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El pediatra en los tiempos del SIDA

reimos que en medicina todo estaba visto y

casi todo escrito. Esperabamos ser testigos

de grandes innovaciones en el campo de|
diagnoéstico y de la terapéutica de las enfermeda-
des. Pero la década del ochenta nos deparé un
triste privilegio: vivir el descubrimiento y la expan-
sién de una nueva enfermedad. Una enfermedad
tan particular que en poco tiempo impregnd todo,
cambié conductas, generd miedo, rechazo, prejui-
cios, desesperanza, angustia, discriminacion, con-
ductas morbosas, delitos, exhibicionismo.

¢ Qué nos pasé a los profesionales de la salud?,
;qué nos paso a los pediatras en esta década, que
sin duda pasara a la historia como la década del
SIDA?

Los que ya llevdbamos algunos afics de ejerci-
cio profesional, especialmente en medio hospita-
lario habiamos visto pacientes muy variados: ni-
flos con infecciones intrauterinas, con secuelas a
veces devastantes, especialmente en el drea neu-
rolégica; algunos de ellos con sifilis y fuimos testi-
gos de los conflictos familiares que aparecen ante
el diagndstico de una enfermedad de transmisién
sexual, Tamhién nifios con enfermedades genéti-
cas, donde se ponen de manifiesto sentimientos
de culpabilidad, deseos de evitar la concepcién,
incertidumbre por saber si el nifio estara o no
afectado cuando ésta se produce. También tuvi-
mos pacientes con enfermedadesinfectocontagio-
sas como la tuberculosis, que generan verglenza,
discriminacién, rechazo social. Controlamos ninos
huérfanos o abandonados. Tuvimos que comuni-
car que la vida corria peligro, que un paciente
padecia una enfermedad crdnica o-incurable, o que
con nuestros conocimientos no podiamos hacer otra
cosa que paliar su sufrimiento.

ero ahora estamos frente al SIDA, y el SIDA es
todo eso y méas. Hacemos el diagnastico en el
nifio y descubrimos que los padres y los her-
manos también estan infectados o enfermos. Las
familias de nuestros pacientes estan desorganiza-
das o se destruyen con el diagnostico. Algunos de

sus integrantes estan discapacitados por la droga-
diccion o por la misma enfermedad que afecta a
sus hijos. Cuando uno de ellos enferma o muere,
los demads ven como en un espejo lo que lesva a
ocurrir. Y con la enfermedad o la muerte nos
encontramos con que debemos cambiar el interlo-
cutor o el referente para los cuidados y el segui-
miento de los pacientes.

Para complejizar atin mas, el médico agrega
sentimientos particulares a su relacién con el pa-
ciente. ; Quésiente cuando se enfrenta por prime-
ravez conunnifoinfectado? Es muy probable que
sienta miedo. Miedo al contagio, miedo a que le
pase a €l lo mismo gue a ese nifio y a sus padres.
Miedo a enfermarse y morir, miedo a ser discrimi-
nado por la sociedad, en su trabajo, hasta en su
hogar. Piensa: "Esta es una enfermedad compleja,
nueva, de la cual conozco poco; éste es un pacien-
te dificil, necesita especialistas, muchos especialis-
tas”. Su primer impulso es dejar solo al pacienteen
el consultorio y salir a buscar. ;Qué busca? "Y...
por lo menos un infectélogo, un asistente social,
un psicélogo...”

Busca alguien que se haga cargo, busca esca-
par, necesita alguien que lo acomparie.

Con el tiempo y el contacto repetido estas
sensaciones desagradables desaparecen; el miedo
deja paso a una actitud profesional, surge la em-
patia, encuentra estrategias para acceder a estos
pacientes y a sus peculiares familias. Se siente Gtil
y percibe que no sélo estd cumpliendo su trabajo,
sino que en cierta forma estd abriendo un camino.

i se pudiera caracterizar en forma general al

SIDA, se podria decir que es una enfermedad

de curso crénico con intercurrencias frecuen-
tes, de compromiso multisistémico, con particula-
resconnotaciones familiaresysociales, que ainno
tiene tratamiento curativo. Como ninguna otra
enfermedad conocida hasta el momento requiere
del aporte coordinado de practicamente todas las
especialidades, de todas las dreas del hospital y de
diferentes estructuras y organismos de la comuni-



dad. También requiere de una mente abiertsa,
dispuesta a incorporar permanentemente nuevos
conocimientos, asi como de una actitud flexible y
prudente para actuar segun el “estado del arte”;
un “estado del arte” inigualable por la velocidad
de sus cambios.

La experiencia de estos cinco afios, breve pero
intensa, nos ensefia que el sequimiento adecuado
de estos pacientes incluye una atencién perso-
-nalizada, con la existencia de un médico referente
para cada nifioy un manejo 4gil de la interdiscipli-
na. El pediatra clinico debiera jugar un rol funda-
mental como integrador. En el sequimiento longi-
tudinal, esimportantisima su labor de puericultor,
priorizando los aspectos relacionados con la pre-
vencién y con la deteccién precoz de complicacio-
nes. Debera actuar como continente de una serie
de situaciones familiares e intervenir en la deriva-
cion de los padres enfermos, ayudandolos a valo-
rizarsu propio cuidadoy a tomar conciencia de las
actitudes negadoras que frecuentemente inter-
fieren con la busqueda de asistencia.

Durante las intercurrencias, debe aportar una
visién totalizadoray ser capaz de orientar la aten-
cion, priorizando los aspectos vitalesy organizan-
do la participacion especializada que con frecuen-
cia es multiple.

s muy probable que la presencia de un refe-
rente clinico en el sequimiento longitudinal

y en las intercurrencias juegue un rol impor-
tante en nuestro bajo indice de desercién (sélo 6%
de los pacientes en seguimiento fueron derivados o
perdidos) y en el alto cumplimiento de los controles.
El nimero de nifios infectados y enfermos con-
tinuara incrementandose en los préoximos afos,
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dado que no existen terapéuticas curativas ni se
han implementado medidas adecuadas de pre-
vencion de la infeccion. El SIDA debera incluirse
frecuentemente como diagndstico diferencial fren-
te a las mas variadas patologias.

Es probable que en poco tiempo esta enferme-
dad deje de ser “rara” o “novedosa”. Todo pedia-
tra tendra contacto con estos nifios enfermos. Es
mandatorio entonces que incorpore conocimien-
tos y destrezas que le permitan atenderlos en
forma adecuada. Pero en el momento actual, en
que hay tanto por conocersobre laenfermedad, la
experiencia individual debe ser capitalizada cum-
pliendo dentro de lo posible normas de atencién
e incorporando a los pacientes a protocolos de
seguimiento.

xisten numerosos aspectos de la atencién del
nifio HIV+ que deberan ser estudiados y desa-
rrollados en los proximos afios. Estos incluyen
tépicos tan diversos como estrategias de preven-
cion y deteccion precoz de complicaciones;
profilaxis de infecciones; racionalizacién de pla-
nes de estudio y tratamiento; optimizacion de los
sistemas de atencién; prevencidon de perturbacio-
nes emocionales y alteraciones de la relacién ma-
dre-hijo (sindrome del nifio vulnerable); qué in-
formacion y como ésta debe ser dada al enfermo;
incorporacion del nifio a la escuela y muchos mas.
¢(Aceptarad el pediatra este desafio? Segura-
mente si.

M. Susana Rodriguez
Hospital de Pediatria
“Prof. Dr. J. P. Garrahan"
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Frecuencia de enterocolitis necrotizante en
recién nacidos policitémicos en relacion
a la exanguinotransfusion parcial

Dres. CARLOS GARBAGNATI, JOSE M. CERIANI CERNADAS y STELLA COLONNA*

RESUMEN

Introduccion. La policitemia es un factor de riesgo asocia-
do con enterocolitis necrotizante. Un aumento de este riesgo
se ha observado luego de la exanguinotransfusién parcial
practicada a través de |a vena umbilical. A fin de determinar
si la via utilizada en el recambio sanguineo parcial se relacio-
naba con la frecuencia de enterocolitis necrotizante se reali-
z0 este estudio prospectivo y aleatorio.

Material y métodos. Se incluyeron 130 recién nacidos
policitémicos (hematdcrito venoso >65%) que requirieron
exanguinotransfusion parcial. Cada recién nacido fue asigna-
doalazararecibir el procedimiento porvenaumbilical (n=67)
o por arteria-vena periférica (n=63).

Resultados. Ambos grupos fueron semejantes en peso al
nacer, edad gestacional, sexo, Apgar al 1° y 5° minutos,
valores del hematoécrito y las horas de vida al realizar el
procedimiento. La incidencia global de enterocolitis fue de
7,6%, pero no hubo diferencias significativas entre los dos
grupos: 10,4% en la via umbilical vs. 4,7% en la periférica
(p=0,327). Laseveridad de la enfermedad también fue similar
en ambos grupos. Todos los pacientes tuvieron huena evolu-
cién.

Conclusiones. Aunque estos datos muestran que las dife-
rencias no fueron significativas, la probabilidad relativa del
riesgo de enterocolitis necrotizante es mayor cuando se
emplea la via umbilical (Odds R=0,429; 95% IC: 0,109-1,688).

Palabras claves: policitemia, enterocolitis necrotizante, re-
cambio sanguineo parcial.

INTRODUCCION

La policitemia se observa entre un 2% y un 5%
de todos los recién nacidos.™? El cuadro clinico es
muy variable, desde la ausencia total de signos
anormales hasta la presentacién de signos clini-
cos, principalmente cardiorrespiratorios, renales,
neurolégicos y gastrointestinales, como manifes-
tacion de los 6rganos mas frecuentemente afecta-
dos.345

*  Division Neonatologia, Departamento de Pediatria. Hos-
pital Italiano de Buenos Aires.
Correspondencia: Dr. C. Garbagnati, Potosi 4135 (1181), Bue-

nos Aires.

SUMMARY

Introduction. Polycythemia is a risk factor associated with
necrotizing enterocolitis (NEC). An increased risk for NEC
following partial exchange transfusion via umbilical venous
catheterization has been reported. In order to determine if
the route of partial exchange transfusion is related to NEC, a
prospective and randomized study was carried out,

Material & methods. A total of 130 polycythemic infants
(venous hematocrit >65%) who underwent partial exchange
transfusion were included. They were randomly assigned to
receive partial exchange transfusion either through an um-
bilical venous catheterization (n=67) or a peripheral artery-
vein (n=63).

Results. Both groups were similar in gestational age, birth
weight, sex, Apgar score at 1 min., mean venous hematocrit
before partial transfusion and postnatal age at the time of
the exchange. The incidence of NEC in the whole population
was 7.6% and no significant difference was found between
groups: 10.4% in umbilical venous catheterization vs 4.7% in
peripheral artery-vein. The frequency of severe NEC (grade 2)
was similar in both groups.

Conclusions. Although our data showed no significant
difference in the frequency of NEC post-partial exchange
transfusion between groups, there was a slightly increased
risk for NEC in the umbilical vein group (OR = 0.429, 95% CI:
0.109-1.688).

Key words: polycythemia, necrotizing enterocolitis, partial
exchange transfusion.
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Entre los problemas gastrointestinales, se han
observado distensién abdominal, intolerancia al
alimento, residuo y particularmente destacable
por su severidad, enterocolitis necrotizante
(ECN).6.7.8.9

Algunos estudios hansugerido que el riesgo de
ECN enrecién nacidos policitémicos se incrementa
cuando son sometidos a un recambio sanguineo a
travésde la vena umbilical mediante la colocacién
de un catéter en la misma.?"0"

Este estudio prospectivo y aleatorio se realizo
para determinar si la via utilizada en |la exsangui-
notransfusién parcial se relacionaba con la inci-
dencia de ECN, comparando la via umbilical con



unavia periférica (arteria-vena periférica), afinde
evaluar la hipotesis de que el procedimiento rea-
lizado por la vena umbilical aumentaria la fre-
cuencia de ECN.

Poblacién

El estudio se llevd a cabo en el periodo com-
prendido entre abril de 1984 y febrero de 1989 e
incluyé a recién nacidos policitémicos que debian
ser sometidos a un recambio sanguineo parcial
para el descenso del hematocrito (Hto).

Criterios de inclusion en el estudio:

Recién Nacidos policitémicos comprendidos
dentrode loscriterios sefialados para la indicacion
del recambio sanguineo parcial y con las siguien-
tes consideraciones:

® que no presentaran ningun signo de trastor-
no gastrointestinal (residuo, distension abdomi-
nal y/o sangre en materia fecal) antes del procedi-
miento.

® que no presentaran malformaciones mayo-
res.

¢ que no tuvieran signos de infeccion intra-
uterina (ictericia, petequias, hepatoesplenome-
galia, microcefalia, etc.)

* que nopresentaransignos de sepsisbacteriana
temprana (shock, hipotension arterial, apneas).

Un total de 130 recién nacidos cumplieron
estos requisitos y fueron incorporados al estudio.
Luego de su ingreso se los asignd aleatoriamente,
mediante una tabla de nimeros aleatorios, a dos
diferentes grupos segtin la via a emplear para el
recambio sanguineo: grupo de estudio: via vena
umbilical (n=67) y grupo control: via arteria-vena
periférica (n=63).

MATERIAL Y METODOS

Se definié policitemia cuando el valor de Hto
central (vena antecubital) resultd igual o mayor a
65%. La técnica de obtencién del Hto fue similar a
la descripta anteriormente.’

La exsanguinotransfusidn parcial se realizo uti-
lizando solucion fisiolégica y el volumen de re-
cambio se calculé segun la férmula:

peso x 0,8 x (Hto real-Hto deseado x 100)
Hto real

De acuerdo a las normas del Servicio, el recam-
bio sanguineo se indicd en aquellos pacientes que
tenian un Hto central = 65% y que presentaban
signos clinicos anormales o alteraciones de labora-
torio (hipoglucemia, dificultad respiratoria, sig-
nos neurolégicos, etc.) y a aguellos que tenian un
Hto central > 70% tuvieran sintomas o no.
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Los pacientes del grupo de estudio fueron ca-
nalizados por vena umbilical, utilizando la técnica
estéril habitual, con un catéter de polivinilo que
fue introducido hasta obtener un libre flujo a
través del mismo. La posicion del catéter no fue
verificada radiolégicamente. Se efectuaron re-
cambios con alicuotas de 5 a 10 ml de sangre y
solucién fisioldgica respectivamente, y la duracion
varié entre 10y 20 minutos. El catéter fue retirado
al finalizar el procedimiento y no se abservaron
complicaciones ni dificultades durante el mismo.

Lavia periférica se realizd mediante la puncién
de la arteria radial, por donde se extrajo la sangre,
y la infusién de solucién fisiolégica, por vena
antecubital. Los volimenes de extraccion e infusién
fueron iguales (procedimiento isovolumétrico).
La duracién fue cercana a los 20 minutos. En 8
recién nacidos (12%) hubo dificultades para con-
tinuar con el procedimiento a causa de la
infiltracion de laviavenosa o arterial. En 6 de ellos
se pudo proseguir mediante una nueva puncién
de otros vasos y en 2 no fue posible localizar la
arteria, por lo que se suspendid el procedimiento.
En ambos ya se habia efectuado mas del 60% del
recambio programado y el descenso del Hto se
considerd adecuado, por lo que no fue necesario
repetir la indicaciéon. Asimismo, la evolucion clini-
ca fue satisfactoria.

Se considero el diagnostico de enterocolitis
necrotizante ante la presencia de distension ab-
dominal, residuo bilioso y sangre oculta o ma-
croscopica en materia fecal, acompafiados de alte-
racionesradiologicas: ileo 0 neumatosis intestinalis
y/oaire libre en peritoneo. La severidad se estable-
cid de acuerdo a la clasificacion de Bell y colabora-
dores.”?

Determinaciones estadisticas: en la compara-
cion de las caracteristicas de la poblacién se utilizo
la prueba de Studenty entre aquellos recién naci-
dos que presentaron o no la enfermedad se em-
plearon las pruebas de chicuadrado y de Fisher. Se
empled la relacion de probabilidad (odds ratio)
paradeterminarlatendenciadelriesgo de presen-
tar ECN segin cudl fuera la via utilizada para el
procedimiento.

RESULTADOS

Las caracteristicas de la poblacion en ambos
grupos fueronsemejantes (Tabla 7). Se emplearon
las pruebas de Fisher y de Student para comparar
frecuencias y medias.

El nivel del Hto, la frecuencia de recién nacidos
qgue recibieron alimentacién y la aparicién de
sintomas relacionados con la policitemia antes del



Grupo VU Grupo A-V
n= 67 n=63

Edad gestacional

sem, media (£ DE) 38,11 (2,49) 38,55 (2,08)
Peso g, mediana 2600 2785

PAEG n (%) 42 (62,7) 33 (52.3)
BPEG n (%) 20 (30) 22 (39)
Sexo femenino n (%) 35 (53) 24 (38)
Apgar 1° media (+ DE) 7,95 (1,82) 7,52 (2,3)
Apgar 5° media (+ DE) 9,59 (0,85) 9,39 (1,12)

VU vena umbilical; A-V: arteria-vena,

PAEG: peso adecuado para la edad gestacional.

BPEG: bajo peso para la edad gestacional,

Nota: ninguna de las diferencias entre las variables fueron estadisticamente significativas.

procedimiento no mostraron diferencias significati-
vasentre los grupos. Asimismo fuesimilarlaedad (en
horas) al momento del recambio. (Tabla 2).

Grupo VU Grupo A-V
n= 67 n=63

Hto pre ETP, media (+ DE) 70,85 (3,08) 7011 (3,27)
Hto post ETP, media (+ DE) 58,13 (5,59) 57,71 (4,75)
Alimentacion pre ETP, n (%) 48 (71.6) 43 (68,2)
RN sintométicas pre ETP
n (%) 25 (37,3 29 (46)
Horas de vida en la ETP
media (+ DE) 13,5 (9,97) 155 (9,27)
Enteracolitis necrotizante
n (%) 7 (104) 3 @47

VU: vena umbilical; A-V: arteria-vena; Hto; hematdcrito.
ETP: exanguinotransfusion parcial; RN: recién nacidos.
Nota: ninguna de las variables presenté diferencias significatives.

La incidencia global de enterocolitis necro-
tizante fue de 7,6% (10/130). El grupo de la via
umbilical tuvo una incidencia de 10,4% (7/67) y el
de la via periférica, de 4,7% (3/63). Las diferencias
no fueronsignificativas (p=0,327, prueba de Fisher,
Tabla 2). El riesgo relativo RR: 0,71 (1€ 95%: 0,46-
1,11), sin embargo hube una tendencia hacia un
mayor riesgo de ECN cuando se empled la via
umbilical (odds r=0,429, 95% IC; 0,109-1,688).

Las formas severas de ECN con neumatosis o
perforacion (grado 2/3 de la clasificacion de Bell)
se presentaron con similar frecuencia en ambos
grupos: 57% en la via umbilical y 63% en la
periférica. No se observaron diferencias en los
antecedentes perinatales ni en las variables rela-
cionadas con la policitemia entre los pacientes con
enterocolitis en cada grupo. Todos los recién naci-

dos tuvieron buena evolucién, no obstante, 2
debieron ser operados por presentar perforacién
intestinal y en uno de ellos se realizd colectomia
total.

Las caracteristicas de los pacientes con ente-
rocolitis, independientemente de la via empleada
para el recambio, no fueron significativamente
diferentes de las de aquellos que no presentaron
la enfermedad (Tabla 3).

Sin ECN Con ECN

n=120 n=10

Edad gestacional,

sem, media (£ DE) 38,30 (2,28) 3830 (2,12)
Peso, g, mediana 2640 2845
Apgar, media (+ DE)

1 minuto 76 (2,1) 73 (2,6)

5 minutos 9,4 {0,98) 9,7 (0,48)
Hto. pre ETP

media (+ De) 705 (3.17) 69,6 (2,15)
Hto. post ETP

media (+ De) 56,02 (5,17) 56,8 (4,5
Hora de vida en

la ETP, media (+ De) 12,3 (14,6) 107 (52)
RN alimentados* pre

ETP, n (%) 83 (69) & (80)
RN sintomatica

pre ETP, n (%) 52 (43) 3030

ETP: exanguinotransfusion pareial; Hto: hematécrito,
RN: recién nacidos; ECN: enterocolitis necrotizante.
*: en todos la alimentacion fue con leche humana.
Nota: las diferencias no fueron significativas.

DISCUSION

La ECN es una entidad compleja que reconoce
una etiopatogenia multifactorial. De alguna forma
las alteraciones hemodinamicas en el drea intestinal
han sido implicadas como urfo de los mecanismos
relacionados. Entre éstos la policitemia ocupa un
lugar destacado y es probablemente uno de los
principales factores en los recién nacides de término
0 con peso superior a los 2000 g.57

Estudios en animales con policitemia han halla-
do una reduccién del flujo sanguineo en el apara-
to gastrointestinal.” En neonatos humanos tam-
bién ha resultado evidente que la policitemia
produce cambios hemodinamicos que pueden al-
terar el flujo sanguineo en diversos territorios.
Recientemente Swetnamycol." demostraron esas
alteraciones hemodinamicas en recién nacidos
sintomaticos y los cambios beneficiosos que se
producian luego del recambio sanguineo parcial.

Mas alla de que la policitemia “per se” pueda

{
|
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alterar la circulacion enteral, algunos estudios en
recién nacidos humanos hallaron una asociaciéon
entre el recambio sanguineo parcial por vena
umbilical y una mayor frecuencia de injurias
gastrointestinales.®'®"" Ha resultado dificil definir
si las complicaciones intestinales son debidas a la
policitemia o al procedimiento en si y aln es
motivo de controversias. Sin embargo, Black y
colab.? en un estudio prospectivo observaron que,
cuando en un paciente coinciden ambas situaciones
—policitemia y recambio sanguineo- el riesgo de
injurias gastrointestinales severas se incrementa
significativamente. Ellos encontraron una mayor
incidencia de ECN en recién nacidos policitémicos
que habian sido tratados con exsanguinotrans-
fusidn parcial por vena umbilical, en contraste con
aquéiios que no recibieron recambio sanguineo y
que fueron tratados sintomdticamente, pero no
compararon diferentes vias en el procedimiento.

Por otra parte, tamhién es evidente que la
injuria de la mucosa intestinal puede presentarse
en recién nacidos policitémicos no sometidos a
recambio parcial. Asimismo, Wilson y colab.' ob-
servaron que en 4 de 5 recién nacidos de término
gue presentaron ECN después del recambio san-
guineo, éste se habia practicado por via periférica.

Nose conoce bien el mecanismo etiopatogénico
de la injuria intestinal en recién nacidos poli-
citémicossometidos a recambio porlaviaumbilical.
Tal vez el intestino con compromiso vascular pre-
viodebido a la hiperviscosidad o a otra circunstan-
cia desfavorable de las observadas con frecuencia
en estos ninos (bajo peso de nacimiento, asfixia
perinatal), no podria tolerar el dafio que significa
una alteracién brusca del flujo sanguineo intesti-
nal.

La ECN posterior a la exsanguinotransfusion
también podria ser el resultado de la ubicacion
inapropiada del catéter en la vena umbilical con
localizacidn en el sistema porta. Sin embargo, se
han descripto pacientes con ECN después del re-
cambio en quienes la ubicacion del catéter habia
sido intratoracica.'®

Alserla ECNuntrastorno multifactorial resulta
muy dificil determinar los principales mecanismos
fisiopatolégicos y existen considerables teorias
acerca de este tema."”

Nuestro objetivo en este estudio fue determi-
nar si la via umbilical por si misma aumentaba el
riesgo de ECN en recién nacidos policitémicos, en
comparacion con la via periférica, teniendo en
cuenta gue la poblacion de ambos grupos era
similar y que todos los pacientes cumplian con la
indicacién de recambio sanguineo parcial.
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El disefio utilizado no permite evaluar el roi del
recambio como tal, ya que nose incluyeron recién
nacidos que no hubieran sido sometidos al proce-
dimiento.

