por la linea
frontal y tifie también el tercio inferior de la pirimide nasal v labio superior
(forma bigote hitleriano). Reflejos nerviosos: motilidad de los mufiones digitales
izquierdos es nula, existiendo por el contrario innervacién en los dedos. Ta mo-
tilidad es evidente en los mufiones inferiores. La sinergia de Moro provoea Ia
elevacién de ambas escdpulas v la contraccién de lus mufiones inferiores, sin
actividad digital evidente. Electroencefalogramae  (Dr=. Samsd v Vild). Trazado
realizado en fases de compartimiento correspondientes a ohjetivos reados de v
gilia y de suefio fisiolégico.

Trazado con huena diferenciacion de los estados vigil v de suefio. en el cual
se objetivan buenas reactividades frente la estimulacion aclstica intensa.

El trazado de base muestra varacteristicas de integracién de frecuencias ¥ vol-
tajes que corresponden a una edad superior de Ia que tiene la nifia v aparece sin
otras alteraciones valorahles que la presencia de algunas salvas de formaciones
trifisicas bifrontales cuya morfologia recuerda a las que se observan en algunas
alteraciones metabélicas de origen hepatico.

Exploracién radiolégica (Dr. Llano). Del tracto digestivo: Nornal progresion
del contraste por eséfago ¥ cardias, tanto por replecion como por doble contras-
te. Estémago, bulbo y marco duodenal, normales. No se observan modificacio-
nes en asas yeyunales.

Radio foto (figs. 3 y 4).

El curso clinico de esta nifia fue difivil. presentando vémitos v dispepsi

S gque
en un momento Ilegaron a causar un sindrome de dechidratacion que -ocasiona
su muerte 18 . VI . 62,

Necropsia: No se presenlan otras malformaciones macroseépicas evidentes en
sus érganos. Actualmente en estudio la histopatologia de cerebro, extremidades,
capsulas suprarrenales, ojo, etc.
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in i : e los
Interrosada la madre de esta nifa dice haber tomade Softenon durant s
2 mg. diarios durante 21 dias.

116G, 4

Resumiendo, presentamos dos casos de grave t.ranstornﬂ eong;m:c-l
en dos nifas caracterizado por focomelia, hemangmnl;? ¥ otra]j ar:ra.
ciones, cuyas madres habian tomado de una el c1er}a, u H}:l S 1:161
rado de thalidomida, en este caso Softenon, las primeras sema

embarazo.
Comentarios

1.° HISTORIA DEL PROCESO Y DE LA «EPIDEMIOLOGIA» DE LAs FOCO-
MEL]IZ;?'noviemhre de 1961, WIDERMANN y AEISSE'N descubrerl hajo afi
nombre de sindrome de WIDERMANN un gran mimero d(;’nmzs t:;ia_
formados en los que hay que seiialar las agulen.tes anoma llfas. a:(mes
focomelia-agénesia de huesos largos y esto 'asoc1ado a n%a orn;'“-ica 2
cardiacas, defectos del tubo gastro mtest}nal' (estenosis eso zltzmal.i‘
duodenal, agenesia de vias biliares, de apéndice, de colon) y h

AL CARBONELL. — CONSIDERACIONES SOBRE D1OS CASOS DE TFOCOMELTA 701

giomas cutdneo en la cara. Su etiologia la atribuyen a un factér no-

_¢ivo de naturaleza desconocida que actuaria téxicamente sobre el em-

brién joven. Poco tiempo después, casi simultaneamente, PEIFFER v
Kosexow, en una reunién pediatrica, en Dusseldorf, 18 nov. 1961.
presentaron un estudio-llevado a cabo con gran precision, de 34 casos
de nifios con graves malformaciones de extremidades, Como conclu-
siones de su trabajo, resumen: 1.° Fn sus casos no hay taras heredi-
tarias, ni consanguinidad. 2.° El examen cromosomico en doce de 6x-
tos malformados, demuestran unos cromasomas normales en su il
Mero y en su aspecto. 3.” No hay relacién con la edad de los padres.
ni en la situacién, entre el nimero de hijos. 4.° En eunatro casos de -
melos bivitelinos, el cuadro es concordante. No hay pues mutacionc<
germinativas, sino una perturbacién en el desarrollo de los miembro-
por una sustancia desconocida. KEn esta comunicacién, LENz de Ham
burgo, emitié en su discusién, su hipétesis, segiin la cual en estos cu-
sos de nifios malformados, las madres en los primeros tiempos de su
embarazo habian tomado preparados de thalidomida (Contergan) y =
esto eran debidas las malformaciones. Pocos dias después, Mc. Bripr.
descubre las mismas anomalias en nifios dados a luz, por mujeres que
habian tomado Distoval, como antiemético o sedative. El 27 de na
viembre se prohibié en Alemania la venta del Contergan v en diciem-
bre en Inglaterra, la venta del Di-1oval.