Si bien la frecuencia de ECN fue mas alta en el
grupo con exsanguinotransfusion porvia umbilical,
las diferencias no fueronsignificativas. Sin embar-
go, esinteresante hacer notar que el escaso nime-
ro de pacientes con ECN en cada uno de los grupos
(7 del grupo de la via umbilical y 3 en el de via
periférica) disminuyd mucho la fuerza de las prue-
bas estadisticas como para poder establecer com-
paraciones entre ellos. Aun asi la probabilidad
relativa del riesgo (odds ratio) de padecer ECN
nuestra que el mismo fue mas alto en los pacientes
en quienes el recambio se realizé por medio de un
catéter umbilical.

Es dificif atribuir exclusivamente este mayor
riesgo a la via utilizada, ya que cuando se emplea
la arteria-vena periférica el procedimiento es
isovolumétrico, es decir entra y sale el mismo
volumen de ligquido en una misma unidad de
tiempo. Por el contrario, en el procedimiento
usualmente empleado por la via umbilical, la sali-
da de sangre y la entrada de solucién fisiologica
son alternadas. Tedricamente esto podria modifi-
car mas sustancialmente el flujo sanguineo intes-
tinal al producir algtin mecanismo de isquemia o
“robo” en una mucosa previamente predispuesta
por la policitemia. Evidencias halladas en algunos
estudios™, en los que el recambio sanguineo se
practicéisovolumétricamente, extrayendo median-
te un catéter colocado en la vena umbilical e
infundiendo a través de una vena periférica, de-
mostraron una muy baja frecuencia de alteracio-
nesgastrointestinales posteriores al recambio. Esto
apoyaria lateoria de que la técnica isovolumeétrica
es mas apropiada, independientemente de la via
empleada.

Por cierto que el practicar la exsanguinotrans-
fusién parcial en forma isovolumétrica no previe-
ne totalmente la aparicion de ECN, lo cual queda
demostrado per el 5% de incidencia en el grupo
conrecambio periférico que se observé en nuestro
estudio y por otras experiencias ya sefialadas.’”

Esto replantea un tema sobre el cual existen
considerables controversias y conductas diferen-
tes, como es la indicacidn del recambio sanguineo
parcial en neonatos policitémicos. En los recién
nacidos sintomaticos no pareceria haber dudas
acerca de los beneficios del recambio y en la gran
mayoria de los pacientes, si los signos anormales
son realmente debidos a la policitemia, la mejoria
clinica es muy rapida. En los recién nacidos asin-
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tomaticos es dificil definir quiénes requieren este
tratamiento, ya que no surgen claramente sus
beneficios ni tampoco se ha demostrado que el
prondstico ulterior sea mejor.2 Es probable que en
estos neonatos el recambio pueda estar indicado
cuando el Hto sea notablemente elevado ( >70%)
y ésa es la conducta que aiin mantenemos noso-
tros, si bien no esta avalada por ningln estudio
controlado y por lo tanto, es empirica.
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Cefaclor y cefadroxilo en el tratamiento de
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RESUMEN

Introduccion. La elevada incidencia de infeccidn urinaria
(1.U.) en pediatria, junto al aumento de la resistencia de las
cepas de Escherichia coli en nuestro medio, determina la
necesidad de buscar nuevas opciones terapéuticas. Para ello
se ha comparado |a efectividad y tolerancia de cefaclor (CCL)
vs. cefadroxilo (CDX) para el tratamiento de la I.U. en pacien-
tes pediatricos.

Material y métodos. Se trataron 60 pacientes de ambos
sexos, con edades comprendidasentre 7y 156 meses portado-
resde |.U. Se realizé un estudio multicéntrico comparativo, al
azar, en el que se utilizé CDX a 30 mg/kg/dia o CCL a 40 mg/
ka/dia, ambos cada 12 horas por via oral. La duracién del
tratamiento fue de 3 y 10 dias para infeccién urinaria baja
(LLU.B) e infeccion urinaria alta (l.U.A.) respectivamente, de
acuerdo a los criterios de localizacion utilizados.

Resultados. La erradicacidn del germen inicial fue de
90,3% en los tratados con CCL vs. 93,1% en los tratados con
CDX.Enl.U.Aselogrélacuracionen el 94,4% con CCLy 84,6%
con CDXyen|.U.B.100% y 81,8% respectivamente, siendo las
diferencias estadisticamente no significativas, independien-
temente de la localizacién.

Conclusiones. Ambos antimicrabianos demostraron ser
efectivos para el tratamiento de la I.U., presentando |os dos
muy buena tolerancia oral, CCL presenté mejor actividad
frente a las cepas de E. coli aisladas, por lo que consideramos
que es una alternativa efectiva para el tratamientodelalUen
pediatria.

Palabras claves: resistencia bacteriana, efectividad, tole-
rancia oral,

INTRODUCCION

Las infecciones urinarias (1.U.) ocupan el tercer
lugar en frecuencia dentro de la patologia infec-
ciosa pediatrica en nuestro medio. En el periodo
de la lactancia prevalecen luego de las infecciones

*  Hospital de Nifios de San Justo, Prov. Buenos Aires.

** Haospital “Dr. Carlos G. Durand”. Capital Federal.

*¥*% Centro de Estudios en Antimicrobianos, Martinez, Prov,
Buenos Aires.

SUMMARY

Introduction. The highincidence of urinary tractinfection
(UTI) in pediatrics, and the increment in the antibiotic resis-
tance of Escherichia coli (E. coli) species determines the
attempt to find new therapeutic options. The effectiveness
and tolerance of Cefaclor (CCL) vs. Cefadroxilo (CDX) in the
treatment of UTI in the pediatric population had been
compared.

Material and methods. A multicentric, comparative and
randomized study was performed. Sixty infants and children
(age 7 monthsto 156 months) were included. The population
was divided by scores in two groups according to localization
of UTI: 36 patients were diagnosed with high UTI and 24
patients, with low UTI.

The patients were treated either with CDX 30 mg/kg/day
or CCL 40 mg/kg/day administered both orally and every 12
hours. The treatment lasted 10 days in case the UTI was
considered high and 3 days when it was diagnosed as low.

Resufts. During treatment the abscense of organisms was
90,3% in patients treated with CCL vs 93,1% in those who
received CDX. In the group with high UTI, treatment was
effectivein 94,4% ofthe patients treated with CCLand 84,6%
of those treated with CDX. In the group with low UT!, 100%
and 81,8% of effectiveness respectively.

The differences are not statistically significative and are
not related to localization.

Conclusions. Both drugs showed to be effective for the
treatment of UTI. Oral tolerance was very good, but CCL had
better activity against isolated strains of E. coli, considering
this drug and effective option for treatment of UTl in pediat-
ric population.

Key words: bacterial resistance, efficacy, oral tolerance.
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respiratorias altasybajasy laenfermedad diarreica.
En este periodo las LLU. prevalecen en el sexo
masculino pero luego predominan en las nifias. Se
estima que hasta 1/3 de las |.U. pedi&tricas tienen
localizacion renal aunque no siempre se manifies-
ten signos o sintomas que permitan su sospecha.

El tratamiento de las I.U. pediatricas en algu-
nos paises no ofrece mayores dificultades por
registrarse todavia una adecuada respuesta a la
mayoria de los antibidticos. En Argentina, la resis-
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tencia de Escherichia coli (E. coli), especie respon-
sable del 90-95% de las infecciones urinarias bajas
(I.LU.B.) en pediatria y del 80-85% en mujeres
adolescentes, es del 60% para aminopenicilinas y
del 30-40% para cotrimoxazol." Hemos demostra-
do en cepas seleccionadas que esta resistenciaesa
muy alto nivel.2

En el caso de ampicilina o amoxicilina las CIM
50 de estas cepas resistentes estan por encima de
2.000 mg/l debido a que es frecuente la hiperpro-
duccién de beta-lactamasas de tipo TEM-1, lo que
da lugar ademas a que, aproximadamente un 20-
30% de estas cepas, sean también resistentes a
ampicilina-sulbactama y a amoxicilina clavulana-
to.>4 Para trimetoprima-sulfametoxazol, pudimos
comprobar la resistencia a trimetoprima en més
del 70% de las cepas de E. coli resistentes, con un
valor de CIM 50 de 1.000 mg/l.?

Esta elevada resistencia determina las fallas
terapéuticas ya que, a pesar de la excelente bio-
disponibilidad urinaria de ampicilina, amoxicilina
y trimetoprima, no pueden alcanzar los niveles
necesarios para superar la concentracién a la que
son resistentes las cepas de E. col/i mencionadas.

Ante estas dificultades y ante la imposibilidad
de usar hasta el momento quinolonas en pacien-
tes pediatricos, se hace necesario disponer de
otras alternativas.

Cefaclor {CCL) es una cefalosporina oral con
muy buena actividad sobre estafilococos, estrepto-
cocos beta-hemoliticos, neumococos, N. catarrhalis
y muchas cepas de Haemophilus spp, razén por la
cual es un antimicrobiano eficaz en el tratamiento
de infecciones respiratorias altas.

Dado que en los paisesdesarrollados ampicilina,
cotrimoxazol y cefaloxina pueden usarse sin in-
convenientes, no se intentd en los mismos el em-
pleo de CCL en las I.U.

Sin embargo, en los primeros estudios in vitro
realizados con CCL se comprobd que era mas activo
que cefalexina y cefadroxilo frente a E. colidebido a
su mayor afinidad sobre las proteinas ligadoras de
penicilinas 1A, 1By 3, a su buen pasaje a través de la
membrana externa y a su mayor actividad scbre
beta-lactamasas tipo TEM-1.

Dada la particular capacidad de hiperproducir
beta-lactamasas que presentan las cepas argenti-
nas de E. coli, Casellasy col. efectuaron un estudio
in vitro para verificar la hipdtesis de la supuesta
eficacia de CCL.® Para ello ensayaron 100 cepas
aisladas sucesivamente de la orina de pacientes
portadores de |.U. que fueran simultdaneamente
resistentes aampicilina y trimetoprima-sulfameto-
xazol. Comprobaron que CCL presentaba activi-
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dad sobre el 93% de estas cepas, superando en
eficacia a aminopenicilinas mas sulbactama, cefa-
losporinas de primera generacion y nitrofuranos.

CCL alcanza un nivel urinario de 200 a 300 mg/
| y un nivel sérico de 15 mg/l luego de la adminis-
tracion de una dosis de 40 mg/kg, p.o.’, de los
cuales 1/3 parte se estima gue se concentra en
tejido renal (basado en experiencias con anima-
les). Las CIM 90 para las cepas de E. coli hiper-
productoras de beta-lactamasa TEM-1 es de 4 mg/
| (Casellas y col. experiencias no publicadas). Por
ello puede esperarse de CCL una buena actividad
en este tipo de infecciones.’

Eninvestigaciones previas, Casellas y colabora-
dores demostraron la buena actividad de CCL
sobre las cepasde E. coliaisladas de |.U.? y también
hemos comprobado por curvas de muerte efec-
tuadas con orinas de voluntarios y por poder
bactericida sérico que CCL posee una buena acti-
vidad bactericida frente a una cepa de E. coli
hiperproductora de beta-lactamasa TEM-1.?

Posteriormente se demostré que CCL resultd
altamente efectivo en I.U.B. en mujeres.'®

Cefadroxilo (CDX) es una cefalosporina oral de
primera generacion frecuentemente utilizada en
pediatria para el tratamiento de las |.U. y que, tal
como el CCL, se administra dos veces por dia.

OBJETIVO

Comparar la efectividad terapéutica de CCL vs.
CDX, via oral en el tratamiento de las LLU. en
pacientes pediatricos.

Poblacion

Ingresaron al estudio pacientes pediatricos que
cumplieron las siguientes condiciones:

Criterios de inclusidn: i

a) Ambos sexos,

b) edad entre 2 meses y 14 afios,

¢) pacientesquenoregistraron hospitalizacio-
nes en los 3 meses previos al estudio,

d) con uno o mas de los siguientes sintomas
sugestivos de |.U.: fiebre, anorexia, dolor abdomi-
nal y/o lumbar, vémitos, alteracion del estado
general, polaquiuria, disuria, incontinencia, enu-
resis, hematuria, orina turhia,

e) cuya infeccion urinaria permitiera antibioti-
coterapia por via oral en ausencia de sintomato-
logia digestiva,

f) que no hubieran sufrido instrumentaciones
o cateterismo de la via urinariay que no presenta-
ran malformaciones urolégicas conocidas,

g) que no hubieran recibido antibioticos de
ningun tipo en las Gltimas dos semanas,
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h) Con diagndéstico confirmado por un examen
cito-bacteriolégico de la orina que demostrara:

* bacteriuria de 10*0 mas UFG/ml y mas de 5
leucocitos por campo de 400 x en el sedimento
urinario (en el caso de gque se aislara mas de 1
especie, el cultivo debia repetirse).

Criterios de exclusién:

a) Edad menor de 2 meses o mayorde 14 afios,

b) pacientes que requirieran a criterio del in-
vwestigador la utilizacion de antibidticos parentera-
les,

¢) que presentaran antecedentes de alergia a

beta-lactamicos,

d) insuficiencia renal o hepatica,

e) malformaciones de la via urinaria obstruida
o vejiga neurogénica,

f) déficit inmunitario:

- Neutropenia menor de 1.500 polinucleares
neutrofilos por mms,

- Pacientes HIV positivos.

g) sindrome de malabsorcion,

h) cepas recuperadas del urocultivo que fue-
ran resistentes a ambos antibidticos comparati-
VOs.

Muestra: Se constituyd con 60 pacientes asig-
nados aleatoriamente al tratamiento empleando
el método de tabla de nimeros, previo consenti-
miento oral de los padres.

Elestudio fue realizado en el Hospital de Nifios
de San Justo y en la Division de Pediatria del
Hospital Durand. Fecha: junio 1992-junio 1993.

MATERIAL Y METODOS
Conduccidn del estudio

Primeraconsulta: Antes deltratamiento se efec-
tud el estudio clinico del paciente y la toma de
muestras de orina y de sangre para el cultive. A
continuacion se inicié el tratamiento administran-
do de acuerdo a la asignacion al azar:

- CCL 40 mg/kg/dia cada 12 hs.

- CDX 30 mg/kg/dia cada 12 hs.

La duracién del tratamiento fue de 10 dias 6 3
dias, dependiendo de las siguientes condiciones:

- 10 dias: nifioc menor de 1 ano o primer
episodio de .U. o fiebre o dolor lumbar, signos
sospechosos de infeccidn urinaria alta (1LU.A.).

- 3dias:ninomayorde 1afio osignosde |.U.B.
en los que se hubiera descartado LU.A. Se realizo
control clinico evolutivo y urocultivo alas 48-72 hs
(intratratamiento) y a los 7-15 dias (postrata-
miento).

Estudios bacterioldgicos

Se efectud estudio del sedimento urinario en

fresco con contraste de fase (400 x), coloracién de
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gram y urocultivo.

Se consideraron infectados los pacientes que
presentaron mas de 10* UFC/ml de un cultivo
monomicrobianoysedimento con 5 leucocitos por
campo o mas. La identificacién bacteriana se rea-
lizé por métodos convencionales y en los casos en
gue se aislaron cepas de E. coli (en el cultivo inicial
y posterior) se intentd diferenciar persistencia de
reinfeccion utilizando el equipo APl (Merck Qui-
mica ), Enterotube (Roche) o el esquema propues—
to por Stock G. y col.2

Se determind la sensibilidad a CCL y CDX por
medio de monodiscos de 30 meg (Bioanalitica
Argentina) y por CIM segln recomendaciones de
la NCCLS M7 A2.

CCL fue provisto por Laboratorio Dow Lepetit-
Argentina.

CDX provisto por Laboratorio Argentia-Argen-
tina.

Se consideraron sensibles las cepas cuya CIM
para CCLy CDX fue menor o igual a 8 mg/l.
Otras determinaciones

- Capacidad hemolitica de las cepas de E. coli:
se inoculd el cultivo de E. coli en fase logdritmica
en placas de agar base Columbia (Merck Quimica)
adicionadas de 3% de sangre ovina incubando a
35° Cy observando la presencia de hemdlisis a las
48 hs. Se realizd una posterior incubacién adicio-
nal a 4-12° Cy otra lectura a las 48 hs.

- Determinacién de la hemoaglutinacion
manosa-resistente en las cepas de E. coli; Se efec-
tud por el método descripto por Evans D.G."?

- Determinaciones en sangre: Se realizaron
estudios del titulo de anticuerpos anti 0 en sangre
circulante frente a las cepas de bacilos gramnega-
tivos mediante el método de Casellas J.M. y col. Se
consideraron significativos titulos iguales o mayo-
res a 1/500.

Se efectud recuento y formula leucocitaria y
eritrosedimentacién.

Items para establecer la localizacion de la I.U.

A los fines de evaluar los resultados del trata-
miento se establecid un puntaje para determinar
la localizacion de la .U,

- Hipertermia > 38°C

- Dolor lumbar

- Leucocitosis > 10.000 (>70% neutréfilos)

- ESD >25 mm/1ra hora o PCR >40 mg/%

- Cilindros leucocitarios

- Anticuerpos circulantes > 1/500

- Cepa hemolitica

- Densidad urinaria < 1015

Se considerd I.U.A. si estaban presentes la mi-
tad o mas de los items. Si no alcanzaba el puntaje
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pero se detectaban cilindros leucocitarios y/o
anticuerpos circulantes, también se incluyé como
I.U.A. Se considerd probable I.U.B. al estar presen-
tes menos de la mitad de los items evaluados.

Criterios de evaluacion

El diagndstico final se basé en los criterios
clinicos y bacteriolégicos.

Se considero curacién clinica la desaparicion de
los sintomas y signos comprobados o manifesta-
dosenelexamen clinico pretratamiento. La persis-
tencia de algunos de ellos se considerd mejoria
clinica y la de la mayor parte, fracaso clinico.

La desapariciéon en ambos cultivos del germen
recuperado inicialmente se considerd curacién
bacteriolégica o eficacia. La desaparicion en el
primer control del germen inicial con recupera-
cién de otro en el segundo cultivo se considerd
reinfeccion. La persistencia delgermeninicial (igual
biotipo y antibiotipo) en el primer control y el
segundo se considerd fracaso bacteriolégico.

Anadlisis estadistico

El método empleado fue la determinacion de los
limites de confianza para la diferencia entre dos
proporciones independientes.

RESULTADOS
En este trabajo fueron incluidos 60 ninos cuyas

edades oscilaron entre los 11 meses y 13 afos
(Tabla 1).

Paclentes  Mujeres  Varones Edad X Rango
(meses) de edad

(meses)

60 57 3 60 11-56

De 36 pacientes con l.U.A., 18 recibieron CCLy
18 CFX. De 24 pacientes con I.U.B., 13 recibieron
CCLy 11 CFX.

Enla Tabla 2 puede observarse la sensibilidad y
CIM 90 de las bacterias recuperadas en el cultivo
inicial. )

Enlas Tablas 3y 4se describefiladistribucién de
las bacterias aisladas y rangos de CIM teniendo en
cuenta la localizacién de la I.U.

En la Tabla 5 se detallan los porcentajes de
erradicacién y persistencia prescindiendo de la
localizacion de la I.U.

Los resultados del tratamiento con CCLy CDX
enfunciéndelalocalizaciondelal.U.se presentan
en la Tabla 6.

De acuerdo a lo observado en la Tabla 5 se

Antimicro- S* S I** R

CIM 90
bianos
(%) (%) (%) (mg/l)
CCL n: 31 97 3 0 4
CDX n: 29 70 15 15 32
St Sensible.

S.l.: Sensibilidad intermedia.

R.: Resistente.

*  Significacion de la diferencia de proporciones: CCL fue significativamente
mas sensible que CDX {p= 0,0001).

** Respecto a sensibilidad intermedia (5.1.), fue mayor para CDX, con baja
potencia estadistica.

Tablas 3 y 4. Distribucién segtin localizacién de
los gérmenes recuperados en el cultivo inicial y
su sensibilidad a CCL y CDX (rangos de CIlMI).

Cultivo inicial N° Rango de CIM (mg/l)
Germen recuperado CCL n=17 CDX n=16
E. coli 34 0,12-16 1-64
P. mirabilis 2 0,5-1 2-8

Cultivo inicial N° Rango de CIM (mg/l)
Germen recuperado CCL n=12 CDX n=11
E. coli 23 0,5-16 2-128
K. pneumoniae 1 2 4

Droga Curacién Re-inf Persistencia Total
CcCL 24 4 3 N
DX 24 3 2 29

Total 48 7 5 60

registrd erradicacion del germen en el 90,3% del
grupo CCL (28/31) y en el 93% del grupo CDX (27/
29), sin diferencias porcentuales significativas.
En la Tabla 6 se registraron los resultados obteni-
dos segln localizacion de la LU. En las LU.A. se
erradicé elgermenenel 94,4% (17/18) del grupo CCL
vs 100% del grupo CDX (18/18), sin diferencias por-
centuales. Enlas|.U.B.el84,6% (11/13) del grupo CCL



= Rl P Sub- C RI P Sub- |Total

total total
IUA 14 3 1 (18) 16 2 0 (18) | 36
IUB 10 1 2 (13) 8 1 2 (11) | 24

Total | 24 4 3 EX 24 3 2 29 | 60

C:  Curacién
Rl: Reinfeccién
P:  Persistencia

vs 81,8% del grupo CDX. Tampoco se registraron
diferencias porcentuales significativas.

CONCLUSIONES )

1- En el grupo tratado con CCL la erradicacion
del germen inicial fue del 90,3% vs. 93,1% en los
tratados con CDX.

2- CCL erradicé el 94,4% del germen inicial-
mente recuperado en ninos catalogados como
LU.A., entanto que CDX lo consiguio en el 84.6%.

3- En los pacientes considerados como |.U.B.,
CCLlogré laerradicacion en el 100% de los gérme-
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nes iniciales mientras que CDX con el 81.8%.

4- E| analisis comparativo de los resultados
referidos a la erradicacién del germen causal de la
I.U., para los dos antimicrobianos en estudio, re-
sulto estadisticamente no significativo (p >0,5),
independientemente de la localizacion.

COMENTARIO

Enlos pacientestratados con CCL hubounocon
.U.A. por E. colien el que persistié el germen (CIM
CCL 0,25 mg/l) y dos con LLU.B. por E. coli (CIM 2 y
4 mg/l respectivamente). En los tratados con CDX
hubo persistencia en 2 pacientes con |.U.B. por E.
coli (CIM 8y 128 mg/l respectivamente).

La ausencia de efectos adversos con los antimi-
crobianos estudiados reafirmaron la buena tole-
rancia oral de las cefalosporinas en pediatria.

Los criterios sequidos para la localizacién de la
I.U. ya han sido empleados por nuestro grupo de
trabajo, demostrando una vez mas su utilidad
para presumir I.U.A, de .U.B., decidir tiempo de
tratamiento y evaluar los resultados obtenidos
considerando que las cepas estudiadas presenta-
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para el tratamiento de la I.U. pediatrica. |
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Epidemiologia del sindrome de Down
en la provincia de Jujuy

Dres. JOSE E. DIPIERRI* , RODOLFO C. QUINTEROS**, EMMA ALFARO* y MARIA ROMERO**

RESUMEN

Introduccién. El sindrome de Down (SD) es la anomalia
numerica mas frecuente de los cromosomas autosomicos y
representa la principal causa genética de retardo mental. Si
bien existen abundantes estudios a nivel mundial y latino-
americano, se desconocen las caracteristicas de presentacion
de esta patologia en la provincia de Jujuy (Republica Argen-
tina). El objetivo de este trabajo fue analizar la epidemiologia
del SD en esta provinciay compararla con las de la literatura.

Material y métodos. A partir de distintas fuentes de
informacion se establecieron y/o estimaron las siguientes
variables: incidencia expresada en tasa de 5D/10.000 naci-
mientostotales, tipo de anomaliacromosdmica (TAQ) (trisomia
21simple y por translocacién), distribucion por sexo (propor-
cidnsexual) (PS), recurrencia familiar de trisamia 21 libre (RF),
promedio de la edad materna (EM) y paterna (EP), promedio
del peso al nacimiento (PN), paridad, porcentaje de metro-
rragia por mes de gestacion y estacionalidad (E).

Resultados. La incidencia de SD fue de 13,8/10.000 RN. El
TAC mas frecuente fue la trisomia 21 libre (98,07%), seguida
porlatrisomia 21 portranslocacion (1,93%). Nose detectaron
mosaicismos y el 100% de las translocaciones fueron "de
novo”.Nose observé ninguna particularidad en relacion a PS.
LaRF fue del 0,97%. La EM promedio fue de 32,40+ 8,14 arios
y|aEP de 34,94+ 9,26 afnos. Los PN de los nifios SD se ubicaron
en categorias de peso bajas con un PN promedio de 2.963,94
+ 601,49 g. Para 5 pariciones o mas las madres de los niflos con
SDregistraron un porcentaje superior de nacimientos al de las
madres de la poblacién control y el 45,89% de ellas fueron
mayores de 35 anos de edad al momento del nacimiento de
un nifio con SD. El 18,93% de los embarazos Down presenta-
ron mefrorragias y de éstas el 46,7% ocurrieron en el primer
trimestre. En cuanto a E se observé que el mayor porcentaje
correspondid a otofo (28,3%), seguido por verano (27,8%),
invierno (23,4%) y primavera (20,5%).

Conclusiones. Se compararon estos resultados con los de la
literatura concluyéndose que, en general, son similares a los
encontrados en otros estudios realizados en distintos paises del
mundo y especialmente de Latinoamérica y que las variaciones
halladas con respecto a algunos parametros, TAC y paridad,
pueden atribuirse probablemente a las caracteristicas étnicas y
alas pautas reproductivasy culturales de la poblacién estudiada.

Palabras claves: sindrome de Down, epidemiologia, provin-
cia de Jujuy

SUMMARY

Introduction. Down's syndrome (DS) is the most frequent
numerical anomaly of the autosomic chromosomes and it
represents the main genetic cause of mental retardation.
Although there are many studies worldwide, including Latin
American, the characteristics of presentation of this pathol-
ogy in Jujuy province are stitl unknown. The goal of this paper
was to analyse the epidemiology of Down’s syndrome in this
province.

Materials and methods. From different sources of infor-
mation the following variables were established and/or esti-
mated: incidence (rate of D5/10.000 total newhorns), type of
chromosomic abnormality (TCA) (free trisomy 21 and by
translocation), sex distribution (sex ratio, SR), family recur-
rence (FR), mean maternal and paternal age (MA and PA),
mean birthweight (BW), delivery, percentage of methrorragia
by month of gestation, and seasonality (5).

Results. The rate of DS was of 13.8/10.000 newborn. The
most frequent TCAwas the free trisomy 21 (98.07 %) followed
by trisomy 21 due to translocation (1.93%). Mosaicism were
not detected and 100% of the translocation were “de novo”.
No peculiarity was observed in relation to SR. The FR was
0.97%. Mean MA was 32.4 + 8.14 years old and mean PA was
34.94+9.26 yearsold. The BW of DS children corresponded to
low-weight categories, averaging BW of 2.963,94 + 601.49 g.
For 5 or more parturitions the mothers of DS children regis-
tered a higher percentage of births than that of mothers of
the control group and 45.89% of them were older than 35
years old at the moment of the birth of DS child. Of the DS
pregnancy cases, 18.93% presented methrorragia and of this
46.7% occurred in the first three months. Concerning S, it was
observed that the highest percentage corresponded to au-
tumn (28.3%) followed by summer (27.8%), winter (23.4%)
and spring (20.5%).

Conclusions. These results were compared to those of litera-
ture and their significance was analyzed concluding that, in
general, they were similar to those found in other studies
conducted indifferent countries around the world and specially
in Latin America and that the variations found in some param-
eters, such as the TCA and pregnancy, may probably be attrib-
uted to the ethnic characteristics and the reproductive and
cultural behavior of the population analyzed.

Key words: Down’s syndrome, epidemiology, Jujuy province
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INTRODUCCION

Elsindrome de Down (SD) es laanomalia nume-
ricamas frecuente de los cromosomas autosémicos
que afecta al recién nacido'y la principal causa de
retardo mental de origen genético, en los paises
industrializados.?

Se trata de la primera aberracion cromosomica
descripta en el hombre. En 1959 Lejeune y col.?
precisaron la etiologia de esta cromosopatia al
identificar un cromosoma acrocéntrico pequefioy
supernumerario en el cariotipo de individuos con
el fenotipo SD. Estudios citogenéticos y molecula-
res*mas recientes sugieren que la causa suficiente
del SD es una region critica confinada a un corto
segmento de 400 a 3.000 kilobases que abarca
probablemente el area comprendida entre los loci
D21555y COLBA1, localizada en la parte proximal
de la banda 22.3 del brazo largo del cromosoma
21(21q 22.3). Sin embargo, no se excluye la parti-
cipacién de otros segmentos del par 21, ya que se
ha sugerido que la regidn critica podria incluir
también la banda 21g22.2 y parte de la banda
distal 21g22.1.°

El SD es una cromosomopatia que ha sido infor-
mada en todos los paisesy grupos étnicos. No existen
datos confiables para todas las poblaciones; sin em-
bargo, considerando la patogénesis del SD, puede
asumirse que su incidencia es probablemente del
mismo orden de magnitud a nivel mundial .f

Las variaciones interpoblacionales observadas
corresponderian a diferencias en la distribucion
por grupo etario materno. Es decir que la inciden-
cia del SD estaria afectada por la estructura etaria
de la poblacién considerada y sus patrones repro-
ductivos.’

Eldiagndstico prenatal sistemético esun nuevo
factor introducido recientemente que afecta la
incidencia del SD, sobretodo en los paisesdesarro-
llados.® Desde esta perspectiva, resulta de interés
epidemioldgico y con un valor heuristico conocer
la incidencia del SD en un area del pais con parti-
cularidades étnicas y culturales, donde estos estu-
dios prenatales no se han expandido en la pobla-
cién. A este interés se suma el hecho de que hasta
el momento se desconoce la incidencia provincial
del SD al nacimiento.

El objetivo de este trabajo fue analizar diversos
aspectos de |la epidemiologia del SD en la provin-
cia de Jujuy a fin de establecer y/o estimar las
siguientes variables: incidencia, tipo de ahomalia
cromosoémica, distribucion por sexo, recurrencia
familiar, edad materna y paterna, peso al naci-
miento, paridad, metrorragia enlosembarazos de
nifios con SD y estacionalidad.

7 ARCH ARG PEDIATR

MATERIAL Y METODOS

Los datos analizados procedieron de dos fuen-
te de informacidn distintas:

a) ECLAMC (Estudio Colaborativo Latinoameri-
cano de Malformaciones Congénitas) modalidad
Monitor-Jujuy. Corresponde a los nifios con mon-
golismo (n=21) nacidos en la Maternidad del Hospi-
tal Pablo Soria (miembro participante del ECLAMC,
Codigo N° 805), durante los afios 1986-1990. La
poblacién control de esta muestra se encuentra
constituida por los nacimientos sucedidos consecuti-
vamente en el mismo periodo (n=15.251).

b) UGM (Unidad de Genética Médica, Hospital
de Nifios de Jujuy). Corresponde a los pacientes de
distintas edades (n=207) referidos a la UGM para
estudio genético desde el afio 1977 a 1990.

Las variables estudiadas fueron las siguientes: a)
incidencia expresada en tasa de SD/10.000 nacimien-
tostotales; b)tipo de anomalia cromosdmica (trisomia
21 simple y por translocacién); ¢) distribucion de SD
seguin sexo (proporcion sexual); d) recurrencia fami-
liardelatrisomia21 libre; e) edad maternay paterna;
f) peso al nacimiento; g) paridad; h) porcentaje de
metrorragia por mes de gestacién; i) estacionalidad
de los nacimientos con SD.

Debido a que las muestras ECLAMC y UGM se
constituyen a partir de dos grupos diferentes de
pacientes, con distinto tipo de informacién para
cada una de ellas, en la primera se analizaron las
variables a, ¢, e, f, g; y en la segunda las variables
b,cd e f g hi

Los estudios citogenéticos se realizaron a tra-
vés de las técnicas convencionales de cultivo de
linfocitos de sangre periférica. Las técnicas de
bandeo cromosomico® se aplicaron Unicamente a
los casos de translocacion y en promedio se anali-
zaron 3 6 4 metafases con métodos estandar
{coloracion Giemsa al 3%) por paciente.

Paralacomparacion de lasvarianzas del peso al
nacimiento se utilizé la prueba de Fisher."

RESULTADOS

Sobre un total de 15.251 nacimientos en el
Hospital Pablo Soria, en el periodo considerado, se
detectaron 21 casos de SD diagnosticados clini-
camente (tasa de 13,8/10.000 RN). En ese mismo
periodo se registraron 210 nifios con diversas
malformaciones distintas al SD, lo que indica que
el SD representa aproximadamente el 9% del total
de los malformados nacidos en este hospital. La
frecuencia observada concuerda con la calculada
para Latinoamérica, ya que en ese mismo periodo
latasade SD para el ECLAMC monitor fue de 14,8/
10.000 (sobre un total de 1.198.894 RN)'°, la que,
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en general, coincide con la encontrada en otras
partes del mundo, la cual oscila en torno a 1/600 a
1/800 nacimientos.’” La tasa precedentemente ex-
puestasignifica que en la Maternidad del Hospital
PabloSoriase produce el nacimiento de 1 nifo con
SD cada 726 nacimientos.

El 98,07% (n=203) de los 207 nifios con SD
estudiados citogenéticamente en la UGM presen-
taron una trisomia 21 simple. En los 4 restantes se
detecté unatrisomia21 portranslocacion {1,93%).
De éstas eran: uno 21g/21q; dos 21g/14q; unc 21qg/
13g. Ninguno de los padres de estos 4 nifios era
portador de una translocacién, lo que significa
que el 100% de los SD por translocacion eran “de
novo”. No se registré ningln caso de mosaicismo,
probablemente debido al escaso nimero de
metafases estudiadas por paciente.

La proporcion sexual (V/M) en las muestras UGM
y ECLAMC fue de 1,27 y 1,57 respectivamente.

En la muestra UGM se detectaron dos familias
con recurrencia de trisomia 21 libre (0,97%). En
ellas no se registréd mosaicismo parental ni antece-
dentes de cosanguinidad.

En la muestra UGM el promedio de EM fue de
32,40+ 8,14 afos (n=206 mujeres) y la Ep de 34,94
+9,26 afos (n=203 varones). Estas cifras coinciden
con las previamente informadas en otros estudios,
los que sefialan que la edad materna avanzada es
el principal factor relacionado a la ocurrencia del
SD.'® En la Tabla T se presenta la distribucién de
nacimientos en la poblacién controly en las mues-
tras ECLAMC y UGM, segln los distintos grupos
etarios maternos. Como puede abservarse, las
muestras UGM y Monitor-ECLAMC presentan un
aumento de los nacimientos después de los 35
anos, en relacion a la poblacién general. En la

muestra UGM el 45,89% de las madres eran mayo-
resde 35 afos de edad almomento del nacimiento
del nifio Down.

Aunque el nimero de individuos que integra la
muestra Monitor-ECLAMC es muy bajo para reali-
zar generalizaciones, en la Tabla 2 se incluye el
peso al nacimiento ordenado por rangos, junta-
mente con los de las muestras UGM y de la pobla-
ciéon control. En las muestras de nifios con SD se
observa un aumento de los porcentajes en el
rango de bajo peso al nacimiento (BPN=1.500 a
2.500 g), en comparacién a la poblacién general.
El promedio de peso al nacimiento en la muestra
UGM, para 195 nifios en los cuales se registro este
dato, fue de 2.963,94 + 601,49 g. Este promedio
fue significativamente inferior (p <0,05) al deter-
minado para la totalidad de |la provincia en el afio
1990 por Dipierriy col.”™

En la Tabla 3 puede observarse la distribucion
de la paridad de las tres muestras. Cuando se
agrupan los datos en igualy mayora 5y en menor
de 5 pariciones, las muestras UGM y ECLAMC
presentan42,8%y 32,37% respectivamente. Estos
porcentajesson mayoresalde la poblacién control
(18,9%).

En la muestra UGM el 18,93% de las mujeres
presentaron metrorragia en algin momento del
embarazo. Enla Tabla 4 se detalla la ocurrencia de
metrorragia de acuerdo al mes de gestacién. El
porcentaje correspondiente al primer trimestre
fue del 46,7%.

Respecto del nimero de nacimientos de nifios
con SD en las distintas estaciones, en la muestra
UGM se observaron los siguientes porcentajes:
otofio con 28.3%, seguido por verano (27.8%),
invierno (23.4%) y primavera (20.5%).

Rango Monitor ECLAMC uGgm Poblacién control
Etario 1986-1990 1977-1990 1986-1990
N % N % N %
<19 2 9,52 17 8,21 2972 20,23
20-24 2 9,52 29 14,01 4580 31,18
25-29 3 14,29 25 12,08 3027 20,61
30-34 5 23,81 39 18,84 1810 12,32
35-39 6 28,57 51 24,64 927 6,31
40-44 2 9,52 44 21,26 292 1,99
>45 1 4,76 2 0,97 22 0,15
NE 0 0,00 0 0,00 1059 T:21
Total 21 100,00 207 100,00 14689 100,00
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Monitor ECLAMC UG ™M Control
1986-1990 1977-1990 1986-1990

Rango de
peso (g) N | % N 1 % N | %
500-1000 0 0,00% 0 0,00% 119 0,81%
1000-1500 0 0,00% 3 1,45% 258 1,76%
1500-2000 2 10,00% 10 4,83% 368 2,52%
2000-2500 4 20,00% 34 16,43% 753 5,15%
2500-3000 5 25,00% a1 19,81% 2721 18,60%
3000-3500 6 30,00% 78 37,68% 5643 38,57%
3500-4000 2 10,00% 24 11,59% 3041 20,78%
4000-4500 1 5,00% 5 2,42% 677 4,63%
4500-5000 0 0,00% 0 0,00% 70 0,48%
5000- + 0 0,00% Q 0,00% 6 0,04%
NE 0 0,00% 12 5,80% 976 6,67%
Total 20 100,00% 207 100,00% 14632 100,00%

Monitor ECLAMC UG M Control
1986-1990 1977-1990 1986-1990

Paridad N % N % N 1 %
1 1 4,76% 47 22,71% 4137 28,17%
2 6 28,57% 35 16,91% 3080 20,97 %
3 3 14,29% 26 12,56% 2194 14,94%
4 2 9,52% 27 13,04% 1525 10,38%
5 5 23,81% 33 15,94% 999 6,80%
6 1 4,76% 12 5,80% 677 4,61%
7 1 4,76% 3 3,86% 448 3,05%
8 1 4,76% 6 2,90% 259 1,76%
9 0 0,00% 4 1,93% 155 1,06%
10 1 4,76% 4 1,93% 206 1,40%
NE - . 5 2,42% 1008 6,86%
Total 21 100 207 100 14688 100

1 pi 3 4 5 6 7 8
Ndamero 9 5 8 9 6 3 5 2

Porcentaje 23,08 12,82 20,51 23,08 15,38 7,69 12,82 5.12
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EPIDEMIOLOGIA DEL SINDROME DE DOWN EN LA PROVINCIA DE

1985 1986 1987 1988 1989 1990
Tasa de natalidad 30,8 33,0 30,7 29,0 27.3 25,2
N° nacidos vivos 14365 15236 14551 13969 13450 12684

(Fuente: Departamento de Bioestadisticas, MBS, Provincia de Jujuy)

Total Trisomia | Translocacion | Mosaicismo | Cariotipos

21 libre Taros
Datos agrupados*
N 17.738 16471 762 410 95
Porcentaje 92,86 430 231 0,53
Rango 80-98,2 0-9 0-9 0-10
Este estudio
N 207 203 4 0 0
Porcentaje 98,07 1,93 0 0

* Datos extraides de Al-Awadi et al., 1987

DISCUSION

La tasa de 13,8/10.000 RN seria representativa
de la tasa provincial de SD ya que en el Hospital
Pablo Soria se verifican aproximadamente 1/3 de
todos los nacimientos provinciales (n = 3.550 en el
afio 1990). Se trata de una cifra alarmante si se
tiene en cuenta que: 1) en la provincia no se
realizan actividades de prevencion del SD, tales
como el diagnéstico prenatal; 2) existe escasa
infraestructura, especialmente en el interiorde la
provincia, para afrontar los esfuerzos que deman-
dan la rehabilitacion y reinsercién social de los
individuos trisémicos; 3) el alto costo social y
econémico implicados en estos esfuerzos.

Inciden en esta tasa las pautas culturales y
reproductivas de |a poblacién, lasque se caracterizan
por: 1) la elevada tasa de natalidad provincial, con
tendencia a decrecer ( X = 29,3 £ 2,7, entre 1985-
1990) (Tabla 5); 2) el tamano de las hermandades
(Tabla 3)y 3) latendencia de la poblacién a reprodu-
cirse a una edad materna avanzada (Tabla 7).

Los porcentajes de SD por trisomiasimple y por
transiocacion en este estudio caen dentro de los
rangos reportados en otros estudios (Tab/a 6),"'sin
embargo, comparativamente, la frecuencia de
trisomia por translocaciéon es baja y la de trisomia

21 libre es alta. No se dispone de una Unica expli-
cacién para comprender estas diferencias que
quizas podrian atribuirse: 1) al tamafio de la mues-
tra; 2) a las particularidades étnicas de la pobla-
cion estudiada, constituida en su mayor parte por
individuos nativos de laregiény 3) también, como
en el caso de la incidencia, a las caracteristicas
reproductivas de |la poblacion.

En lo que se refiere a la proporcion sexual, los
datos de este trabajo coinciden en general con las
series de otros autores, las que indican que el
sindrome de Down e5s més frecuente en el hombre
que en la mujer en una proporcion de 3:2."8 Sin
embargo en la muestra UGM existen diferencias
entre la proporcion sexual observada (1,27) y la
esperada (1,50) de acuerdo a la bibliografia,"® las
gue podrian explicarse por el hecho de que esta
muestra estuvo constituida por individuos no na-
cidos consecutivamente.

La trisomia 21 libre en mas de un hijo de una
misma familia es un hecho excepcional, ya que el
riesgo de recurrencia en familias con un nifio
afectado con SD, estimado sobre |la base de datos
empiricos y prenatales, es muy bajo (entreel 1y
2%). Las siguientes hipotesis se han propuesto
para explicar la recurrencia familiar de trisomia 21
libre: 1) mosaicismo parental: 2) predisposicidén
genética a la no disyuncién; 3) factores ambienta-
les coadyuvantes (hipotiroidismo, toxinas, etc.); 4)
azar. Recientemente, Pangalos y col.,” recurrien-
do al analisis de polimorfismos del DNA en el
brazo largo y en la regién pericentromérica del
cromosoma 21, llegaron a la conclusién que, con
excepcion del mosaicismo parental observado en
el 23% de las familias estudiadas, no se han iden-
tificado otros factores genéticos predisponentes,
atribuyéndose al azar la principal causa de la
recurrencia familiar de trisomia 21 libre.

Se han postulado diversas hipdtesis para com-
prender la relacién entre aneuploidia y edad ma-
terna avanzada: 1) relajacion de la seleccion natu-
ral contra embriones cromosémicamente anor-
males; 2) envejecimiento de los ovocitos; 3) toxi-
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nas ambientales.” La implicancia de |la edad ma-
terna avanzada en el SD, como asi también en
otras trisomias autosémicas (trisomia 13, 18) y
sexuales (47 ,XXX, 47,XXY), adquiriria mayor
relevancia a partir de los recientes hallazgos que
aporta la biologia molecular respecto del origen
del cromosoma supernumerario. Utilizando poli-
morfismos del DNA se pudo determinar que la no
disyuncion paterna para la trisomia 21 es poco fre-
cuente, aproximadamente del 5%" y que, por lo
tanto, en la mayoria de los casos el cromosoma 21
supernumerario provienede unerroren ladisyuncion
de lameiosismaternal 1. Estas frecuencias respec-
to delorigen, materno o paterno, del cromosoma 21
son bastante distintas de las reportadas previamente
en las décadas del 70 y 80" recurriendo al andlisis de
los polimorfismos cromosémicos del brazo corto del
par 21, los que indicaban que el 40% de las no
disyunciones en el SD eran de origen paterno.

De acuerdo a Stoll y col.,® algunos estudios son
concluyentes en cuanto a que las primigestas,
independientemente de la edad, tienen mayor
riesgo de presentar un embarazo con SD. Sin
embargo, tanto en las muestras UGM como Moni-
tor-ECLAMC el porcentaje de primigestas es me-
nor que en la poblacién control (Tabla 3). Compa-
rativamente, segtn Alfi y col.,' los hijos de primi-
gestas anosas (mayores de 35 afios) tienen mayor
riesgo de presentar SD que los nifios de madres de
la misma edad nacidos en posiciones subsiguien-
tes. En la muestra UGM sélo el 3,9% de los SD
primogénitos nacieron de madres mayores de 35
anosde edad. Este porcentaje es inferior al encon-
trado por Stoll y col.® para una poblacion francesa
gue no presentabadiferenciassignificativascon la
poblaciéon control. Estos resultados sefialan que
probablemente la Unica alternativa viable para
reducir parcialmente la incidencia de las cromo-
sopatias ligadas a edad materna aumentada, en
regiones del pais como la provincia de Jujuy, don-
de los estudios de diagndstico prenatal no se han
expandido en la poblacidon, sea la planificacién
familiar. Desgraciadamente no existe a nivel de |as
politicas provinciales y/o nacionales de salud nin-
gun plan de regulacion y control de la natalidad,
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ni siquiera para aplicarse a otros problemas de
clara connotacién socioecondmica. La disminu-
cién de la tasa de natalidad a nivel provincial
(Tabla 5) marca unatendencia natural de la pobla-
cién haciaunaregulacion de los nacimientos, pero
de ningn modo puede interpretarse que estos
datos sean el resultado de politicas de salud y
sociales especificas.

En lo que concierne a la metrorragia del primer
trimestre, a los fines comparativos no se dispone de
ninguna informacion de referencia sobre este dato
en la poblacion jujefia, pero el porcentaje es lo
suficientemente alto para llamar por si solo la aten-
ciony reflejariaindirectamente el hechode que el SD
presenta una alta letalidad prenatal (70-80%)."

Respecto a lavariable estacionalidad, el hallaz-
go de este trabajo coincide con el de Stolly col 2en
una poblacién francesa, pero no con el de otros
autores, los que encuentran una asociacion entre
estacionalidad de nacimiento y SD.™

A través de este trabajo se ha intentado reco-
gerycomprender la informacion disponible sobre
el modo de presentacién de esta cromosopatia en
la provincia de Jujuy como un eventual aporte a las
politicas de salud que podrian encararse para
prevenirla.

CONCLUSIONES

La principal conclusion que permite establecer
el presente estudio es la siguiente:

1) Que en general los resultados encontrados
son similares a los reportados en otros estudios
realizados en distintos paises del mundo y espe-
cialmente de Latinoamérica.
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PeEDpIATRiA DEL PPASADO

El nacimiento de Johann Wolfgang Goethe (1749-1832)

La madre sufrié durante 3 dias tras las cortinas a cuadros azules y blancos y
cuando el nifio vino al mundo, tenia la cara tan negra que se le creia ahogado. No
respiraba ni daba signo alguno de vida. La comadrona, cuya ignorancia —cuenta
Goethe— habia sido la causa de todo el mal, ya que en aquella ciudad no hahia
médico tocélogo, hizo uso de un medio radical: introdujo al bebé en una vasija llena
de vino caliente, después de lo cual se reanimé y comenzé a vivir.