Lenz, estudia cincuenta v dos ninos con Amelia. Focomelia, mal-
formaciones de huesos largos, hemangiomu en [a cara, atresia (e eso-
fago, duodeno, ano, vesicula bilar, etc.. cuvas madres habian tomad
Contergan durante los primeros tiempos del embarazo. Contergan ex
un preparado de thalidomida, v éste es el nombre genérico de la Imi-
da del 4cido N-ftalil glutimico y contienen thalidamida ademéas del
Contergan, el Distoval, Neurosedyn, Isomin, Redavon. Telergan, Se-
dalis, Imidan y otros preparados vy termina diciendo, que, despudcs de
enunciar su hipdétesis de la etiologia de estas malformaciones ha reci-
bido cartas en las que 115 casos mas de focomelias son explicadas por
la administracién de la thalidamida ¥ cree que en Alemania Oceiden-
tal desde 1959 han nacido por lo menos 2,000 v posiblemente 3.000 «ni-
nos Contergany.

Frente a este estado (e opinion de LeNz, Prerrskr, KosSenow v
Mc. Bripg, algunos como BurLey ¥ SMITHELLS creen gue la thalidami-
da no es la causante de Jas malformaciones, por no haber conclusiones
firmes y citan casos de mujeres que han tomado la droga v han dado a
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luz hijos sanos. Sin embargo, ademas de un nuevo eomunic@.dq d
LeNz en que asegura que el Contergan es teratogénico en el hombre
cita 61 casos mas, una cantidad cada vez mas numerosa de comun ca
ciones confirman la toxicidad de la droga (Sprirs, KoHLER y col
Frenca Dewin, S. Kenny, Scorr RusseLL, Mc Kicman, ROcCERSON

2.° Dosis. — La droga al parecer ha sido tomada en estos pais
anglosajones sin ninguna clase de control. En Alemania por ejemplo
su adquisicién podia hacerse sin receta. De manera que han sido mu-
chas las madres que la han tomado durante meses o todo el embarazo.
Sin embargo, lo peligroso es que al parecer en pocos dias hay sufi-
ciente para producir la embriopatia si es ésta tomada en la época, en
los dias criticos para ello que como veremos es durante las 9 semanas
que siguen a la tltima regla. Y asi en nuestros casos comunicados, fue
poca la cantidad de Softenon que tomé la madre del caso 1.°. En In.
claterra FRANK STABLER cita el caso de una seiiora que tomé 50 mil
gramos al acostarse durante sélo una semana; tuvo un parto prematu-
ro, a las 29 semanas, nifio de 1.250 grs. con lesiones de focomelia
A. W. Ferrusan el de una mujer aislada en el Hospital por disenteria.
Fecha probable de la concepcién a primeros de marzo del 61. Las no-
ches del 14 al 16 de marzo tomé 100 mgs. y 50 las del 17 al 18, en to-
tal 5 dias. Da a luz el 10 de noviembre del 61 un nifio de 5 libras co1
grave focomelia que sobrevive. A resaltar pues el «breve contacto» de

la droga es suficiente para ocasionar el sindrome.

3.2, Estapistica. — HUNGERLAND, de Bonn, ha realizado una e
cuesta en Alemania y fuera de su pais. En Espaiia fueron pedidos inf
mes sobre la presencia de un posible aumento en el nacimiento de ni
focomélicos. El 11 de mayo dltimo publica su documentado y comple-
tisimo estudio estadistico. De éste saca en conclusiéon: 1.° En Alema-
nia del Oeste] antes de 1959, los casos de focomelia eran el 0,017 ps
1.000 de los nacidos y en cambio de 1960 a 1961 llega al 3.56 por
1.000. En Alemania del Qeste hasta fin de 1961 hay alrededor de
4.500 casos (quizds lleguen a 6.500) de focomelia de los que sobrevi-
ven las dos terceras partes. En el resto de Europa: Portugal, Espaiia,
Francia, Ttalia, Suiza., Austria no ha habido aumento de casos. P fb
en cambio en Imglaterra ha habido alrededor de 1.400 casos. En L1
verpool se ha llegado al 0,778 por 1.000 de los recién nacidos, i

En resumen : confirma la hipétesis de LENZ, de noviembre de 1961;

han existido estas «epidemias» de focomelia en los paises y areas, don
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ﬁe;-ban sido administrados preparados de Thalidomida, durante las
primeras -semanas de embarazo.