T.F.P.
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Predictores de insuficiencia renal aguda
en la lisis tumoral

Dres. CRISTINA FERNANDEZ, PEDRO DE SARASQUETA, JOSEFA RODRIGUEZ,
PATRICIA BREYTER y MARIA A, FERNANDEZ BARBIERI*

RESUMEN

Introduccién. Los nifios con diagnostico de leucemia
linfoblastica aguda (LLA) o linfoma no Hodking (L no H) pueden
presentar espontaneamente o durante la quimioterapia severos
desérdenes metabdlicos. El término “sindrome de lisis tumoral”
ha sido usado para describir los camhios clinicos y bioguimicos
observados en esta situacion. Algunos de estos efectos se asocia-
ron a insuficiencia renal aguda (IRA).

Material y métodos. Fueron estudiados 24 pacientes (n:
17) con LLA e hiperleucocitosis >75.000 glébulos blancos/mm?
y (n: 7) con L no H estadios Il y IV.

Todos los pacientes fueron tratados con hiperhidratacion
E.V. 3.000 ml/m?dia, alcalinizacién y allopurinel, tratando de
mantener una diuresis mayor de 3 ml/kg/hora y un pH urinario
entre 7y 8.

Resultados. Desarrollaron IRA 4 pacientes (16%). La hiper-
uricemia > de 10 mg/d| fue observada gn todos los casos de IRA.

Diuresis menor { X: 1,8 £ DS 0,4 ml/kg/hora) también se
constatd en los casos con IRA (P < 0,05).

Enlosnifios con IRA fueron hallazgos frecuentes |a hiperfos-
foremia, hiperpotasemia e hipocalcemia, sin embargo estos
cambios fueron tardios proximos a la aparicion del fallo renal.

Conclusion. La persistencia de hiperuricemia > de 10 mag/
dl y diuresis <2 ml/kg/hora durante la quimioterapia deben
alertar al pediatra acerca del desarrollo de IRA en nifios con
LLA e hiperleucocitosis o L no H.

Palabras claves: insuficiencia renal aguda, lisis tumoral,
leucemia linfobldstica aguda, linfoma no Hodking.

INTRODUCCION

Los nifios con LLAy L no H grados Il y IV pueden
presentar espontaneamente o como consecuencia
de la quimioterapia graves complicaciones me-
tabélicas.">* Eltérmino “sindrome de lisis tumoral”
ha sido empleado para describir las alteraciones
clinicas y bioguimicas (hiperuricemia, hiperfos-
foremia, hipocalcemia e hipercaliemia) observa-
das en esta condicion.

Estas alteraciones clinicas y bioquimicas se aso-

*  CIM61-Hospital de Pediatria “Prof. Dr. JuanP. Garrahan”.
Corrrespondencia: Dra. Cristina Fernandez. Combate de los
Pozos 1881. Capital Federal.

SUMMARY

Serious metabolic disorders have been reported to occur
spontaneously, or during quimiotherapic treatment, in chil-
dren with acute lymphoblastic leukemia or non Hodking
lymphoma. The term "tumaor lysis"” has been used to describe
the clinical and biochemical changes observed in this situa-
tion. Some of these side effects are associated to ARF. 24
patients with ALL (n: 17) and hyperleucocytosis (>75.000
white blood cellsfmm?®) and NHL (n: 7) stages Ill and IV were
studied in order to search the factors leading to ARF during
chemotherapy. All cases were treated with IV hyperhydration
(3.000-4.000 ml/m?/day), alcaline therapy and allopurinol.
The objective was the maintenance of diuresis above 2 mi/kg/
hour and urine pH between 7 and 8. Four patients developed
ARF. The cases of ARF had lower diuresisduring hyperhydration
{ X: 1.8+ DS 0.4 ml/kg/hour) than the cases without ARF (P
<0.05). Hyperphosphoremia, hyperkalemia and hypocalcemia
were frequent in cases with ARF, however these finding ap-
pearedtoclate, closetothe onset of ARF. Persistent hyperuricemia
above 10 mg/dl and diuresis below 2 ml/kg/hour during chemo-
therapy should alert the pediatrician about the development of
ARF in children with ALL and hyperleucocytosis or NHL.

Key waords: acute renal failure, tumor lysis, acute lympho-
blastic leukemia, non Hodking lymphoma.
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cian en algunos casos a insuficiencia renal aguda
(IRA).A

Aungue se han postulado diferentes mecanis-
mos patogénicos de la IRA asociada a lisis tumoral
en laclinica notodos los pacientes con lisis tumoral
presentan IRA.* Resulta importante por lo tanto,
analizar qué cambios bioquimicos se asocian con
la presentacion de IRA, a fin de realizar un diag-
noéstico precoz y una terapéutica apropiada.

OBJETIVO

Se revisaron las historias clinicas de 24 nifios
conLLAy Lno H{llly IV) con riesgo de padecer lisis
tumoral, a fin de detectar aquellas variables
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bioguimicas que se relacionaron con la aparicion
de IRA y que permitirian anticipar su iniciacion.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron las historias clinicas de 24 nifios
afectados de LLA y L no H (lll y IV). Los pacientes
con LLA incluidos fueron aquéllos que presenta-
ron una cuenta de glébulos blancos mayor de
75000/mm?3. El diagnoéstico de LLAy L no H (grados
Iy V) se efectud segun criterios previamente
descriptos.>®

Establecido el diagnéstico se realizé quimiote-
rapia antineoplasica de acuerdo a los protocolos
de uso actual en nuestra institucion.

La terapéutica hidroelectrolitica antes y durante
la quimioterapia consistié en la administracion de
suficientes fluidos endovenosos (3.000 mli/m?/dia)
como para producir una diuresis mayor de 3 ml/kg/h
con un pH mayor de 7,0 y menor de 8,0. Para esto
altimo se indicé en la infusién endovenosa bicarbo-
nato de sodio (40 mg/l}) y en algunos casos, una
concentracién mayor de sodio aportada como CINa.

Se administro ademas allopurinol en una dosis
inicial de 200 mg/m? seguida de 100 mg/m? cada 8
horas.

A los efectos del estudio se definié como IRA,
desarrollada durante la quimioterapia, a la pre-
sencia de los siguientes datos positivos:*

a) Elincremento al doble o méas de la creatinina
sérica durante la quimioterapia en relacion a un
valor normal para la edad 0 a un aumento de la
creatinina sérica mayor de 1 mg/dl en las siguien-
tes 72 h luego del inicio de la quimioterapia.

b) La presencia de cambios metabdlicos obser-
vados en la IRA (hiperpotasemia y acidosis meta-
bélica).

Se definieron asimismo los siguientes para-
metros:*

Hiperuricemia (>10 mg/dl)
Hipocalcemia (< 8 mg/dl)
Hiperpotasemia (> 6 mEqg/dl)
Hiperfosforemia (> 6 mg/dl)

__En los resultados se presentan los valores como
( X£DS) paracadaunode los parametros analizados
en los grupos con IRA o sin ella, al ingreso del pa-
cientey en los dias sucesivos hasta la instalacién de la
IRA, estableciendo las diferencias estadisticas por
medio del test de Mann-Whitney. Las diferencias de
frecuencia de ambos grupos fueron analizadas por
medio del test exacto de Fischer.

Asimismo se analizd la frecuencia de valores
anormales de las variables seleccionadas en los
grupos con fallorenal y sin él al ingreso y durante
los dias sucesivos hasta la presentacién de la IRA.
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RESULTADOS

Cuatro pacientes desarrollaron IRA durante |a
quimioterapia (Tabla 7). Un nifio presento IRA al
segundo dia de la quimioterapia y los restantes 3
al cuarto dia del tratamiento.

I No IRA (N: 20) | IRA (N: 4)

Hiperuricemia >6 <10 mg/dl 2 0

>10 mg/dl (+) 0 4
Hiperpotasemia >6 mg/d| 0 1
Hipocalcemia <8 mg/d! 0 2
Hiperfosforemia >6 mg/d| 0 2

Tres pacientes fueron hemodializados y dos
fallecieron debido a infecciones sistémicas. En la
Tabla 1 se presentan las frecuencias de los casos
con valores anormales de las variables selecciona-
das en ambos grupos de pacientes antes de desa-
rrollar el fallo renal.

Pudo comprobarse que los casos con IRA pre-
sentaron frecuentemente complicaciones metabd-
licas (hiperuricemia, hiperpotasemia, hiperfosfore-
mia e hipocalcemia) antes del desarrollo del fallo
renal. El grupo que no tuvo IRA mostré hiper-
uricemia > 6 mg/dl en el 10% de los casos.

No hubo diferencias estadisticamente signifi-
cativas en el recuento de glébulos blancos entre
los pacientesconLLA e IRA ( X:139.666+ 127.186)
yLLAsin fallorenal ( X: 167.535+76.883) (p >0,05).

En el Grafico T puede observarse que los valo-
res mayores de dcido Urico y menores de diuresis
horariafueron estadisticamente diferentes (p <0,01
y <0,05 respectivamente) entre los grupos con
fallorenalysin éldesde el primerdia de evolucién.
Estas diferencias se incrementaron en los dias
sucesivos hasta la aparicién de la IRA.

Por lo contrario los valores de calcemia, fosfo-
remia y potasemia fueron semejantes en los gru-
pos con y sin IRA en los dos primeros dias de
evoluciénysetornaron diferentes estadisticamen-
te s6lo al tercer dia de evolucién muy cerca de la
aparicion de la IRA. (Gréfico 2)

Porsu parte la creatininemia presento diferen-
cias estadisticamente significativas a partir del
segundo dia de estudio. (Grdfico 3)

DISCUSION
La IRA esreconocida como unade las complica-
ciones masseverasen los pacientes pediatricos con
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LLA y L no H grados Ill y IV.

A pesar de su reconocimiento y de un trata-
miento profilactico con un alto flujo de fluidos
endovenosos, alcalinizacion de la orinay la utiliza-
cién de allopurinol, 4 entre 24 nifos (16%) en
riesgo de esta condicion presentaron IRA y 2 de
ellos fallecieron, habiendo contribuido probable-
mente esta complicacién a la presentacién de
infecciones sistémicas que fueron las causas fina-
les de la muerte.

Esta frecuencia (16%) es semejante a la del
20% de la IRA en la lisis tumoral comunicada por
otros autores,? si se excluyen de este trabajo los
casos con IRA previa a la quimicterapia como se
realizé en el presente estudio.

Existe la suposiciéon de que una mayor exten-
sién de la masa tumoral se relaciona con un mayor
riesgo de la lisis tumoral e IRA. Sin embargo esta
afirmacién no ha sido comprobada.

En un estudio al respecto no hubo relacién
entre la presencia de lisis tumoral e IRA con los
valores de deshidrogenasa lactica, el recuento de
blancos en la LLA y la hiperuricemia.

Se requieren estudios prospectivos que anali-
cen éstas y otras variables relacionadas a la masa
tumoral a fin de precisar mejor esta relacion.

La nefropatia secundaria a la hiperuricemia es
la causa reconocida mas ampliamente como
desencadenante de IRA en pacientes con linfoma
y leucemia.”®

ES DE INSUFICIENCIA RENAL AGUDA EN LA LISIS TUMORAL

El mecanismo postulado de la nefropatia y la
IRA por hiperuricemia sostiene que el incremento
de produccién de dcido Urico por larapida prolife-
raciony destruccion celular desencadena hiperuri-
cemia, uricosuria y depdsito de acido Urico en las
nefronas.

En el presente trabajo se comprobé hiperuri-
cemia constante en los pacientes con IRA, lo que
afirma la probable contribucidon de esta alteracion
metabolica en la produccién de la IRA, aunque
también pudo observarse hiperuricemia sin el
desarrollo del fallo renal.

Estos hallazgos son contradictorios con el tra-
bajode Bruder Stapletonycolaboradores,*que no
comprobaron hiperuricemia en ningln paciente
sin IRA y observaron 4 con IRA que no tuvieron
esta alteracién metabdlica.

Las razones de estas diferencias no pueden
obtenerse del presente estudioya que el disefio de
esa investigacién fue distinto.

A diferencia de lo observado con la hiperuri-
cemia, la hiperfosforemia no fue constante en los
pacientes con IRA como la observada en eltrabajo
antes comentado* y ademas, a diferencia de esta
investigacion en la que un tercio de los pacientes
sin IRA tuvieron niveles séricos elevados de fésfo-
ro, en nuestro trabajo no hubo esta complicacién
metabodlica en los nifios sin fallo renal.

Por otra parte, en los pacientes con IRA tanto la
hiperfosforemia, la hipocalcemia y la hiperpota-
semiase presentaronrecién altercer dia de quimio-
terapia, lo que limita el valor de estas variables en
la prediccion de la presentacién de la IRA.

Tres de los pacientes con IRA tuvieron fallo
renal severo requiriendo hemaodialisis con mejoria
rapida de la funcion renal, aunque 2 de ellos
fallecieron dias mas tarde debido a infecciones
sistémicas.

El nifio restante resolvié rapidamente la IRA
con tratamiento de sostén y sin didlisis. Se ha
postulado que la relativamente rapida evolucion
de la IRA en pacientes con linfoma y LLA podria
deberse aunanefropatia vasomotora relacionada
a ciertos mediadores como la adenosina liberada
por la lisis tumoral.®

Deimportancia clinicacomo predictorde la IRA
fue ladiuresis observada durante la quimioterapia
y la hiperhidratacién. Los pacientes con IRA pre-
sentaron menos diuresis durante la hiper-
hidratacién en los dias que precedieron al fallo
renal en comparacién con un grupo sin IRA.

Lamagnitud de lamenor diuresis observadaen
el presente trabajo en los nifios con IRA no fue tan
notable como en el trabajo antes comentado.* En



dicha investigacion la diuresis horaria del grupo
con IRA fue 1+ 0,02 mitkg/hy 3,7 £ 0,3 ml/kg/h en
el grupo sin fallo renal. En cambio, en nuestro
estudio la diuresis horaria del grupo con IRA fue
de X 2mlfkg/h en los dos primeros dias de evalu-
cion y X 1,5 ml/kg/h en el tercer dia. A su vez el
gruposin fallo renal tuvo unadiuresisde X 3,5ml/
kg/h durante todos los dias de estudio.

CONCLUSIONES

La hiperuricemia y la diuresis horaria igual o
menor a 2 mi/kg/h durante la hiperhidrataciény el
inicio de la quimioterapia son datos que deben
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Vacunacion contra Hepatitis B
en un hospital pediatrico

Dres. ANGELA M. FIGUEROA SOBRERO y JUAN C. BELTRAMINO*

RESUMEN

Introduccion. En el mes de septiembre de 1987, en el
Hospital de Nifios "Ricardo Gutiérrez” de Santa Fe, se ofrecid
un programa gratuito de vacunacién contra la hepatitis B a
todo el personal hospitalario.

Material y métodos. Se empled Engerix B, vacuna de ADN
recombinado que contiene el antigeno de superficie purificado.

Ocho meses después de comenzado el plan, sélo el 14%
del personal hospitalario habia recibido la vacunacion com-
pleta.

Se realizaron tareas de promocién y difusion mediante
afiches y entrevistas personales que hacian hincapié en las
formas de evolucion de la enfermedad y las caracteristicas de
la vacuna.

A los catorce meses de comenzado el plan, se logré que el
porcentaje de vacunados completos ascendiera de un 14% a
un 54%.

Conclusiones. Losresultados de lacamparia muestran que
se deben realizar esfuerzos educacionales continuos y mas
especificos sobre los planes de vacunacidn anti hepatitis B,
para lograr mayores y mejores resultados entre la poblacion
considerada de alto riesgo.

Palabras claves: programa de vacunacion, hepatitis B, per-
sonal hospitalario, actitudes.

INTRODUCCION

La hepatitis B es una de las varias hepatitis de
etiologia virdsica. Anteriormente llamada hepati-
tis sérica, hepatitis de larga incubacion o ictericia
sérica homoéloga. El agente etioldgico es el virion
DANE o HBV (hepatitis B virus), el Unico virus de
hepatitis B cuyo ntcleo esté constituido por ADN.

En un 11% de los afectados, la hepatitis B
puede evolucionar hacia la cronicidad (portacién
viral asintomatica, cronificacién persistente, en-
fermedad crénica activa, cirrosis o cdncer de higa-
do); en un 1%, hacia la muerte precoz por hepati-
tis fulminante, y en 88% puede autolimitarse.

*

Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez de Santa Fe.
Correspondencia: Angela M. Figueroa Sobrero. Presidente
Perén 130, (3100) Parana, Entre Rios.

SUMMARY

Introduction. A free-of-charge vaccination program
against hepatitis B available to all hospital personnel was
initiated in September 1987 atthe Children’s Hospital “Ricardo
Gutiérrez" in Santa Fe.

Material & methods. The ADN recombined vaccine with
the purified surface antigen (Engerix B) was utilized.

After eight months only 14% of the staff had completed
the total three vaccination doses.

A promotion and education campaign, including printed
material and personal information about the benefits and
nature of hepatitis B vaccine and the ways of evolution of
hepatitis B, was instituted.

Fourteen months later the percentage completing the
vaccination scheduled rise from 14% to 54%.

Conclusions. In order to be successful, more specific and
continuous health educational effortsamong high-risk group
should be made to achieve wider and better results of the
vaccination program against hepatitis B.

Key words: vaccination program, hepatitis B, hospital per-
sonnel, attitudes.
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Se calcula para la poblacién general una inci-
dencia anual de hepatitis B de 0,1%; para los
médicos y odontélogos, del 2%, y para los ciruja-
nos del 5%."

Es de muy facil transmisién por sangre, saliva,
leche materna, semen y secreciones vaginales.?

Se considera a la hepatitis B como enfermedad
de transmision sexual y su infectividad hasta 25
veces mayor que la posible por el virus HIV (virus
de inmunodeficiencia humano).3

Lainfeccién habitualmente ocurre porinoculacion
directa de viriones (transfusion de sangre o de pro-
ductos hematicos contaminados, o por inyeccion con
agujainfectada), por contactointimo con uninfecta-
do (contacto sexual, madre y recién nacido)*, por
exposicion profesional accidental con sangre infec-
tada (personal de laboratorio, de unidades de dialisis



y oncologia, cirujanos, patologos, obstetras, dentis-
tas, etc.), en persanas promiscuas’®, @ por trasmision
vertical madre-nifio.

Los adictos a drogas endovenosas que se pres-
tan o intercambian agujas son frecuentemente
afectados.’

La prevalencia de marcadores seroldgicos del
HBV essignificativamente mayorentre el personal
hospitalario, frecuentemente expuesto asangrey
sus derivados, que entre la poblacion general. Los
estudios realizados sobre el personal hospitalario
han demastrado claramente que la frecuencia de
anticuerpos (AC) HBV aumenta enrelacién directa
a laduracion del empleo de los trabajadores de la
salud en el hospital ®

En el Centro Médico de Soroka, Israel, la preva-
lencia de marcadores HBV aumentd de 8%, luego
de 1 afio, a 32,3% luego de 11 afios de trabajo en
ese nosocomio.?

La vacunacién previa al comienzo del empleo
en un hospital puede disminuir e incluso abolir el
estado de portador y sus peligros.’®

La vacunacion es costo-efectiva sianualmente unc o
mas pacientes de hepatitis B se evitan entre 6500
trabajadores." Su costo tiende a restringir su uso
hacia el personal considerado de més alto riesgo. 34

Existen vacunas inocuas y especificas de ADN
recombinado que contienen el antigeno de super-
ficie del virus de la hepatitis B purificado produci-
do por ingenieria genética. Estas vacunas son
totalmente seguras y pueden ser utilizadas en
mujeres embarazadas.’

En el mes de agosto de 1987, el Ministerio de
Bienestar Social de la provincia de Santa Fe, ofrecid
lavacunacién contra la hepatitis B atodo el personal
hospitalario. La vacunacion se realizé con “Engerix
B” de Smith Kline Biologicals, vacuna de ADN
recombinado que contiene el antigeno de superficie
delviruspurificado poringenieria genética. Ninguna
sustancia de origen humano es usada en sumanufac-
tura. Cada dosis de la vacuna esta contenida en 1 ml
y consiste en 20 microgramos de antigeno adsorbido
en 0,5 mg de hidréxido de aluminio.

OBJETIVO

En el siguiente trabajo se evalua el grado de
aceptacidnyrechazo del plan de vacunacionentre
el personal hospitalario, calculando los porcenta-
jes de vacunados en distintas areas de trabajo del
hospital y definiendo los motivos de incumpli-
miento del plan de vacunacioén.

MATERIAL Y METODOS
La investigacion se realizo en el Hospital de

L iyt T
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Nifios “Ricardo Gutiérrez” de Santa Fe, durante el
periodo que abarcé desde el mes de septiembre
de 1987 hasta julio de 1989. Comenzo a vacunarse
en el mes de mayo de 1988, 8 meses después de
haber comenzado el plan, y habiéndose cumplido
el tiempo necesario para completar la inmuniza-
cion, se realizd un corte.

Lainyeccion fuerealizada enlaregiéndeltoidea
intramuscular profunda siguiendo el plan de tres
dosis, la segunda al mes de la primera y la tercera
a los seis meses de |a segunda.

Se empled el método de encuesta que fue llevado
a cabo mediante la confeccidn de un cuestionario
anénimo que incluia las siguientes variables:

1) ¢Se vacund?

2) Si fue vacunado ;cuantas dosis recibid?

3) ¢(Presentd reacciones secundarias que cree relacio-
nadas con la vacuna?

4) Sirecibid menos de las tres dosis, ;por qué fue?

5) Sino se vacunod ;jcuél fue el motivo?

6) Tarea que realiza en el hospital.

Este cuestionario se realizd el dia de pago al
personal, persona a persona, por una misma en-
cuestadora, y fue anénimo.

Se repitio este procedimiento, a los acho, diez
y veintidos meses de iniciada la campana.

Estadstica: fue aplicada X2.

RESULTADOS

Se logré encuestar a un 77% del personal hospi-
talario: 88 médicos (32%), 133 enfermeras (47%), 33
personas que correspondian al personal de servicios
(12%) y 25 al personal de laboratorio (9%).

Los resultados de |a encuesta evidenciaron que
un porcentaje muy bajo del personal del hospital
presentaba el esquema de vacunacion completo.
A ellos se los identificd como “vacunados” y dicha
poblacion alcanzd un 14% (Tabla 1) (p < 0,001).

Llamé la atencién que siendo el grupo de

Enrermeras | Mitpicos

N % | N %| N %| N %(
Vacunados 20 15 § g 10 30 0 0 38 14

POBLACION TotaL

N Y%

p. SE‘R\?\UD‘il LABDRATORID
(1]

Menos de
3 dosis 76 57 48 5 13 0 5 20 143 51
Ninguna
dosis 37 2 3 3B 30 20 30 98 35
Total 133 100 8% 100 33 100 25 100 279 100




bioguimicos uno de los de mas alto riesgo, presen-
tara la cifra mas alta de abstencion.

El 51% del total de poblacidén en estudio pre-
sentd incompleto su plan de vacunacion, y el 35%
no habia recibido ninguna dosis.

Un 67,4% de la poblacién habia comenzado
tarde la vacunacién, por lo que al tiempo de |a
primera encuesta, se hallaba en plan.

El 1° de julio de 1988, dos meses mas tarde de
comenzada la tarea de difusiéon y promocion, se
evidencié un notable incremento en el nimero de
vacunados que, de un 14%, ascendid a un 25% (p
<0,001)(Tabla 2), ascensoevidenciable sobretodo
en el grupo de médicos y enfermeras.

VACUNACION CONTRA HEPATITIS B EN UN HOSPITAL PEDIATRICO

PoeLacion Enrermeras | Mepicos | P. servicios | LABORATORIO ToraL

N % | N % | N % | N % | N %

Vacunados 30 23 29 3 10 00 0 69 25

Menos da

3 dosis 76 57 41 4 20 61 14 56 151 54

Ninguna

dosis 27 20 18 20 3 g N 44 59 21

Total 133 100 88 100 33 100 25 100 279 100

Se valord este dato como una respuesta positi-
va a latarea de difusion emprendida, por lo que se
decidié continuar con la misma.

Las razones de rechazo a |la vacunacién y de
plan incompleto son detalladas en la Tablas 3y 4
respectivamente.

El 1° de julio de 1989, catorce meses después,
coincidiendo con la suspensién de la provisidn
gratuita de vacunas por parte del Ministerio de
Bienestar Social, se decidié evaluar la cobertura
alcanzada.

Un 54% del personal hospitalario habia com-
pletado su esquema de vacunacién (Tabla 5) (p <
0,001).

La diferencia en nimero de personal (20 perso-
nas) al cabo de transcurridos estos 14 meses, co-
rresponde al cambio normal de personal en nues-
tro hospital (licencias, jubilacién, renuncias, despi-
dos).

Cabe destacar que sélo el 1% del total de la
poblacién vacunada atribuyo reacciones adversas

Causas EnrermERAS | Mepicos | PERSONAL PersonAL

DE SERVICIO | DE LABORATORIO

Poacmms‘ ToraL

Temor a efectos
secundarios 5 4 1 2 20,3 12

Temor a que la
vacuna cause
otra enfermedad 3 2 0 2 11,8 7

No cree que la
hepatitis B
sea tan grave 1 0 0 0 1,7 1

No cree poder
enfermar
de hepatitis B 4 1 0 0 8,5 5

OTRAS

Padecié la
enfermedad 4 0 0 0 7,0 4

No tenia
ganas 1 4 0 0 8.5 5

Qlvido 1 3 0 0 7.0 4

No esta en
edad 1 0 0 0 17 1

Embarazo

probable

(manifestaron

creer estar

embarazadas) 6 1 1 1 15,0 9

Presenta
£5pasmos
bronquiales 1 0 0 0 1,7 1

Desinformacion 0 1 1 1 50 3
Padecio paperas 0 1 0 0 1,7 1

No estaba en el

hospital cuando

comenzaron a

vacunar 0 1 0 1 34 2

Hepatopatia 0 0 0 1 1.7 1

Para no ser

conejo de

indias de paises

desarrollados 0 0 0 1 1.7 1

Falta experiencia
€n uso de vacuna

(=]
(=]
(=]
—_
=i
—_

Dasconfianza 00 0 1 1,7 1
Totales 27 18 3 1 1000 59

a la vacuna. La reaccién mas citada fue el ardor
local en el sitio de la inyeccion, lo cual coincide con
lo descripto en la bibliografia.'®'7

DISCUSION

El presente estudio pone de manifiesto la reti-
cencia a la vacunacién contra la hepatitis B por
parte de lostrabajadores de lasalud, en quienes se
esperabaunaampliarespuestaal planinstaurado.
Sorprendentemente demostro que existia un ma-
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Causas EnrerMeras | Méoicos | Personal Personat | Porcenraie| Toral
DE SERVICIO | PE LABORATORIO

Olvido 20 7 5 2 22,5 34
Reacciones
adversas
atribuidas a
dosis
anteriores 6 0 0 1 4,7 7
En plan 38 28 14 10 59,5 90
Mala
informacion 2 0 4] 1 2,0 3
OTRAS
Cuadro gripal 2 0 0 0 1.3 2
Estaba con
junta medica 2 0 0 0 1.3 2
Embarazo
probable 2 2 1 0 33 5
Tuvo hepatitis 2 0 0 0 1.3 2
Can licencia 1 0 Q0 (0] 0,7 1
No habia
vacuna 0 4 0 4] 2,7 4
Miedo a
reacciéon
alérgica 5 0 0 0 0,7 1
Totales 76 a1 20 14 100,00 151

yor temor por los riesgos que implica vacunarse
que por la enfermedad en si. Ello estuvo directa-
mente relacionado con la falta casi total de infor-
macién fidedigna que existi¢ al tiempo de comen-
zar el plan, sobre la hepatitis B, su naturaleza, alta
infectividad, gravedad de sus secuelas y la efecti-
vidad e inocuidad de la vacunacion.

La primera evaluacion (Tabla 1) mostré la esca-
sa respuesta que el programa de vacunacion
instaurado logré entre el personal hospitalario.

Muchas de las razones invocadas por los profe-
sionales como causas de este incumplimiento (ol-
vido, temor a efectos secundarios, etc.) fueron
similares a las argumentadas por las madres de los
nifios que concurren a nuestro hospital con los
planes de vacunacién incompletos de sus hijos.

Consideramos que las personas que comenza-
rontarde suvacunacidn lo hicieron portemorasus

Postacion [ ENFERMERAS 1 Mepicos Total

P. seavicios [ LABORATORIO

N % | N %/| N %| N % [ N %
Vacunados 67 58 51 58 15 49 7 29 140 54
Menos de
3 dosis 29 25 18 20 1 3[4 Y 24
Ninguna
dosis 20 17 19 2 5 16 13 55 57 22
Total 116 100 88 100 31 100 24 100 259 100

efectos secundarios. Retrasaron la iniciacion de su
inmunizacion hasta comprobar [a falta de efectos
secundarios entre los primeros vacunados.

Este estudio pone de manifiesto una vez mds
que, para{ograruna buena cobertura con un plan
de vacunacion, es necesario educar previamente a
fa poblacidn susceptible sobre fas caracteristicas
de [a vacuna, inocuidad, efectos secundarios, uso
en otros palses, etc.

En nuestro hospital, una vez afrontado el pro-
blema de falta de informacién fidedigna, se logroé
aumentar la tasa de vacunados de un 14% a un
54% {p<0,001) luego de 14 meses de labor. Por-
centaje considerable si lo comparamos con los
alcanzados en otros hospitales: menos el 28% en
el Presbyterian Hospital en Nueva York®, 25% en
el Minneapolis Veterans Administration Hospital
enMinneapolis, 39,3% en el Assaf Harofeh Medical
Center en Tel Avivy 54% en el Saint Paul Ramsey
Medical Center."®

Creemos que nuestros resultados se deben al
acercamiento directo, persona a persona, plan-
teado por otros grupos de trabajo.'®

Como conclusién creemos que se deben reali-
zar grandes esfuerzos para instaurar un programa
nacional de vacunacion para lostrabajadoresde la
salud, que incluya como proceso previo la infor-
macion, educacion y propaganda veridicay a nivel
popular de sus beneficiosy objetivos. La existencia
en dicho programa de vacunas especificas prote-
geria la salud del personal hospitalario, disminui-
ria la susceptibilidad a las enfermedades transmi-
sibles y proveeria un ambiente de trabajo mas
saludable, ]
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Sindrome urémico hemolitico

Dres. RAMON EXENI*, EDUARDO LOPEZ**, SUSANA DEVOTO***, MARIA M. CONTRINTI***,
MARIA F. DE ROSA****, JULIO SANCHEZ AVALOS', GUILLERMO GALLO*",
FERNANDO MENDILAHARZU***y CARLOS A. GIANANTONIO****

INTRODUCCION

El sindrome urémico hemolitico (SUH) esta ya
incorporado a la nosologia pediatrica y a la medi-
cina en general.

Para esto ha cumplido las etapas habituales,
gue, como veremos, no han sido desarrolladas en
ciertos aspectos, en su totalidad.

Inicialmente C. Gasser, en su quehacer de
hematdlogo, encontro la perla y describié en ras-
gos generales el SUH.

Poco tiempo después se identificaba la clinica
del sindrome y sus complicaciones, tratamiento y
pronéstico en el Hospital de Nifios de Buenos Aires.

Casi al mismo tiempo R. Habib describia la
patologiaa nivel de los vasos renales, recalcandola
caracteristica trombdética de las lesiones.

Luego, comenzaron rapidamente investigacio-
nessobre la patogeniadel SUH, que profundizaron
su conocimiento, aln cuando sin aclararla total-
mente ni arrojar resultados que modificasen su
tratamiento.

También en el Hospital de Nifios se demostro la
existencia de una faz alejada y sombria de la lesidn
renal, al sefialarse la alta frecuencia de insuficien-
cia renal crénica alejada.

No sélo existen amplios bolsones de ignorancia

# Servicio Nefrologia.
Hospital de Nifios de San Justo.
xX Division Pediatria.

Hospital de Nifios R. Gutiérrez.
*EKE Unidad 9-Infectologia.

Hospital de Nifos R. Gutiérrez.
****  Bidloga. Becaria Conicet.

# Servicio Hematologia.
Hospital de Clinicas.
# Servicio Patologia.
Haospital Juan P. Garrahan.
i Servicio Nefrologia.
Haospital Juan P. Garrahan.
HeR Departamento de Pediatria.

Haspital Italiano de Buenos Aires.

= ARCH ARG PEDIATR / 1994 / VOL. 92: 222

en cuanto a patogenia y fisiopatologia del
sindrome, sino que también los hay en la faz
clinica, sobre todo en lo relativo a las secuencias
extrarenales.

Mas recientemente, luego del hallazgo de M.
Karmali, se ha aclarado la etiologia bacteriana del
SUH y en gran medida la epidemiologia de las
infecciones por E. Coli Verotoxico.

Si bien la mortalidad en la etapa aguda ha
llegado a un nivel aceptable, no se ha progresado
en la limitacion del dafio tisular.

Existe una sensacion generalizada de impoten-
cia, en cuanto a que, controladas las disfunciones
orgénicas agudas, el proceso esta en realidad libra-
do a su evolucion espontanea.

En los proximos afios se esperan progresos en
una terapéutica eficaz, y, muy probablemente, en
la prevencién del SUH con metodologias vigentes
para el manejo de las epizootias endémicas.

La puesta a punto de los conocimientos sobre el
SUH sera de gran utilidad para pediatras generales
y nefrologos pediatricos para quienes estos pa-
cientes son motivo frecuente de consulta y trata-
miento.

Nota de la redaccidn:

Esta actualizacion se llevs a cabo bajo la coordinacion
general de Ramon Exeni. Su Introduccion fue escrita por Carlos
Gianantonio. El capitulo sobre Asociacion de Escherichia coli
productora de Verotoxinay SUH, fue desarrollado per Eduardo
Lépez, Susana Devoto, Maria Marta Contriniy Maria Fabianade
Rosa. De Definicion y Etiologia, Epidemiologia, Clinica, Diag-
nastico y Tratamiento, se ocuparon Ramon Exeni y Fernando
Mendilaharzu. Julio Sanchez Avalos describié las Manifestacio-
nes Hematoldgicas y su tratamiento y finalmente Guillermo E.
Gallo enfoco los distintos aspectos de la Patologia.

En este nimero se publica la primera parte que incluye
Introduccién, Asociacion de Escherichia coli productora de
Verotoxina y SUH, Epidemiologia, Clinica, Diagnostico y Trata-
miento.

En el préximo numerose publicara la sequnda parte con los
capitulos restantes y la Bibliografia completa.
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DEFINICION Y ETIOLOGIA

Recibe esta denominacidon el sindrome clinico
caracterizado por insuficiencia renal aguda,
plaguetopenia, anemia hemolitica, a lo que se
agrega en un numero variable de pacientes, el
compromiso del sistema nervioso central y la
hipertensidn arterial.

Toma creciente importancia el conocimientode
la afectacién de otros 6rganos (péncreas, corazén)
que puede tener trascendencia clinica en algunos
pacientes.

Es, sin duda, la causa mas frecuente de insufi-
cienciarenal aguda en pediatria. Hensley'en 1952
informa la asociacion de anemia hemolitica y
glomerulonefritis. Gasser? en 1955 describe la en-
fermedad, y Gianantonio® en 1964 publica la pri-
mera serie importante de nifios afectados, un hito
fundamental en el conocimiento del sindrome, ya
‘que a partir de sus publicaciones se identifico,
jerarquizé y difundid en todo el mundo. Desde
entonces se sucedieron numerosisimos trabajos
relacionados con su etiologia, fisiopatologia, tra-
tamiento, asi como excelentes revisiones.*

Se han producido en la ultima década avances
muy importantes, especialmente en lo referente a
su etiologia.

Hubo gran confusién en los tltimos afios, reco-
nociéndose este sindrome en diversas circunstan-
cias, sin llegar a comprenderse la diversidad de
formas clinicas, recurrencias, formas familiares,
hasta que en la década del 80 surgen algunos
intentos de clasificar a los pacientes.

Drummond® en 1985 clasifica el sindrome
urémico hemolitico (SUH) en cinco grupos, gue
incluyen:

1) Infantil, no asociado a procesos infecciosos
previos.

2) Hereditario y recurrente.

3) Postinfeccioso, secundario a infecciones por
E. coli, Shigella, Salmonella.

4) Secundario a lupus eritematoso sistémica,
esclerodermia, hipertension maligna.

5) Asociado a embarazo, contraceptivos orales,
ciclosporina A, mitomicina.

Kaplan® clasifica etiolégicamente al SUH en lo
que creemos representa una divisién mas acorde
con los diversos aspectos que presenta la enferme-
dad.

A. ldiopatica

B. Secundaria a:

1) Infecciones con clara asociacién con el SUH: E.
coli 0157-H7- Shigella disenteriae tipo 1-S.
pneumoniae.

2) Infecciones circunstanciales: Salmonella tiphy,

Campylobacter yeyuni, Yersinia pseudotuberculo-
sa, pseudomonas.

Bacteroides, virus Portillo, Cocksackie, echo-
virus, influenza, Epstein Barr Rotavirus, HIV, Micro-
tatobiote. w

4) Formas genéticas, autosdmicas’ recesivas y
formas dominantes.

5) Asociada a dregas: contraceptivos orales,
ciclosporina A, mitomicina.

6) Embarazo, postransplante (médula osea, ri-
fion). Asociado a glomerulopatias. Asociado a pro-
cesos malignos.

7)Formasrecurrentes: esporadicas, autosomicas
recesivas o dominantes. Postransplante.

Unadivisién muy importante es la de SUH tipico
gue presenta antecedentes de diarrea (D+), endé-
mico en nuestro pais, asociado a verotoxinasy otra
variedad que no presentadiarrea ensus prodromaos
y es llamado atipico o D-.

Podemos agregar una forma de reciente des-
cripcion, el SUH consecutivo a errores congénitos
del metabolismo de la cianacobalamina’ que des-
cribiremos mas adelante. Desarrollaremos la aso-
ciacion de SUH con los gérmenes productores de
verotoxina.

ASOCIACION DE ESCHERICHIA COL!
PRODUCTORA DE VEROTOXINA
Y SINDROME UREMICO HEMOLITICO

Desde la descripcion original de Gasser y las
excelentes publicaciones del grupo argentino mu-
cho se ha avanzado en el manejo de estos pacien-
tes, tanto en laterapéutica del fallorenal comoen
la coagulopatia. Por otra parte se han menciona-
dodistintos agentescomo responsables etioldgicos
segun se vio en la clasificacion y observamos en la
Tabla 1.5in embargo lamayoria de ellos deben ser
considerados hallazgos anecddticos mas gque agen-
tescausalesde la forma clasica del SUH, aunque en
los Gltimos tiempos se han publicado diversos
trabajos sobre esta enfermedad, originados prin-

Bacterias Virus Qtros

Campylobacter jejuni

E. coli enterohemerrdgica
productara de citatoxinas
Shigella dysenteriae 1 Echo

Vacuna DPT
V. Antipolio

Coxsackie
Epstein-Barr

Microtatobiotes

Salmonelfa typhi Influenzae
Streptococcus pneumoniae Sarampion (7)
Yersinia pseudotuberculosis Portillo (7)
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cipalmente en Canada, USAy Argentina, acercade
la participacidn de citotoxinas bacterianas produ-
cidas especialmente por algunos serotipos de
Escherichiacoliy aello nos referiremosa continua-
cion.

Produccion de toxinas por bacterias
enteropatogenas

En general, las bacterias enteropatégenas pro-
ducen distintos tipos de toxinas que tienen carac-
teristicas inmunoldgicas diferentes y provocan di-
ferentes patologias en el hombre. Las caracteristi-
cas mas importantes de estas toxinas, asi como su
mecariismo de accién principal, se pueden obser-
var en la Tabla 2.

El concepto de enterotoxina ha sido empleado
tradicionalmente para describir aquellas toxinas
bacterianas que provocan pérdida neta de fluidos
por secrecion aumentada de éstos, produciendo
diarrea por alteracidon de mecanismos fisioldgicos,
sin causar dafo tisular ni lesion del enterocito. Si
los causan en cambio las llamadas citotoxinas, cuyo
ejemplomastipicoymejorestudiadoeslacitotoxina
producida por la Shigella dysenteriae tipo 1.2

Esta citotoxina es una proteina con un peso
molecular de 70.000 daltons. Su estructura mole-
cular consiste en dos cadenas polipeptidicas: la
cadena "A” presenta una fraccidon activa llamada
A1que penetraal enterocito, inhibiendo la sintesis
proteica al inactivar cataliticamente la fraccion 605
delribosoma citoplasmaticoy mas especificamente
el factor 1 de elongacion de las cadenas peptidicas
que estd presente en los ribosomas. La fraccién “B”
es responsable de la adherencia de la toxina a los
receptores de la membrana celular del eritrocito.*
2 Estas toxinas (también llamadas verotoxinas), al
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ser potentes inhibidores de la sintesis proteica,
provocan la muerte celular. Estudios realizados en
animales, asicomo en cultivos celulares, demostra-
ron que inyectada intraperitonealmente en rato-
nes les provoca la muerte con lesiones multiparen-
quimatosas'®', mientras que en el asa ileal aislada
de conejo provoca acumulacion de liquido y
electrélitos, siendo el contenido habitualmente
hemorragico; en cultivos de tejidos provoca lisis de
algunas células de mamiferos.'?

Debido justamente a que las citotoxinas provo-
caban acumulacion de fluide en el asa intestinal
del conejo, también fueron denominadas “entero-
toxinas”, pero su mecanismo de accién es total-
mente diferente del de lasenterotoxinas “clasicas”
anteriormente mencionadas, ya que éstas no cau-
san dafio tisular ni déficit en la absorcidn de agua
y electrolitos.#21¥ Estas citotoxinas son producidas
por las cepas de Shigella, fundamentalmente por
la Shigella dysenteriae tipo 1. Algunas cepas de S.
flexneri y otras pocas de S. sonnei y 5. boydii
pueden también producirlas, pero con la diferen-
ciade quemientrastodas las cepasde S. dysenteriae
tipo 1 producen lashigatoxina en grandes cantida-
des, las otras lo hacen en cantidades mucho meno-
res (entre 10 y 1000 veces menos).'"* s En 1977,
Konowalchuk aisld de algunas cepas de E. coli
toxinas con las mismas caracteristicas que la
shigatoxinay las llamé verotoxinas.'® El serotipo de
E. coli 0157: H7 demostro ser uno de los mayores
productores de citotoxinas. Otras cepas de E. coll,
como algunas enteropatdgenas clasicas (EPEQ),
son productoras de citotoxinas (verotoxinas) pero
en cantidades menores'’; sin embargo, el serotipo
026: H11es un alto productor de citotoxinas; tanto
es asi, que actualmente la mayoria de los investiga-

Cambio fisiopatoldgico

Denominacion | Sindnimo Mecanismao Agentes productores
Enterotoxina | enterotoxina termo-labil activa la absorcion de H20 E. coli
adenilciclasa secrecion de H20 V. cholerae
no hay dafio y sales hacia la luz Campylobacter

tisular
Enterotoxina Il enterotoxina termo-estable estimula la
guanilciclasa
Citotoxinas verotoxinas inhibe la
(2 tipos) sintesis
-Tipo | verotoxina 1 (similar a proteica

|as toxinas de la Shigella)

-Tipo Il verotoxina 2

del intestino Salmonella (la mayoria
de las cepas)

Cl perfringens (?)

similar a la enterotoxina
termo-labil

E. coli algunas cepas

dafio tisular con
muerte celular

Shigella dysenteriae
tipo 1
£. coli
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dores lo consideran no un serotipo de EPEC sino
mas bien una cepa enterohemorragica (EHEC).

Estas verotoxinas o citotoxinas de las cepasde E.
coli similares a la shigatoxina producida por la
Shigella dysenteriae tipo 1 solo difieren en tres
nucleédtidos en la cadena de ADN y en un solo
aminodacido en su estructura molecular.'®® Es de
destacar que la toxina elaborada por cepas de E.
colique no es neutralizada por anticuerpos contra
la toxina de Shigella se denomina actualmente
verotoxina Il o citotoxina Il. Aunque ambas cito-
toxinas se diferencian inmunoclégicamente, pre-
sentan caracteristicas bioldgicas similares, idéntico
mecanismo de accién y aparentemente, similar
receptor.?

La mayoria de los conocimientos sobre la infec-
ciéon por VT resultan a partir de la investigacion de
unserotipo, 0157: H7. Este serotipotiene la propie-
dad bioguimica de no fermentar el sorbitol, gque
permite diferenciarlo del resto de las cepas de E.
coli de materia fecal.?"?? Por lo tanto es practica su
recuperacion en la mayoria de los laboratorios
clinicos.?® Por otro lado, mas de 50 serotipos OH
diferenteshansido asociados aenfermedad huma-
nay se esta obteniendo mayor informacién de los
serotipos no-0157%"% (Tabla 3).263°

Finalmente, cabe destacar que la producciéon de
verotoxinas esta “codificada” por la presencia de
distintos bacteriéfagos que parasitan estos
serotipos de E. coli.?%3

Manifestaciones clinicas de las cepas de E.
coli productoras de citotoxinas
(verotoxinas o shigatoxinas simil)

Las dos enfermedades relacionadas con la pro-
duccién de verotoxinas que han sido mejor estu-
diadas son la colitis hemorragica y el sindrome
urémico hemolitico. La colitis hemorragica es.un
proceso en general autolimitado, caracterizado
por un comienze agudo con diarrea con sangre
macroscopica, que puede estar precedido por dia-
rrea liquiday célicos abdominales. Se diferencia de
la colitis inflamatoria porque habitualmente no
hay fiebre y no se observan células polimorfo-
nucleares en el extendido de materia fecal (no hay
por lo tanto exudado inflamatorio). En algunos
pacientes los estudios radioldgicos contrastados
muestran defectos del llenado homogéneo de la
luz intestinal, dando una imagen de seudotumaor o
impresion digital.**3* Estos hallazgos son mas fre-
cuentes de observar en la region ileocecal. Son
también caracteristicas de ladiarreasanguinolenta
que se presenta asociada a SUH, enfatizando asila
relacion existente entre estos dos sindromes.?

SINDROME UREMICO HEMOLITICO B R, 225 |

Serotipo l

Tipo de toxina Sindrome clinico
04:NM LI CH
05:NM | SUH-CH
06:NM ND CH
016:H6 11 ?
026:H- 11 CH-SUH
026:H11 11 CH-SUH
038:H21 ND CH
045:H2 | CH
050:NM | CH
050:H7 1} CH
055:H- I SUH
055:H6 Il SUH
055:H7 1l ?
055:H10 ND SUH
082:H8 1 ?
Q81:NM ND CH
091:H21 1l ?
0103:H2 I CH
0105ac:H18 ND SUH
0111:NM LI/ CH-SUH
0111:H5 | DIARREA
0111:H8 1,1 CH-SUH
0111:H11 l ?
0111:H34 I ?
0113:H21 11 g SUH
0114:H4 | CH
0118:H30 1l ?
0119:H6 | CH
0121:H19 11 CH,SUH
0125ac:NM | CH,SUH
0126:H8 | ?
0128ah:NM 1AL I/ CH
0128ah:H2 1 ?
0128ab:H8 | ?
0128ab:H25 I ?
0145:NM | CH
0146:H21 | 7
0153:H25 171 ?
0157:NM I CH
0157:H7 LI 1N CH,SUH
0163:H19 ND SUH
0165:H25 Il SUH

Abreviaturas:

NM= no mavil

Tipo de toxina: I= productora de SLT-I; Il= productora de SLT-II; I/ll= produc-
tora de ambas; ND= productora de taxina no determinada.

Sindrome clinico: CH= colitis hemorragica; SUH= Sindrome Urémico Hemolitico;
?= Sindrome no descripto en la literatura.