: 4.“"- TR'ABAJOS DE INVESTIGACION.—G. ¥. Somers, basindose en las
c?mumcacxones de Mc. Brib y de Lenz, estudia los-efectos teratogé
nicos del Djstoval en animales de laboratorio: 1.° En ratas I =
sultado es negativo, hay reabsorcién del feto, pero no mal;n{nfa o
mes. 2.° En el conejo, y hace la prueba en 4 animales con igual :m.
trol. Administra 50 mlgs. por kilo y dia por via oral, del 817“ al ;’)ﬂ;

-dia de embarazo. En estas hembras las camadas contienen fetos ahor-

V'tivos y fetos malformados, con defectos en sus miembros parecidos :
los que tienen los nifios focomélicos. En los conejos contrel no }m:i;1
malformaciones. Priess, del Instituto de Patologia de Hambur ;
_-c(faboracién con KeTeELs, HArkEN, han experim:ntado en ratas g? v
bién sin resnltado. Creen deberian hacerse estas pruebas en ela;m:! -

~ Estudia también PLiEss el resultado de 14 necropsias de malfonnz-.

: Adps_:gfle dismelia. Las anomalias corresponden 2 las primeramente des.
critas por WIEDERMANN en noviembre de 1961. Hay una serie de ano-

B3

mal’ -~ -
1alias que pueden acompafiar este sindrome que PLiES denominy

. «Sindrome de la dismelia». En este sindrome, a diferencia de otras

agm__nahas por otros factores exégenos como son: irradiaciones i
] . -1 ‘13-
eola, aminopterina, quini Tnon i ar ter , £
b 1 a fol A
p 3 q na, hO nong io Cu!l ", 110 ha'}— a]. ACIDNAS

5 d l. sa ” SI. i 1 arada; SaATrT 5 3 = E.
. ael de ITO. 0. no de encion (I)'] l]rl‘ de}. de ar Ui 4] ( eenmnos, ;1"'
H
l IJESS, ql.‘le 61 factor tﬂratogeﬂlﬂ(} lllterfle!e e] nor mal })FO(.B:() })10(}11'}-

mico que dirige el desarrollo de la estructura del tejido mesodérmico

- Es ] i i
tas alteraciones se producen, en el periodo de escleroblastema. los

futuros huesos de las extremidades quedan en este estadio. El genoti-
po, en el desarrollo del embrién, determina o no el que hayan cam-

‘bios Sgi i
teratolégicos. Pero aqui, no. En estas malformaciones de origen

exog i ifi ]
ogeno no son de genotipo especifico, sino de fase v factor especifi-

~cos. Ya en abril de 1962 un mes antes, Craus PETERSEN, también insis-

16 6 i i
en que la noxa exdgena (precisamente piensa en un agente quimi
co) t 6 A i -
) teratégena, obra en la fase mas receptible, al factor especifico

- Parece, como ya hemos dicho antes. que la fase de maximo peligro
o ol 3
_Ea.-cuando la droga es tomada durante 1as 9 semanas que siguen a li
-?‘lﬂgtlma mestruacién (de los 28 a los 42 dias de concepcién) tabla (-
Puess (fig. 5). - h
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i DIAS DE GESTACION
TIPOS DE MALFORMACIONES

28 35 42

Fallot ... 2.
D. Septum V.
Hip. o Ag.
HAMEE0 oo i e wns ows Win  ses Sy
Femur ... ... ... ... ... 2 553w
Cubito - Redm

Tibia - Peroné... ... ... ... ... .. =
Focomelia de brazes ... ... .. .
Focomelia de piermas ... ... ...
Hip. 0 Age o v cin s e e
Metacarpianos...

Metatarsianos ... ... o _—
Amelia de brazos
Amelia de piernas
Ag. de ciego y apen.
Atresia de eséfago
Atresia de duodeno
Hip. o Ag.

Vesicula biliar
Microftalmia

Hip. de oido externo

Ante la terrorifica magnitud gue esta embriopatia, de causa e
toda verosimilitud yatrégena, ha alcanzado en diversos paises d
Europa, hemos creido interesante la publicacién de estos ecaso
hasta ahora por fortuna una rareza entre nosotros, para divulgar
conocimiento.

Resumen

Se comunican dos casos de focomelia consecuencia de la mgestmnf

materna de un producto de thalidomida.

Résumé

CONSIDERATIONS SUR DEUX CAS DE «FOCOMELIA» EMBRYOPATHIQUE PAR.

LA THALIDOMINE

On communique deux cas de «focomelia» conséquence de l'in
gestion maternelle d’un produit de thalidomine.
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Summary

CONSIDERATIONS ABOUT TWO CASES OF EMBRYOPATHIC FOCOMELIA BY
"THALIDOMIN

Two cases of focomeliza are communicated, 2 consequence of the
maternal ingestion of a product of Thalidomin.

"

Zusamimenfassung

BETRACHTUNGEN UBER ZWEI FALLE VON EMBRYOPATHISCHER FOKOMELIE
PURCH THALIDOMINA

Erdrterung von zwei Fillen vor Fokomelie infolge vor Einnahme
eines Thalidomina Priparats durch werdende Miitter.
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