En 1982 hubo brotes de esta patologia en dos
diferentes regionesde EE.UU., que fueron estudia-
dos por el Centro de Control de Enfermedades
(CDCQ). Se demostré que estaban relacionados con
un serotipo de E. coli hasta entonces extremada-
mente raro en ese pais: 0157:H7.3? Cuadros simila-
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resse observaron en Canada, Japdn, otrasregiones
de EE.UU. y el Reino Unido **3#

Este serotipo de E. coli se disemina de persona
apersona.”® Dosde |los brotes epidémicosen EE.UU.
se relacionaron con carne picada mal cocida®*y
un brote de Canada, con leche no pasteurizada.'
Esta enfermedad estd ampliamente distribuida y
afecta a distintos grupos etarios.

Algunosdatos preliminares parecenindicarque
los reservorios de este serotipo serian el tracto
digestivo de animales y alimentos de este ori-
gen.*>% |ncluso en una investigacion efectuada en
muestras de carne vacuna, porcinay ovina obteni-
das en el comercio minorista se encontré este
serotipoenalrededorde 1-4% de lasmuestras.* En
Argentina hay un solo trabajo publicado al respec-
to, pero sobre cepas aisladas de vacunos en 1977.%
Sin embargo, se desconocen el ciclo biolégico y
cémo llegan al hombre.

Se considera la colitis hemorragica como la
infeccién clasica del tracto gastrointestinal por
EHEC, perotambién puede producirse diarrea acuo-
sa inespecifica, diarrea sanguinolenta, asi como
colonizacion intestinal asintomatica.*® La diarrea
generalmente tiene mayor duracion en los nifios
que en los adultos; se ha observado que laduracion
de la diarrea por E. coli 0157:H7 en nifios es de 9,1
+ 2,0 dias en comparacion de 6,6 + 1,1 dias en
adultos.®®

Aunque se han descripto varias complicaciones
raras relacionadas a estas cepas”, el mayor riesgo
de la infecciéon entérica es el desarrollo de anemia
hemolitica microangiopatica (SUH).

La asociacion entre SUH y verotoxinas ha sido
reconocida esencialmente en la forma clasica del
sindrome. Las primeras observaciones fueron pu-
blicadas por Karmali y col. sobre 40 pacientes con
SUH. Se detectd verotoxina en materia fecal en el
60% de los casos, especialmente en aguéllos en los
que se aislé E. coli 0157:H7, y en el 75% de los
enfermos se demostro infeccion por citotoxinas de
E. coli por métodos microbiolégicos y/o serolo-
gicos.*® Estos datos fueron confirmados luego por
diferentes autores, incluyendo trabajos de investi-
gacion realizados en Argentina, ya sea en casos
esporadicos como en brotes de diarrea asociada a
SLT como en colitis hemorragica donde el SUH ha
ocurrido como complicacién en uno o mas ca-
5052548495051 | 5 agpciacion de esta infeccion con
otras formas del sindrome es poco clara, aunque
Steele y col.%? aislaron cepas productoras de 5LT
(serotipo 06:H12) de la materia fecal de un pacien-
te con SUH postparto que no estuvo precedido por
diarrea; Stengery col.** aislaron cepas productoras
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de SLT del serotipo 0111 de una mujer joven en
tratamiento con anticonceptivos orales, los que
son un factor de riesgo conocido para SUH.*

El sindrome urémico hemolitico ocurre como
manifestacion de una cascada de eventos que se
producen como respuesta a una lesion aguda del
endoteliovascular. En los nifios se observatrombo-
citopenia, anemia hemolitica con crenocitos, fallo
renal agudo con trombos intravascularesy enalgu-
nas oportunidades, sintomas neurolégicos. Si bien
los adultos pueden desarrollar SUH, ellos tiene
menosdafio renaly mayorcompromiso neurolégico
cuando la infeccién esta relacionada a EHEC, tal
como E. coli 3157:H7. Aun se desconocen las razo-
nes de las diferencias relacionadas con la edad en
las manifestaciones clinicas de estas infecciones
por organismos productores de SLT.

Mecanismo de accion de las citotoxinas
producidas por E. coli

Los organismos que producen citotoxinas o
shigatoxinas simil (SLT) son llamadaos E. coli entero-
hemorragicos (EHEC) por su capacidad de producir
diarrea sanguinolenta, E.coli productora de toxina
shiga-like por producirtoxinasimilaralade Shigella
dysenteriae 1, o E. coli productora de verotoxina
porgue la toxina que producen tiene efecto
citopatico irreversible sobre lineas de células Vero
(luego se observd el mismo efecto sobre células
Hela).

Aparentemente, estas cepas presentan un
plasmido de 60 megadalton (MDa) que codifica la
produccion de fimbrias que son importantes para
la adherencia de los microorganismos a la mucosa
intestinal, efecto que fue demostrado en cultivos
de tejidos de células intestinales Henle 407.% El
99% de las cepas de E. coli 0157:H7 posee este
plasmido, aislado también en el 77% de las cepas
de E. coli 026:H11, pero que ademas esta presente
en otros serotipos, todos ellos altamente produc-
tores de citotoxinas.*® Cabe destacar que la adhe-
rencia a la mucosa intestinal aumenta de manera
notoria la virulencia del microorganismo, como se
demostré en el conejo.’” Recientemente algunos
autores han demostrado otros mecanismos de
adherencia novinculados a las fimbriasen la E. coli
0157:H7 que también juegan un rol preponderan-
te en el primer paso de la patogénesis (la adhe-
rencia).®®

El mecanismo patogénico fundamental es la
produccidn de citotoxinas de estos gérmenes. Los
EHEC producen una o mas toxinas de la familia de
las shigatoxinas (SLT). La S5LT-1 es esencialmente
idéntica a la shigatoxina producida por S. dysen-
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teriaetipo 1.%° Sedenaominatambién Verotoxina 1.
Algunas EHEC producen una toxina funcional y
estructuralmente relacionada con SLT-l, pero
inmunolégicamente diferente. Esta toxina, llama-
da SLT-1l (o VT-2) parece tener mayor variacion en
su estructura que SLT-I. Ademas de las cepas que
producen SLT-l o SLT-ll también hay EHEC que
producen ambas o mas de una variante de SLT-I.®
Se desconoce aun qué toxina o asociacion de las
mismas es mas virulenta, aunque existen datos que
sugieren que las cepas productoras de SLT-Il exclu-
sivamente serian mas agresivas.®®? Sin embargo,
todas estas toxinas tienen actividades bhioldgicas
idénticas. Todas tienen una subunidad de unién
(Subunidad B) que se une a glicolipidos neutros de
las células de mamiferos. El receptor habitual es
una ceramida trihexosida l|lamada GB,
(globotriasolceramida)®*s; la SLT-Il (una variante
de SLT-Il) puede unirse a un glicolipido neutro
diferente llamado GB,. Ambos receptores se en-
cuentran presentes en las células intestinales del
colon. Luego de que las toxinas se unen, penetran
en la célula y la subunidad A, que es la porcién
enzimaticamente activa de la molécula de la toxi-
na, remueve desde un sitio especifico del RNA
ribosomal 285 un residuo de adenina simple 56
Esta actividad N. glicosidasa del RNA produce una
inhibicién irreversible de la sintesis proteica debi-
doaque laadenina extraida escritica parala uniéon
del factor de elongacién-1- aminoacetil, depen-
diente del t-RNA, al ribosoma.”

Las toxinas son funcionalmente idénticas y es-
tan estructuralmente relacionadas. Todas tienen
una copia unica de la subunidad A, con multiples
copias de subunidad B (generalmente cinco). Aun-
que SLT-1 y SLT-Il no estén relacionadas inmuno-
|6gicamente, comparten grandes areas de DNA. La
relacién de DNA entre ambas es menor del 66% y
dentro de la familia de SLT-II existe un 95% de
homologia, aunque se ha descripto una variante
en el cerdo, menos homologable. 87577

En general, los anticuerpos contra SLT-I no neu-
tralizan la actividad toxicade SLT-1I. Los anticuerpos
policlonales contra SLT-Il neutralizan todos los
miembros de |la familia de SLT-Il, aunque algunos
monoclonales no neutralizan todas las formas de
SLT-II.

Durante varios afios se estudiaron dos de los
aspectos mas importantes del SUH: el dafo del
endoteliovascularysu consecuenciainmediata, los
trastornos de la coagulacién, aceptandose que el
primero es el defecto central en la patogenia de
este sindrome.®®% En este sentido, examinando
por microscopia electrénica los capilares afectados
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en ¢! “'IH, se observa edema de las células
endoteliales con aumento del espacio subendo-
telial®, lo que produce un adelgazamiento de la
pared del capilar con disminucion de su luz. Cam-
bios similares se observan en el conejo cuando se
inyecta SLT-1, lo que parece sugerir que las células
endoteliales son el sitio de accidon de la toxina.® El
analisis de la accidn de la verotoxina | sobre las
célulasendoteliales in vitro demuestra que aquélla
provoca importantes lesiones en las células.®® Ade-
mas, se ha demostrado que grandes cantidades del
receptor GB, estan presentes en las células rena-
les.®% Las lesiones de los capilares producirian
depdsitos de fibrina con la hemdlisis, el agregado
de plaquetas y la trombocitopenia consiguiente.
Se han formulado algunas variantes de estas hipo-
tesis, tales como la posibilidad de que tanto las
células endoteliales, como los eritrocitos y las
plaguetas puedanser dafadas por laacciondirecta
de las citotoxinas. Asimismo se han descripto au-
mento de los factores plasmaticos que producen
agregacion plaquetaria®®y elevacion del Factor VIII
(Von Willebrand).®#" Este factor estd aumentado
durante la fase aguda del SUH, retornando a sus
valores normales durante la convalescencia. Como
se sabe, este factor, que provoca agregacion
plaguetariay trombocitopenia®, es producido por
las células endoteliales. De ahi que al resultar
lesionadas éstas, podria haber liberacion y eleva-
cion plasmatica de dicho factor.® Se ha informado
también disminucién de la prostaciclina plasmatica,
debido a la disminucién del factor estimulante de
su produccion vascular®®®, lo que provocaria agre-
gados plaquetarios. Sin embargo, otros autores no
observaron tal alteracion.”

Otra hipdtesis seria que las citotoxinas causan
lesiones en las células intestinales, danando el
epitelio con reproduccion de bacterias en el corion
y pasaje de endotoxinas al torrente circulatorio,
provocando una reaccion tipo Schwartzman con
microtrombos, anemia hemolitica microangiopati-
cay fallo renal. Sin embargo, la falta de deteccién
de niveles séricos de endotoxinas en estos pacien-
tes® parece contradecir esta hipdtesis.

Evidencia del rol de las verotoxinas en la
génesis del SUH

Estudios recientes de la etiologia del SUH en
Argentina®® sugieren que la causa mas frecuente
del sindrome es la Escherichia coli productora de
citotoxina.*

De Cristéfano y col.®* encontraron verotoxina
libre en materia fecal en 8 de 18 (44%) muestras de
pacientes con SUH. Novillo v cul.®® demostraron
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citotoxina libre en materia fecal en 15de 49 (31%)
pacientes. Lopez y col.” evaluaron pacientes con
SUH, como asi también nifos sanos en Buenos
Aires. En aquéllos en los que se pudo obtener
muestras completas (coprocultivo, aislamiento de
E. coliparahibridacién de DNA paralosgenesde la
toxinas, materia fecal para ensayos de neu-
tralizacion de la toxina, muestras pareadas de
suero para anticuerpos para SLT | y/o 1), 96% de los
pacientes con SUH tuvieron asociacion con E. coli
productora de SLT (Tabla 4).

El 91% de los pacientes habia tenido un episo-
diopreviodediarrea, ensumayoriasanguinolenta.
No se encontrd otra causa relacionada con el SUH
en estos pacientes. Las toxinas se demostraron con
mas frecuencia en la materia fecal de aquellos
nifios cuya enfermedad diarreica habia finalizado
mas recientemente; las materias fecales con toxi-
nas positivas fueron obtenidas 4,5 + 4,3 dias des-
pués de finalizar la diarrea, y aquéllas con toxina
negativa fueron obtenidas 10,4 + 8,6 dias después
de finalizada la diarrea (p<0,05). No hubo una
Unica prueba para detectar SLT positivo en todos
los pacientes con SUH. Es interesante destacar que
dos de cuatro pacientes que no tuvieron el
prodromo clasico de gastroenteritis presentaron
evidencia de infeccidn por E. coli productora de
SLT. Por otro lado, ninguno de los nifios sanos tuvo
toxina libre en materia fecal, coprocultivo positivo
para E. coli 0157:H7 o microorganismos con DNA
positivo por sonda. Sin embargo, 20% de nifos
sanos presentaron titulos de anticuerpos para SLT
I'y/o ll, quizas, sugiriendo que nifios sanos tuvieran
experiencia previacon las citotoxinas, yasea porun

N° positivos/N°® estudiados (%)
] Grupo | I Grupo Il , Grupo Il

Material fecal

SLT-1 y/o SLT-I|

libre en MF 15/31 (48) 9/31 (29) 0/19

SLT-1 y/o SLT-II

por probe de DNA  4/51 (8) 3/44 (7) 0/25

E. coli 0157:H7 en

coprocultivo 151 (2) 2/44 (4) 0/25
Suero

SLT-1 y/o SLT-I al

ingreso 34/51 (67) 944 21) B0 (20)

Seroconversign 7/13 (54) 8/30(27) - -

Aumento de cuatro

titulos 6/12 (50) 11 (100) , -

Nota: Grupo I: nifios con SUH.
Grupao Il: nifos con diarrea pero sin SUH.
Grupo llI: nifios sanos.

cuadro clinico que pasa desapercibido o en forma
asintomatica.

Este hallazgo inesperado se entendid mejor
cuando se evaluaron nifos de edad y sexos simila-
res, con diarrea, durante la temporada de preva-
lencia del SUH.

Nuestros Gltimos estudios prospectivos realiza-
dos en el Hospital de Nifios de Buenos Aires mues-
tran que en un periodo de 5 afos, la frecuencia de
gastroenteritis asociada a SLT es cercana al 26%.
Esta elevada frecuencia de enteritis en relacién a
SLT es 10 veces mayor que en el resto del mundo,
donde estos organismos han sido pensados
sisteraticamente.®® La mayoria de estas infeccio-
nes no evolucionaron a SUH. El riesgo de los pa-
cientes con enteritis de desarrollar SUH es menor
del 5%. En 3% de los pacientes estudiados se
observaron.anormalidades parciales compatibles
con SUH, tales como trombocitopenia, anemia
hemolitica, uremia elevada, proteinuria y/o hiper-
tension.® Esta baja frecuencia podria deberse a la
interaccion de fendomenos complejos, incluyendo
el desarrollo intestinal y receptores endoteliales,
desarrollo sérico e inmunidad secretoria, inmuni-
dad pasiva a partir de leche materna, anticuerpos
transplacentarios y riesgos de exposicion (Tablas 5
y 6).%

El diagnéstico de diarrea asociada a citotoxinas
se basé en el hallazgo de toxina libre en materia
fecal, anticuerpos séricos, sondas positivas, aisla-
miento de cepas productoras de toxinas en el
coprocultivo. $6lo el 33% de los nifios sin SUH
tuvieron diarrea sanguinolenta, comparado con el

N° total
realizados  (+) (%)
Diarrea acuosa 72 19 26,4
Diarrea sanguinolenta 218 56 25,7
Sindrome urémico hemolitico 51 17 33,3

* Ambas toxinas (SLT-1 y/o SLT-1I)

SUH y/o anormalidades parciales

Si No
Diarrea citotoxina (+) 6 50
sanguinolenta citotoxina (-) 5 157

Fisher exact p=0,03
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79% de nifios con SUH (p<0,005).

En pacientes con diarreas sanguinolentas y
citotoxinas (1) en materia fecal seguidos prospec-
tivamente, el desarrollo de SUH y/o anormalidades
parciales presentes en dicha patologia es mas fre-
cuente que en aquéllos con diarrea sanguinolenta
y citotoxinas negativas.

Ninguln nifio con diarrea acuosa desarrollé SUH
y uno solo presentoé trombocitopenia.

Un hallazgo adicional, que surge de estudios
recientes?, es que los miembros de la familia de un
caso indice a menudo tienen evidencias de infec-
cién asintomatica reciente o pasada con E. coli
productora de SLT (Grédfico 7). Esto no nos sorpren-
did, ya que la diseminacion de persona a persona
de estos organismas ha sido demastrada en un
brote de una guarderia en EE.UU.* El estudio de
los convivientes algunas veces permite relacionar
un episodio de SUH con infeccidn por SLT cuando
el paciente ha sido recibido muy tarde en la evolu-
ciéon de su enfermedad como para detectar toxina
libre u organismos productores de toxina en mate-

e
SUH SUH

4 aifos previos

SUH
Toxina libre en materia fecal
Serologia positiva

Seracanversign
Realizados en cad

SNDROMEUREMICOHEMOLITICO i A

ria fecal. Ademas, hemos observado que en casos
de SUH familiar que ocurrieron en afos diferentes,
el segundo nino afectado tuvo enfermedad rela-
cionada con la toxina. Esto es diferente a lo infor-
mado en el resto del mundo, donde la frecuencia
de SUH es mucho menor. Par lo tanto, los casos de
SUH familiar que no se presentan relacionados en
el tiempo generalmente representan variantes
hereditarias del sindrome.*’

Lafrecuenciatan altade enteritis asociadaaSLT
en Argentina explica la alta prevalencia de SUH.
Ademas, esto sugiere que el grupo etario de mayor
riesgoloesdebido al riesgo de infecciontemprana.
Aun se desconoce por qué los pacientes menores
de 6 meses de vida presentan mucha menor fre-
cuencia de la enfermedad. Se han realizado estu-
dios recientes en modelos aniinalas que sugieren
gue los receptores intestinales para la toxina® y
adherencia de los organismos® no estan presentes
en el momento del nacimiento y comienzan a
desarrollarse progresivamente después.

Conelreconocimientoreciente de que el SUH es
causado generalmente por E. coli productora de
SLT, deben reevaluarse las diferencias geograficas
de incidencia de SUH. En particular, debe explicar-
se la baja frecuencia de enfermedad grave en
Argentina. Nosotros sospechamos que estas carac-
teristicas geograficasvan a persistir. Estose relacio-
naria con las diferencias de patrones de infeccién e
inmunidad. La alta prevalencia de E. coli producto-
ra de SLT como causa de diarrea en Argentina
probablemente continde causando infeccién fre-
cuentey precoz que se verareflejadaenlaocurren-
cia de SUH a una menor edad. Los anticuerpos
relacionados a pasaje transplacentario y leche po-
drian ser comunes en Argentina debido a la fre-
cuencia de exposicién y probablemente van a per-
mitir conocer aspectos de la enfermedad que aln
no se entienden.

Teniendo en cuenta el avance en las investiga-
ciones y el hecho de que Argentina presenta la
mayor incidencia mundial de SUH, se impone estu-
diar esta patologia a la luz de los datos que surgen
de la literatura.

Queda por dilucidar ademaés la cadena epide-
miolodgica en nuestro pais, para estar en condicio-
nes de generar mecanismos de deteccion tempra-
na de esta patologia, asi como acciones preventi-
vasyquizas, en el futuro, untratamiento etioldgico.

EPIDEMIOLOGIA

Es creciente el interés por esta enfermedad
entre los pediatras de todo el mundo. Predomina
claramente en Argentina, estimandose' una inci-
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dencia 7 a 10 veces mayor que en zonas de alto
riesgo del Noroeste de USA.

Se estima haber superado los 6.000 nifios desde
las primeras publicaciones de Gianantonio.

La dificultad para conocer en forma exacta el
namero se debe a que se produce un subregistro
por la gran cantidad de centros estatales y priva-
dos que manejan estos pacientes y que hace difi-
cultoso conocer el nimero exacto. Se estima una
incidencia de 7 pacientes por cada 100.000 nifios y
alrededor de 200 nuevos por ano. Dificilmente
algun pais supere los 2 pacientes por cada 100.000
ninos.

La edad de presentacion tiene un rango que ha
variado en los Gltimos afios. El promedio de la
mayoria de los centros oscila entre los 11 y los 13
meses, registrandose el mayor nimero entre los 6
y los 24 meses.

Se han registrado en los Gltimos afios variacio-
nes llamativas, siendo un ejemplo el periodo 1982-
1988 en el Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez'"",
donde sobre 383 internaciones, el promedio fue de
20,4 meses con un rango entre 3 y 84, En anos
anteriores, el promedio fue, sobre 678 casos entre
1957 y 1982, de 12,7 meses. La época de mayor
incidencia se sitla entre septiembre y marzo, pero
se registran pacientes durante todo el afio.

Sin ser un rasgo constante, predomina en nifios
de buen nivel socioecondmico. En lo referente a la
incidencia en otros paises, ninguno llega al nivel
que se alcanza en Argentina.

En Inglaterra’ se registran 103 casos en 1986y
116 en 1987, lo que representa un indice de 1,01y
1,14 por 100.000 nifios.

En Canada las cifras oscilan entre 2,78 en la
region de Albertay 0,97 en Ontario.'®

En Sudéfrica, el oeste de USA, Francia, Austra-
lia, Holanda, se reportan gran nimero de casos.

No existe predominio de varones o nifias en las
series con gran namero de pacientes,

Recientemente Brandt'™ sefialé que, entre
diciembre de 1992 ymarzo de 1993 en Washington
State (USA), debido al consumo de carne conta-
minada con E. coli 0157:H7, desarrollaron SUH 38
pacientes sobre 497 que tuvieron diarrea aguda.

CUADRO CLINICO

Nuestra descripcion corresponde al cuadro cli-
nico del SUH tipico, clasico o D+.

El periodo prodromico esta dominado por las
manifestaciones gastrointestinales. La diarreasan-
guinolenta, dolor abdominal, distensién, vomitos,
son acompafiantes habituales en el inicio de las
manifestaciones clinicas del SUH.

En los pacientes que presentan la forma predo-
minante en nuestro pais, tipico o D+, que reconoce
como agente etioldgico la infeccion por gérmenes
productores de verotoxina, podemos afirmar que
la casi totalidad de ellos tiene diarrea con sangre,
reflejada como mucosidad rosada, o materia fecal
conteniendo cantidades variables de sangre.

En este periodo, los diagnosticos diferenciales
son variados y debemos tener extremo cuidado en
adoptar conductas agresivas que, en estos pacien-
tes, pueden tener consecuencias imprevisibles.
Puede confundirse con colitis ulcerosa, invagina-
cién intestinal, apendicitis aguda. Sin embargo
debemos resaltar que las alteraciones que presen-
ta el tubo digestivo, especialmente el colon, y que
seran descriptas mas adelante, explican la presen-
tacion en algunos pacientes de complicaciones
como infartos coldnicos, hemorragias, necrosis in-
testinales.

El prolapsorectal es unamanifestacién frecuen-
te y su presencia debe hacer sospechar la enferme-
dad aun en etapas precoces de la misma. Lopez y
col.'® describen mayor cantidad de secuelas en
pacientes con antecedentes de haber presentado
prolapso rectal. Este periodo prodrémico puede
también presentarse con fiebre y catarro de vias
aéreassuperiores. Representd el 43% de |a serie de
Gianantonio.’

En la mencionada epidemia ocurrida en Was-
hington State (USA) por ingestion de carne conta-
minada en establecimientos de comida rapida, se
presentaron entre diciembre 92 y marzo del 93,
497 casos de gastroenteritis por E. coli 0157:H7,
habiendo desarrollado 38 de ellos SUH.

Del grupo, 36 (95%) presentaron diarrea con
sangre, 3 (8%) prolapso rectal, 3 (8%) debieron ser
sometidos a colectomiay 1 (3%) presento perfora-
cién del colon.

Serebruany'®atribuye valor pronosticoa la apa-
ricién de hipoproteinemia en el periodo agudo. En
los nifos con SUH tipico, su presencia representaria
un factor de riesgo para la evolucién a largo plazo.
Es obvio que se requiere confirmacion con mayor
nimero de pacientes. Luego de un periodo varia-
ble de tiempo, la diarrea decrece en intensidad,
(raramente deshidrata al nifio) y cuando todo
parece ser unagastroenteritis en remision, se desa-
rrolla el cuadro clinico en toda su intensidad con la
aparicion de la insuficiencia renal aguda, compro-
miso hematologico, alteraciones neurolégicas,
hipertension arterial y manifestaciones
extrarrenales que configuran un complejo
sintomatolégico que adquiere diferentes grados
de severidad.
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Insuficiencia renal aguda

Se presenta, con diversos grados, en el 100% de
los casos.

Es reconocido que es |a causa mas frecuente de
insuficiencia renal aguda en edad pediatrica.

Algunos nifios presentan alteraciones minimas,
solo detectables con examenes de laboratorio, pero
la mayoria desarrolla un fallo renal agudo muy
severo con periodos de oligoanuria prolongados. Se
presenta en los primeros dias de la enfermedad.

La duracion de la oligoanuria es muy variable,
desde horas hasta periodos extremos de 73 dias.
Los casos de la serie de Gianantonio mostraron
periodos de anuriade 4 a38 dias con una media de
10,8 dias. Nuestra experiencia'” es similar, entre 2
y 39 dias con una media de 8,8 dias. Es variable la
proporcion de nifios, del 5 al 8%, que no registran
periodo oligoanurico. Estamos convencidos de que
hay muchos casos leves que pasan inadvertidos,
especialmente en epidemias de diarrea sangui-
nolenta.

Los pacientes ingresan con retencién hidrosa-
lina, que va desde un ligero edema bipalpebral,
hasta severos cuadros de hipervolemia con reper-
cusion hemodinamica que obliga a medidas urgen-
tes que incluyen procedimientos dialiticos.

A las alteraciones cardiacas provocadas por la
hipervolemia, se agrega'el daflo miocardico provo-
cado por la acidosis metabolica que describiremos
mas adelante, los trastornos de conduccién provo-
cados por la hiperpotasemiay el dafio propio de la
enfermedad sobre la funcion cardiaca. Todos estos
parametros deben ser evaluados en el manejo de
estos pacientes. El examen de orina muestra la
presencia de hematuria macroscépica, entre el
12% de la estadistica de Gianantonio, el 30% de
Habib'®y el 26% de nuestros nifios.

La hematuria microscopica se comprueba en el
100% de los casos. El grado de proteinuria es
variable; el 13% de nuestros pacientes presentaron
proteinuria en rango nefroético.

Pueden detectarse manifestaciones de dafio
tubular proximal, glucosuria, hiperaminoaciduria,
bicarbonaturia. Estudiamos 8 nifios en etapa agu-
da, comprobando el compromiso tubular proxi-
mal.'%

El filtrado glomerular sufre un deterioro répido
y la uremia, la creatininemia se elevan rapidamen-
te. Se alcanzan cifras muy elevadas, superando
muchos nifios los 400 mg% de uremia con
creatininas superiores a 7 mg%.

Laconsecuenciainmediata de la caida delfiltra-
do glomerular son las alteraciones hidroelectro-
liticas.

bl i e

Estos trastornos juegan un rol protagénico en
esta etapa, yaque desucontrol depende lavida del
nino.

Hiperpotasemia

Eslacomplicacién mastemibley la que requiere
un control mas estricto. Varias causas concurren
para provocar la elevacién del potasio. Las princi-
pales son: 1) falta de eliminacién renal, 2) aporte
proteico excesivo, 3) acidosis metabdlica (por cada
0,10 de descenso de pH. el K se eleva en 0,4 mEqg/
[), 4) convulsiones prolongadas, 5) infecciones, 6)
aporte exégeno de K, 7) hemorragias digestivas,
8) reabsorcién de hematomas, 9) hemolisis, 10) ne-
crosis tisular, 11)afeccion suprarrenal.

El aumento del K trae aparejadas anormalida-
des en el sistema musculoesquelético, digestivo,
cardiovascular. Las primeras incluyen debilidad
muscular, parestesias, paralisis flaccidas. Nauseas,
vomitos, dolor abdominal son manifestaciones di-
gestivas.

El mayor peligroson sus efectossobre la conduc-
tividad cardiaca. Las elevaciones muy marcadas,
masde 7 mEq/l, inducen a una rapida depresion de
la conductividad cardiaca, arritmias y muerte.

El electrocardiograma muestra elevacion de la
onda T; cuando la conduccién se deprime, el inter-
valo PR se prolonga, el QRS se ensancha, y si la
hiperpotasemia no es rapidamente corregida, la
fibrilacién ventricular es su consecuencia.

Hiponatremia

Responde al mecanismo de hiponatremia
dilucional. Las manifestaciones neuroldgicas son su
complicacién mas grave. Los nifios que desciendensu
natremia a cifras menores de 125 mEg/l estan ex-
puestos a alteraciones del SNC que van desde una
ligerairritabilidad, periodos de letargia, sopor, hasta
severos cuadros de convulsiones y coma.

En las correcciones répidas de la natremia, se
describe como complicacién la mielinolisis.™®

No existen alteraciones tipicas electroence-
falograficas ni en el examen del LCR.

Hipocalcemia

Debe controlarse a fin de evitar sus manifesta-
ciones. Estas son: motoras-contracciones muscula-
res, calambres, fasciculaciones, hipertonia muscu-
lar-sensitivas-parestesias, déficit de sensibilidad
superficial y profunda, laringoespasmo, bronco-
espasmo, convulsiones tonicoclénicas que no res-
ponden a la administracion de anticonvulsivantes,
prolongacién del intervalo QT en el electrocardio-
grama.
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No se conoce la causa de la hipocalcemia en la
insuficiencia renal aguda. Masry'"' postula resis-
tencia del hueso a la accidon de la hormona para-
tiroidea.

Estudiamos''?nifios con SUH ensu etapa aguda,
analizando los factores que regulan el metabolismo
fosfocalcico. Los resultados mostraron elevaciones
muy llamativas en los niveles de fosforo,
parathormona, disminucion de la 1.25 HCC con
tasa plasmatica de osteocalcina normales.

Acidosis metabdlica

Como todo nifio con insuficiencia renal aguda,
estos pacientes presentan acidosis metabdlica
normoclorémica con anién restante elevado.

Debemos tener en cuenta sus efectos y muy
especialmente los referidos al musculo cardiaco.
Cuando la acidemia es severa la contractilidad
cardiaca se deprime.

La funcién miocardica se afecta en minutos,
fenédmeno relacionado con disminucion de la en-
trada de calcio a la célula a través de los canales L.
Otrosefectos sonvasodilatacion arterialy disminu-
cionde laresistencia periférica que puede conducir
a hipotension, edema pulmonar, hipoxia tisulary
fibrilacién ventricular.

Todo esto debe ser tenido en cuenta al evaluar
estos pacientes, ya que a todas estas manifestacio-
nes provocadas por la acidosis metabolica debe-
mos agregar las provocadas por los trastornos del
potasio, el calcioy las alteraciones directas sobre el
corazén que describiremos mas adelante.

Hipertension arterial

Frecuente en la etapa aguda, responde inicial-
mente a mecanismos de sobrecarga de volumen.

Grunfeld'? estudid 19 nifios en etapa aguda,
encontrando elevacion de la renina en 17 de ellos.

Su frecuencia es similar en las diversas series,
43% en Holanda, 40% en Sudéafrica, 52% enlaserie
de Repetto, 55% en la de Gianantonio, 40% en
nuestra casuistica.

Puede ser transitoria, cediendo rapidamente o
afectar severamente al paciente, siendo causa de
muerte. De 58 casos reportados por Gianantonio,
6 (10%) presentaron hipertensién severa con fallo
cardiaco refractario al tratamiento.
Manifestaciones neurologicas

Gasser en su primera descripcion? enfatizo la
importancia de las manifestaciones provocadas
por el compromiso del SNC. El rango de alteracio-
nes es de gran amplitud. Desde ligera irritabilidad,
somnolencia, cambio de caracter hasta severos
cuadroscon convulsiones, coma, rigidez de descere-
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bracién, alteraciones respiratorias que incluyen el
paro respiratorio de origen central. La frecuencia
varia en las diversas publicaciones.

En la serie con mayor numero de pacientes,
Gianantonio'"“reporta el 41% de sus 678 nifos. En
Australia, Rooney'® encuentra compromiso neu-
rolégico en 13 de 25, siendo lo mas [lamativo que
10deellos presentaron coma. No es habitual veren
nuestros pacientes una proporciéon tan elevada
que presenten compromiso neurolégico severo. Si
bien se presentan casos muy graves, representan
un porcentaje menor que el informadoen lasseries
mencionadas.

En un estudio colaborativo del sudoeste de los
Estados Unidos'®, de 229 nifios, el 8% presentd
coma alingreso, el 23% tuvo convulsiones durante
la internacion.

Complicaciones neurolégicas adicionales se
manifestaron en 23 pacientes, 10 de los cuales
presentaron coma durante la internacién. Se regis-
tré ceguera cortical en 3 nifios, hemiparesias en 3
y 13 de los 23 tuvieron convulsiones en algun
momento del desarrollo de la enfermedad.

En todo paciente que presente compromiso
neurologico deben descartarse los desequilibrios
metabdlicos que puedan manifestarse a través del
sisterma nervioso central.

Debemos descartar los trastornos del metabo-
lismo del agua y el sodio, hiponatremia, hiperna-
tremia, intoxicacion hidrica, sindromes de hiper-
osmolaridad relacionados a la hiperglucemia por
deéficitde insulinay aporte de solucionesde glucosa
a través de la dialisis peritoneal, deshidratacion
hipertonica, hipocalcemia, hipomagnesemia, aci-
dosis metahadlica severa, uremia elevada, hiper-
tension arterial, encefalopatia hipertensiva.

Se deduce la importancia de mantener al pa-
ciente con todos los pardmetros dentro de limites
normales, para luego evaluar la posibilidad de que
las manifestaciones neurclogicas se deban a la
microangiopatia trombdtica del SNC.

El estudio de estos pacientes se beneficido con el
advenimiento de la tomografia axial computada y
la resonancia magnética que muestran, ya en eta-
pas precoces, las alteraciones que se describiran en
el capitulo de Patologia: hemorragias, infartos etc.

Los métodos invasivos como la puncion lumbar
deben valorarse cuidadosamente. La plaqueto-
penia, los trastornos de coagulacién, el edema
cerebral representan un riesgo que debe evaluarse
ante los pocos beneficios obtenidos en aquellos
pacientes en los que se efectud este procedimien-
to. No hay todavia experiencia en numero impor-
tante de pacientes, pero parecen ser muy promi-
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sorios los resultados de los métodos tomograficos
poremision de positrones'”’ que detectan anorma-
lidades regionales del flujo y metabolismo cere-
bral.

Alteraciones pancreaticas

El compromiso pancredtico en el SUH comenzo
a llamar la atencion con los trabajos de Loo'® en
1977, quien describe pacientes con hiperglucemia.

La incidencia de afectaciéon pancreatica varia
entre el 8y el 10% en las diversas series publicadas.

No se conoce lareal incidencia, debido a que no
hay estudios prospectivos que hayan buscado
especificamente el compromiso pancreatico en
todos los pacientes estudiados. Al respecto es de
destacar la discordancia entre las manifestaciones
clinicasy las alteraciones encontradas en las autop-
sias, en las que los hallazgos de dafio tisular fueron
los que siguieron en frecuencia al rifién, al SNCy al
colon.

Las manifestaciones clinicas son la hipergluce-
mia severa, pudiendo llegar al coma hiperosmolar.
Los niveles de insulina son inadecuadamente bajos
en relacién al nivel de la glucemia. Deben extre-
marse los cuidados en nifios sometidos a dialisis
peritoneal donde los niveles de glucemia se elevan
por la absorcién de glucosa del liquido dialitico.

Los pacientes pueden recuperarse ad-integrum,
guedar con curvas de tolerancia a la glucosa anor-
males o presentar diabetes.

La alteracion mas llamativa es la oclusion trom-
botica de la microvasculatura pancreatica con
isquemia y disfuncién de los islotes. Es de destacar
laindemnidad en el pancreas exocrino; las pruebas
funcionales que |lo evaltan son normales.

La patogenia de las alteraciones en la microvas-
culatura es poco conocida, pero sabemos que el
pancreas es extremadamente sensible a dafioen |a
microcirculacion.

Se han propuesto varias teorias: injuria por
accién inmunoldgica, dafio endotelial con trastor-
nos en la ractiva molécula oxigeno, virus. Algunos
pacientes desarrollan los trastornos en el periodo
agudo, otros como el descripto por Andreoli'® se
presentd 9 afios después del cuadro inicial, habien-
do comenzado el paciente con poliuria, polidipsia,
adelgazamiento, glucemia de 706 mg%. La tomo-
grafia computada mostro extensas calcificaciones
en el pancreas. Las pruebas funcionales evaluando
el pancreas exocrino fueron normales. Se descono-
ce la patogenia de las alteraciones tardias. En el
caso de Andreoli, los anticuerpos anti-insulina o de
las células de los islotes fueron negativos durante
la fase aguda. Otro paciente, estudiado por
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Taylor'®®, mostro en fase tardia diabetes y pruebas
funcionales demostrando dafic pancreatico
exocrino.

Brandt'® durante la epidemia de Washington,
documenta intolerancia a la glucosa en 3/38 y
pancreatitis en 4/38.

Alteraciones cardiovasculares

El musculo cardiaco muestra alteraciones en su
funcionamiento en pacientes con SUH bajo dos
rircunstancias distintas. En algunos pacientes, son
el resultado de trastornos del metabolismo hidro-
electrolitico. El exceso de agua y sodio provoca
sobrecarga cardiaca; la hipocalcemia, la hiper-
potasemia, la acidosis metabolica producen tras-
tornos de conduccién en el musculo cardiaco. La
hipertension arterial es uno de los trastornos de
importancia en nifios con SUH y sera tratada mas
adelante. La hipertrofia ventricular izquierda con
insuficiencia cardiaca es una de sus consecuencias.
Es particularmente severa en nifios con formas
predominantemente arteriolares, caracterizadas
por extensas proliferaciones de la intima.

El corazon puede sufrir las consecuencias de la
microangiopatia trombotica (MAT) en forma di-
recta, aungue no es una localizacién frecuente de
la misma.

Existen descripciones de Poulton™', Upahd-
yaya'?? y Siegler'® de pacientes con compromiso
miocardico intrinsecoy evidencias de dafio a través
de la elevacion de las enzimas, alteraciones
electrocardiograficasy manifestacionesclinicascla-
ramente demostrativas de isquemia miocardica.
Los niflos presentaron taquicardia, manifestacio-
nes ecocardiograficas de dilatacion del ventriculo
izquierdo con déficit en su contractilidad y, en el
caso de Siegler, shock cardiogénico y muerte. Exis-
tentambién descripciones de miocarditis'* produ-
cidas en nifios con SUH en los que se encontraron
titulos altos de anticuerpos neutralizantes para
antigenos del virus Coxsackie B4.

En la serie de Gianantonio se reporta el 30% de
pacientes con compromiso miocardico en las au-
topsias examinadas.

En la epidemia de Washington en 1993, altera-
ciones cardiovasculares fueron comprobadasen 11
de 38 pacientes, manifestandose como disfuncidén
miocardica y derrames pericardicos.

Sindrome urémico hemolitico recurrente

Minuciosamente revisado por Kaplan'® lo defi-
ne como un segundo o subsecuente episodio de
SUH que ocurre después de la recuperacion de un
episodio previo del sindrome.
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Como sefala este autor, es necesario diferen-
ciarlo con los pacientes con PTT gue presentan
frecuentemente recurrencias.

La recurrencia es excepcional en nifios con SUH
con la forma tipica D+ y se asocia a otras formas
clinicas que mencionaremos a continuacién.

Formas familiares

La recurrencia es muy frecuente en las formas
autosémicas recesivas y lo es menos en la forma
dominante.

Se reportan formas recurrentes en 8 de 30
pacientes (27%), 6 23 de 70 (30%) en la serie de
Kaplan.

No debe confundirse con la afectacion simulta-
nea de varios miembros de la familia en pacientes
con la forma tipica D+ del SUH.

Anormalidades del complemento

Es significativo el hallazgo en un grupo de
pacientes con SUH, déficit de C3 durante las
recurrencias. Uno de ellos mostré en 4 de 5 episo-
dios, caidade C3y factor Bsugiriendo activacionde
la via alterna del complemento.

Zachwieja'® reporta una familia con SUH recu-
rrente e hipocomplementemia. Es dificil evaluar
estos hallazgos, ya que anormalidades de C3 se
encuentran también en formas tipicas D+.'¥

SUH recurrente con disminucion de la
produccion de prostaciclina

Levin'?®comunica el hallazgode uninhibidorde
la produccién de prostaciclinas en 6 pacientes con
SUH atipico; dos de ellos presentaron formas recu-
rrentes.

Taylor'® discute el papel de las prostaciclinas en
pacientes con SUH asociado a diarrea. Encuentra
disminucién de la sintesis de PGI2 pero concluye
que sus datos son insuficientes para atribuir a las
prostaciclinas la patogénesis del SUH "tipico”.

Asociado a embarazo
Es excepcional, se describe un paciente con
recurrencia a los 5 afios del primer episodio.?

Recurrencia y contraceptivos orales

Existen varias comunicaciones'#213, algunas
poco convincentes'y donde el rol que jugaron los
contraceptivos es poco claro.

Recurrencia y enfermedades malignas

Existe una sola comunicacidon en un paciente
con adenocarcinoma de prostata.'* Hubo recupe-
racion completa después de los dos episodios.
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Errores congénitos del metabolismo de la
cianacobalamina y su asociacion con el SUH

Una vez revisadas todas las formas del SUH,
concluimos que no hay descripciones en recién
nacidos. Una compleja asociacién de casos que
presentan microangiopatia trombética, acidemia
metilmalénicaytrastornosen el metabolismode la
vitamina B12 fueron publicados recientemente,
afecta etapas precoces de la vida. llmerslund™® y
Grasbeck™ habian llamado la atencién sobre la
asociacion de proteinuria persistente y defectos en
la absorcién intestinal de vitamina B12. La acidosis
tubular proximal aislada, sin sindrome de Fanconi,
se asocia con acidemia metilmalénica.’®

Lostrastornos en elmetabolismo de lavitamina
B12 conducen a acidemia metilmalonica y ho-
mocistinuria.

Baumgartner'® y otros autores'®'! describen
nifios que presentaron vomitos, falta de progreso
en el peso desarrollando rapidamente un severo
cuadroconhipotonia, letargia, pancitopenia, hipo-
proteinemia, defectos en la coagulacion. Rapida-
mente, estos nifios presentaron acidosis metabdlica
refractaria al tratamiento, hemorragia gas-
trointestinal, hemaolisis, insuficiencia renal aguda.
Se comprobaron ademas alteraciones pulmonares
con evidencia de dafio pulmonar intersticial. Falle-
cieron todos antes del 5° mes.

Tan llamativa asociacion llevo a estudios meta-
bolicos que demostraran niveles elevados en san-
gre de acido metilmaldnico y homocisteina.

Debe efectuarse el diagndstico diferencial con
trastornos del metabolismo de la cobalamina que
no presentaSUH, tiene otraevolucidny se presenta
en otra edad, aunque puede tener comienzo
neonatal.

Laanatomia patoldgica mostrétrombos glome-
rulares y arteriales, signos evidentes de injuria
endotelial. Tromboembolismo pulmonar, conneu-
monitis intersticial se correlacionaron con las mani-
festaciones clinicas pulmonares.

Esteatosis y hemosiderosis hepatica fueron ha-
llazgos constantes, Atrofia de lamucosa gastrica con
quistes se registraron en 5 pacientes. El compromiso
del SNCfue poco llamativo en relacion a las manifes-
taciones neurolégicas presentadas por estos nifios.
Solo se comprobaron algunos cambios vasculares
leves y evidencias de desmielinizacién en uno,

La explicacion del mecanismo intimo que lleva
asemejante conjunto de alteraciones es compleja.

Se acepta que la elevada cantidad de homocis-
teinaen plasma provocatromboembolias que afec-
tan, en este caso, predominantemente el rifidny el
pulmon.
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La homocisteina provoca dafo endotelial, inju-
ria mediada por la generacién del perdxido de
hidrégeno, con aparicidon posterior de microan-
giopatia trombotica renal. Estimula ademas el
metabolismo plaquetarioy de las prostaglandinas,
agravantes de la injuria endotelial. Avalan estas
observaciones las alteraciones del metabolismo de
la homocisteina en pacientes con insuficiencia re-
nal crénica'? y su papel en la patogénesis del SUH
“denovo"” en pacientestrasplantadosoenrechazo
de trasplante con evidencias ultraestructurales en
injuria endotelial.

También se explican las alteraciones hepéaticas,
esteatosis, como manifestacion del dafio provoca-
do por la elevada tasa plasmatica de homocisteina.

No se encuentran explicaciones a la presencia
de quistes en la mucosa gastrica, con ausencia de
células parietales y principales.

Sindrome urémico hemolitico
y trasplante renal

Gran confusion se produjo cuando aparecieron
publicaciones que mostraban una alta incidencia
de recidivas de SUH en nifios trasplantados.'3144

La confusidn aumentd al mezclarse pacientes
trasplantados que presentaban SUH consecutivo a
la administracion de ciclosporina, con la aparicion
de SUH “de novo" en pacientes cuya enfermedad
original habia sido otra nefropatia.

El grupo de Minesotta reporta 17 pacientes
con SUH trasplantado, con recurrencia en 7 de
ellos.

Surgieron diferentes trabajos, con diversos re-
sultados, en nifios y en adultos, pero los resultados
de Gagnadoux', Repetto'® y Bassani'¥ muestran
claramente que la recidiva es excepcional en estos
pacientes.

Debe quedar claro que en la forma tipica D+,
abrumadoramente mas frecuente en Argentina, la
recurrencia es excepcional.

Bosnib™® en 1985 revisa la literatura y encuen-
tra29casos de microangiopatia trombdtica (MAT).
De ellos, 19 tenian recurrencia de SUH o PTT y 10
MAT “de novo”. No habia diferencias entre los que
habian recibido rinones de cadaver o donante vivo
relacionado o medicados con azatioprina o
ciclosporina A. Repetto reporta 14 pacientes tras-
plantados con sélo una recurrencia en forma apa-
rentemente familiar. Bassani coincide en sus resul-
tados, con 18 nifios con SUH “cldsico” trasplanta-
dos sin ninguna recurrencia.

Mochon™ reporta un paciente con SUH que
habiendo sido trasplantado, presenté una recu-
rrenciacon alteraciones neurolégicas, infarto cere-
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bral, tipicas del periodo agudo del SUH. Conclui-
mos que unasumade factoresdebensertenidosen
cuenta al evaluar estos pacientes: tipo de SUH,
tipico, atipico, familiar con alteracionesen el meta-
bolismo de la prostaciclinas, administracion de
ciclosporina, rechazo inmunoldgico.

De todo lo expuesto se deduce que el trasplante
renal es una indicacién que no ofrece ninguna
duda en el SUH tipico, debiendo evaluarse en las
otras formas, con mayor riesgo de recurrencia. Es
de gran importancia en nuestro pais donde la
enfermedad es tan frecuente y el nimero de nifios
trasplantados con SUH representa el 18%% del
total de injertos pediatricos, contra el 5% de las
mayores estadisticas.

Cameron'? coincide con la necesidad de eva-
luar cada experiencia teniendo en cuenta los diver-
sos factores que influyen en la evolucidn de estos
nifos, de acuerdo a su etiologia, forma clinica, etc.

Sindrome urémico hemolitico atipico

Como se menciond anteriormente, la hetero-
genicidad en las causas que provocan SUH provoco
gran confusion, especialmente en loreferente alas
diferencias entre el SUH "tipico” D+ y el "atipico”
D-.

Se reconoce como SUH “atipico” el que no
presenta diarrea en sus prodromos, con un cuadro
clinico mas severo con mayor cantidad de secuelas
y mayor frecuencia de recurrencias. A diferencia
del denominado “tipico”, el SUH “atipico” D- o
esporadico afecta nifios de toda edad y carece de
prodromos. Puede ser familiar y frecuentemente
recidiva. Presenta compromiso multisistémico,
hipertension arterial severa y evoluciona a la insu-
ficienciarenal cronica en mayor proporcidén que los
D+. La evolucidn y el compromiso neuroldgico lo
asemejan mucho a la PTT.

Se consideran factores asociados al SUH D-:
consanguinidad, nifios mayores, sin incidencia
estacional, falta de prédromos o muy insidiosos,
distintos del SUH D+, hipertension grave, compro-
miso neurolégico severo, recuento de polimorfo-
nucleares normal, anormalidades del complemen-
to y del metabolismo de las prostaciclinas, predo-
minio del compromiso arteriolar en la anatomia
patoldgica, recidivas frecuentes, evolucién a la
insuficiencia renal crénica, indicaciéon de plasma-
féresis y mal prondstico en la mayoria de los casos.

Los factores genéticos deben ser tenidos en
cuenta. Tanto el tipo de transmisién autosomico
recesivo como dominante han sido reportados en
estos nifios.

Los sintomas prodrémicos pueden ser vémitos,
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fiebre, erupcion maculopapular, infecciones respi-
ratorias altas, ictericia.

La insuficiencia renal aguda es progresiva y
persiste por largos periodos.

La hipertension arterial es severa y resistente al
tratamiento.

El compromiso neurolégico compromete seria-
mente al paciente. Se describen hemorragiase infartos
cerebrales. Esdificil el diagnosticocon la PTT, cuando
la involucracion neurolégica es importante.

El laboratorio muestra una anemia hemolitica
microangiopatica tipica.

El recuento de polimorfonucleares es normal, a
diferenciadel SUH D+ en el que es alto. Los autores
ingleses le atribuyen granimportancia como factor
prondstico. En nuestra experienciay en la mayoria
de las llevadas a cabo en nuestro pais se discute la
importanciaquese ledebe atribuir. Es necesarioun
estudio prospectivo para aclarar este tema. Las
plaguetas muestran su activacién y el aumento de
su destruccién, acortamiento del tiempo de vida,
falta de agregacion, aumento de los niveles
plasmaticos de los factores plaguetarios como la
serotonina y el factor de crecimiento derivado de
plaquetas, con caida de la concentracion
intraplaquetaria. Estos cambios son caracteristicos
del SUH D- y su presencia es considerada util en el
diagndstico de las recidivas, mas en caso de caida
del contenido de serotonina (sensible marcadorde
estas recaidas), aun con plaguetas periféricas con
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recuento normal.

Se constatan anormalidades en la produccién
de PGI2 durante las recaidas del SUH D-. Algunos
autores atribuyen un rol protagdnico en la
patogenia de esta enfermedad a un defecto here-
dado o adquirido de la sintesis de PGIZ.

La anatomia patoldgica muestra cambios pre-
dominantemente arteriales, lo que explica la gra-
vedad de la hipertensién arterial y lo severo de las
manifestaciones clinicas.

La evolucion es torpida. El fallo renal crénico es
muy frecuente; la muerte puede producirse enuna
recaida por la gravedad de las manifestaciones
neurologicas, la hipertension, la coagulopatiay las
sobreinfecciones que complican la evolucién de
estos nifios.

Se aplican terapéuticas que no tienen indica-
cion en el SUH D+, tales como la infusién de
prostaciclinas y el intercambio plasmatico.

La experiencia es variada, con éxitos y fracasos,
requiriéndose mayor numero de pacientes para
evaluar correctamente la aplicacion de estos pro-
cedimientos terapéuticos.

El trasplante renal representa la Unica opcion
en loscasosterminales peroelriesgo de recurrencia
es alto, representando un dilema la diferenciacién
entre las recurrencias y los cambios vasculares pro-
vocados por los inmunosupresores, especialmente
la ciclosporina A, asi como el rechazo agudo o
cronico.

De acuerdo a lo sefialado en la Nota de la redaccion al pie de la pdgina 222, en el préximo nudmero de Archivos se

publicard la sequnda parte de esta Actualizacion.

PERINATOLOGIA
V¢ Congreso Argentino

organizado por la Sociedad Argentina de Pediatria
y la Sociedad de Obstetricia y Ginecologia de Buenos Aires

12, 13 y 14 de Junio de 1995

Centro Cultural General San Martin (Buenos Aires)

Temas centrales: Asfixia, Nutricion y Farmacologia perinatal

Invitados del exterior:
Obstetricia: William Frazer (Canadd) * Charles Rodeck (Reino Unido) » Roberio Goldemberg (Estados Unidos)
Neonatologia: Fernando Moya (Estados Unidos) * Ricardo Uauy (Chile/USA) » Charles Palmer (Estados Unidos)

Informes: Sociedad Argentina de Pediatria
Coronel Diaz 1971 ® (1425) Buenos Aires ® Telefax: 821-8612 /5033 /5393 /2318 (de 13 a 18 hs.)
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Lesiones por virus papiloma humano (HPV)
tratadas con laser de CO,

Dras. GRACIELA LEWITAN*, GRACIELA PELLERANO**, Lic. ESTELA REYES***,
Dres. EDGARDO CHOUELA**** y MARTA A. TRAVERSO*****

RESUMEN

Los condilomas acuminados en genitales de nifas
premenarquicas suscitan problemas diagnoésticos asi como
sociologicos y terapeéuticos, ya que implican la sospecha de
abuso sexual infantil. En esta comunicacion se presenta auna
nifa de 6 afos de edad con esta patologia. Se detalla la
conducta diagnéstica y terapéutica del equipo multidisci-
plinariointerviniente. Se destaca el éxito terapéutico obteni-
do con el empleo del laser de CO.,.

Palabras claves: lesién HPV, abuso sexual infantil, ldser de
GO,
2

INTRODUCCION

La terapéutica de la condilomatosis vulvar flo-
rida varia desde los tratamientos locales (topica-
ciones con acido tricloroacético, podofilino, 5-
fluoruracilo, interferon Alfa), hasta los tratamien-
tos quirdrgicos (electrocoagulacion, criocirugia y
cirugia con laser de CO,).

No es una patologia hallada frecuentemente
en nifnos, aungue los Ultimos trabajos indican un
aumento de la misma. Si bien la infeccion por HPV
en las ninas premenarquicas es considerada enfer-
medad de transmisidon sexual, se discuten otras
vias de transmision.

En esta comunicacion, se presenta el trata-
miento quirdrgicocon laser de CO, en unanifiade
6 afios y el enfoque multidisciplinario de su pato-
logia.

Departamento Materno-Infantil. Unidad Dermatologia. Hos-
pital Gral. de Agudos Dr. C. Argerich.

* Ginecdloga Pediatra.

** Seccion Fotomedicina.

*** Psicdloga Equipo de Maltrato Infantil.

**** Unidad Dermatologia.

***%* Division Pediatria.

Correspondencia: Graciela Lewitan. Mansilla 2558, (1425)
Capital Federal, Tel.: 961-7039/962-2915.

SUMMARY

HPV disease in young girls' genitalia drive to diagnostic,
sociologic and therapeutic problems, because they imply the
suspicion of sexual abuse in a child.

We present asixyears old female patient with this pathol-
ogy. We detail the diagnostic and therapeutic behaviour of
the multidisciplinary group in charge. We record the thera-
peutic success of the treatment with CO, laser.

Key words: HPV infection, child sexual abuse, CO, laser.
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MATERIAL Y METODOS

R.M., de 6 anos de edad, es internada en el
Servicio de Pediatria del Hospital Argerich, por
presentar condilomatosis vulvar y perianal flori-
das, derivada por la Unidad de Dermatologia. Fue
atendida por un equipo multidisciplinario inte-
grado por: pediatra, dermatélogo, ginecodlogo,
psicélogo y asistente social. Se decidio dar inter-
vencion judicial sospechandose abuso sexual de
menor (Fotografia 1}.

Se efectuaron exdmenes clinicosy de laboratorio,
incluyéndose la rutina hematoldgica, HIV, VDRL,
siendo los resultados normales. Simultaneamente al
examen de los genitales externos, se extrajeron
muestras de flujo vaginal con hisopos alginatados
Calgyswab type 1, solicitando el cultivo para Chla-
mydia trachomatis, Mycoplasma h y Mycoplasma t.
Se envid material citoldgico para tincién segun
Papanicolau y se cultivaron fauces y recto.

Se estudiaron los contactos familiares: madre,
padre y una hermana.

El tratamiento de los condilomas acuminados
se efectud con el equipo de laser de CO, marca Ray
Cord, industria argentina, disenado por CITEFA.
Previa antisepsia local se comenzaron a fotocoa-
gular las lesiones en modo continuo con potencia
entre 12 y 15W. Se empled el laser focalizado
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como bhisturi, incidiendo las lesiones de mayor
tamafo ensu base, en forma desenfocada, fotocoa-
gulando la base de las mismasy las lesiones restan-
tes. Se excedid la zona comprometida en 4-5 mm.
Previo a la intervencion quirdrgica, se procedio,
bajo anestesia general, a la medicién del orificio
himeneal con regla milimetrada y se efectud una
vaginoscopia utilizando vaginoscopio de Cameron-
Muller con camisa de 20 mm.

En el acto quirdrgico se extrajo material que se
envid para anatomia patologica e hibridacion
molecular in situ.

Para el diagnostico psicoldgico, se utilizaron
los mufiecos anatémicamente correctos de Teach-
A-Bodies, disenados por June Harnest, Texas.

RESULTADOS

Siendo el examen de flujo vaginal positivo para
Trichomona vaginalis y Gardnerella vaginalis, se
instaurd tratamiento con metronidazol 20 mg/kg/
dia durante 7 dias y para Mycoplasma t se medico
con eritromicina 50 mg/kg/dia durante 15 dias
(Tabla 1).

En cuanto a los contactos familiares (Tabla 2),
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Estudio

Resultado Tratamiento

Examen de flujo  Trich. y Gardnerella metronidazol

vaginal Mycoplasma t. eritromicina
citologia negativo para coilocitos

rutina normal

HIV negativo

VDRL negativo

cultivo de fauces negativo para gonococo

cultivo rectal idem

anatomia lesién HPV laser COL,+
patolégica TCA 30%
hibridacién HPV 6-11

molecular

fueron medicados con metronidazoly norfloxacina
durante igual periodo, tanto la madre como el
padre. Su hermana recibié metronidazol a igual
dosis.

Una vez que cedié el componente infeccioso
agregado (Fotografia 2), se evaluaron en equipo las
posibilidades terapéuticas, decidiéndose lainterven-
cion quirdrgica con laser de CO, (Fotografia 3). Los
tratamientos locales con topicaciones propuestos
por otros autores no podian ser utilizados en esta
nifia por la dificultad que ofrecia para ser examina-
da, el tamafio de las lesiones y la falta de colabora-
cion familiar.

Durante el examen vaginoscépico, se constatd
unavaginade 7 cmde largo, cuello uterino mame-
lonado, congestivo con abundante secrecién sero-
sa. El orificio himeneal media 25 mm de diametro
horizontal, siendo la membrana himeneal discon-
tinua, cubierta de lesiones condilomatosas.

La evolucion posquirdrgica fue térpida con re-
guerimientos intensivos de tratamiento local. El re-
sultado andtomo-patolégico confirmé el diagndsti-
co clinico de lesign por HPV, siendo la hibridacion
molecuiar in situ positiva para los tipos 6-11.

Se completo tratamiento con topicaciones lo-
cales con acido tricloroacético al 30% en un condi-
loma remanente de horquilla vulvar, en hora 12.

Contacto Resultado Tratamiento

familiar
madre Gardnerella v. metronidazol

norfloxacina
metronidazol

padre Mycoplasma t.
hermana (5 afios) Gardnerella v.
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FoToGRAFia 2

Los controles bimestrales efectuados durante un
afio después del alta han confirmado la ausencia
de lesiones (Fotografia 4).

Las entrevistas psicolégicas se efectuaron con
los progenitores juntos y separados; se utilizaron
horas de juego diagndsticas y con mufiecos ana-
témicamente correctos. La consideracion de los
datos recabados durante las distintas estrategias
revelaron en estos padres: falta de contencién
primaria, historia de abandono, aislamiento so-
cial, hostilidad, baja autoestima, inmadurez emo-
cional y procedencia de familias con pobres siste-
mas de relaciones emocionales.

La nifa manifestd interés por el material, se
sobreexcitd, y armé escenas que, por su contenido
(intercambio sexual), no correspondian al nivel de
desarrollo psicosexual esperado para su edad;
ademas, necesitd mucho tiempo para armar la
situacion traumatica. La utilizacién de los mune-
cos anatdémicamente correctos reveld conductas
compatibles con sexualidad adulta.

DISCUSION
Los condilomas acuminados vulvares en nifias

ForoGraria 3

premenarquicasson adquiridos por contacto sexual
o por otras vias (autoinoculacién!, contacto con
familiares infectados, fomites?, bafiaderas, ropa
interior?). En la literatura hay coincidencia acerca
de que dificilmente pueda descartarse el abuso
sexual si las lesiones de HPV se encuentran asocia-
das a gérmenes de transmision sexual y/o a altera-
ciones de la anatomia himeneal.**>% En nuestra
paciente, la presencia de condilomas asociados a
Gardnerella, Trichomona vaginalis, Mycoplasma,
alteracionesanatomicasde lamembranahimeneal,
comotambién lainsistente resistencia de la nina al
examen fisico, los hallazgos en el juego con los
munecos anatémicosy el Mycoplasmaen el exuda-
do uretral del padre, son un conjunto de elemen-
tos que se consideran de alta sospecha de abuso
sexual.? Por ello, el equipo de Violencia Familiar
del hospital decidié la internacién de la paciente
y la intervencion judicial.

Los gérmenes hallados en el examen de flujo
son considerados de transmision sexual por mu-
chos autores,®’® aunque no sean los clasicamente
descriptos (gonococcia, sifilis).

Con respecto a la medida del didmetro hori-
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zontal del himen, los autores coinciden en que
mas de 5 mm. indican probable abuso,*'%"1? gun-
que como unico hallazgo no justifica una denun-
cia.”? La medida del orificio himeneal bajo aneste-
sia general, como fuera efectuada en nuestra
paciente, es la maxima medida que se puede
obtener por larelajacion generalizada, por lo cual
no es mas gque un dato a tener en cuenta, que se
suma a los otros hallazgos clinicos y de laborato-
rio.' El hallazgo de remanentes de himen es
practicamente indice de abuso sexual, como lo
refieren otros autores.>”8

Algunos autores' refieren la importancia del
colposcopioenlaevaluacion de nifas sexualmente
abusadas, mientras que otros'® consideran al ojo
desnudotan eficiente como el uso del colposcopio;
esto podria provocar dafo tisular en este tipo de
mucosas no estrogenizadas al efectuar la manio-
bradetraccionde loslabios mayoresy visualizacién
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simultanea bajo control colposcopico.

Con respecto al tratamiento, existen dos ele-
mentos fundamentales para.la decisién del méto-
do a utilizar: la edad de la paciente y el tamafio de
las lesiones.

JuntoaFrangery col.? estamos de acuerdoen que
cuando esta afectada mas del 60% de la superficie
vulvar o las lesiones confluyen con un didmetro
mayor de 1 cm, se prefiere la via quirargica. En otra
publicacién,? se han referido buenos resultados con
el uso de topicaciones con acido tricloroacético en
soluciones de concentracion creciente, en lesiones
por HPV sin sospecha de abuso sexual.

Elusode lassoluciones de alcohol conresina de
podofilino esta en discusion en nifios menores de
12 afos. Con respecto a la podofilotoxina en el
tratamiento de condilomasen nifios, no existe aun
literatura (Dr. Campion- comunicacién personal).

Gale y Muram'® consideran que el tratamiento
de elecciéon, aun en lesiones poco extensas o Uni-
cas en ninos, es el del laser de CO, por la poca
tolerancia de estos pacientes a los topicos locales.
Acordamos con ellos que los resultados cosméti-
cosson buenosy que el cuidado del posoperatorio
inmediato es fundamental.

Es evidente que son necesarias mas experien-
cias quirtrgicas para evaluar la eficacia del méto-
do utilizado, no sélo en la resolucion de las lesio-
nessino en la aparicion de recidivas, recordando la
dificultad de erradicar completamente el virusy la
posibilidad de reinfecciones. Junto a Boyd y col.?
remarcamos la importancia del seguimiento de
estas ninas.

Solucionar médicamente el cuadro clinico de la
condilomatosis vulvar florida es derretir la punta del
iceberg, sin tomar en cuenta lo que se halla en la
profundidad. En el manejo de estas nifias, la relacién
médico-paciente debe ser cauta, respetuosa, suave,
sin apresuramientos, sin provecar rupturas que impi-
dan el proceso posterior, el examen ginecolégico, los
examenes complementarios;'® debemos lograr ade-
mas, la confianza de los tutores de la joven, consi-
guiendo su atencion globalizada, para facilitar la
detecciéon del probable “perpetrador” y para que los
tutores comprendan la importancia de la protecciéon
y el cuidado de estas jovenes en el futuro.?# E|
equipo multidisciplinario cobra aqui una importan-
cia fundamental para el estudio, tratamiento y pro-
teccidon de estas pacientes. i
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Pseudolitiasis biliar transitoria
asociada a ceftriaxone

Dres. JOSE MENDEZ, DIEGO PAINCEIRA, ADRIAN BROWN y JORGE MARTINEZ (h)*

RESUME

Se presenta un nifo de 9 afios que se interna en nuestro
hospital por presentar un cuadro de meningococcemia.

Se medica desde el inicio con ceftriaxone. Al sexto dia de
tratamiento comienza con dolor abdominal localizado en
hipocondrio derecho.

Se comprueba por ecografia la presencia de litiasis biliar.

Finalmente sefialamos la evolucion favorable al suspen-
der la medicacion una vez concluido el tratamiento.

Palabras claves: pseudolitiasis, ceftriaxone.

INTRODUCCION

Ceftriaxone es el agente mas potente contra
Neisseria meningitidis y Neisseria gonorrhoreae,
siendo su CIM 90 de 0,025 mg/l.! Tiene buena
difusion a los tejidos y alcanza niveles bactericidas
en LCR; tiene una vida media prolongada (mayor
7 hs), lo que permite administrarla una vez al dia.

La via de excrecion es renal en un 50% y hepé-
tica en un 40%.

En 1986, Schaad y col. describieron precipitacio-
nes en |la vesicula biliar de un adolescente asociadas
con el tratamiento con ceftriaxone, recibiendo a
partir de ese momento el nombre de pseudolitiasis
biliar transitoria debido a que este fendmeno de-
saparece al interrumpir la medicacién.

OBSERVACION CLINICA

Se trata de un nifio de 9 afios de edad, de raza
amarilla, que se interné en nuestro hospital con
diagnostico de meningococcemia.

La enfermedad actual comenzd 24 hs antes del
ingreso, consindrome meningeo y petequias dise-

*  Servicio de Pediatria. Hospital Aleman, Buenos Aires,
Argentina.

Correspondencia: Dr. José Méndez. Pueyrredon 1640 (1118)

Bs. As. Argentina.

SUMMARY

We present the case of a 9 years old child, who was
admitted to our hospital with menigococcemia.

Treatment was begun immediately with ceftriaxone. On
the sixth day the patient presented abdominal pain refered
to the right upper guadrant.

Ultrasound showed the presence of gallstones. Finally we
observed a favorable evolution after therapy was completed.

Key words: pseudolithiasis, ceftriaxone.
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minadas, alternando periodos de irritabilidad y
obnubilacién.

No presentaba al ingresar ningun factor pro-
nostico desfavorable seguin los criterios de Stiehm
y Damrosch.

El tratamiento se inicid con restriccion hidrica
(2/3de necesidades basales), ceftriaxonea 100 mg/
kg/dia a pasaren goteo en 30 minutos y dexameta-
sona a 0,6 mg/kg/dia.

La evolucion fue favorable hasta el sexto dia de
tratamiento, en que refirié dolor abdominal de
moderada intensidad.

El examen clinico revelé dolor en hipocondrio
derecho, con signo de Murphy positivo y las ima-
genes ecograficas revelaron microlitiasis multiple
vesicular con vesicula biliar de forma y tamafio
normal, sin dilatacién de la via biliar (Fotografias
Ty2).

Se destaca que no se obtuvieron antecedentes
personales ni familiares de patologia hepatobiliar
previa al ingreso al hospital.

Cumplidos los 7 dias de tratamiento con ceftria-
xone, el paciente fue dado de alta. Una semana
mas tarde, la sintomatologia habia desaparecido.

A los 4 meses se realizd ecografia de control,
queevidencid total ausenciade imagenes litiasicas
vesiculares y excluyé ademas compromiso renal y
del arbol urinario (Fotografia 3).
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Forocraria 1: Corte longitudinal a través de la vesi-
cula demostrando litiasis (flecha grande) consom-
bra acustica (flechas pequeiias)

fe1-ocr-93

ForoGraria 2: Corte transversal de la vesicula biliar
con litiasis (flecha curva) y sombra aciistica (a)
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Forocraria 3: 90 dias postratamiento con Ceftriaxone,
vesicula biliar sin imagenes litiasicas

=
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PSEUDOLITIASIS BILIAR TRANSITORIA ASOCIADA A CEFTRIAXONE

DISCUSION

El diagnostico de pseudolitiasis biliar asociado
aceftriaxone serealizé utilizando criterios clinicos
y ultrasonograficos recogidos de la experiencia de
Schaad y col.?

La aparicion de lasintomatologia se produjo al
sexto dia de tratamiento. Tanto la edad del nifo,
como el inicio del compromiso abdominal, coinci-
den’con lo observado en la literatura.

Seconoce que laviade excrecion de ceftriaxone
es hepatica en un 40%. Se postula como causa
probable de pseudolitiasis a la formaciéon de barro
biliardebido alainteraccién existente entre ceftria-
xone, calcio y sales biliares, formando como resul-
tado final una sal de calcio y ceftriaxone que es
diferente del barro biliar asociado a colesterol.

En la pseudolitiasis biliarasociada a ceftriaxone,
se observan finos granulos de material arenoso,
conteniendo sélo pequenas cantidades de
colesterol y bilirrubina y grandes cantidades de
sales de calcio.

Actualmente nose conocen factores patdgenos
predisponentes, pero se han observado diferen-
cias entre laadministracién de ladroga en bolo vs.
goteos lentos y la aparicion de la sintomatologia.

Se propone el término de pseudolitiasis biliar
transitoria porque ésta desaparece finalizada la
administracion de la droga, representando por lo
tanto un Unico efecto colateral .? Se puede obser-
var hasta en un 40% de los nifios severamente
enfermos tratados con altas dosis de ceftriaxone,
pero se presentaran sintomas clinicos sélo en un
20% de los mismos.

Como conclusion final, coincidiendo con Schaady
col., proponemos que cualquier paciente que, reci-
biendo ceftriaxone, presentara dolores abdomi-
nales de tipo cdlico deberia ser estudiado con
ecografias seriadas y estudios bioquimicos ade-
cuados.
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Comentario

Relato de un obstetra

Dr. MARIO SEBASTIANI*

Liliana tiene un hijo de B afios, Julian, y hace
dos afios tuvo un desprendimiento normoplacen-
tario con una muerte fetal. En este tercer embara-
zo, atendido por mi, tenia una cesarea programa-
da pordoble cesadrea anterior, embarazo de térmi-
no. Cuatro dias antes de la fecha prevista, siendo
las 23 horas, Liliana tuvo un nuevo desprendi-
miento normoplacentario con una muerte fetal.
El feto, de sexo masculino, pesé 3500 gramos
aproximadamente. El nombre designado fue
Germén. La operacién cesarea se inicié con una
paciente en malas condiciones dado que se encon-
traba en estado de shock debido a una marcada
hipovelemia. Durante laintervencién se deteriord
aun mas, a punto tal que el anestesista solicito
ayuda a otro anestesista de quiréfano central y a
Unidad Coronaria, dado que las probahilidades de
un paro cardiaco eran marcadas. Setransfundieron
cuatro litros de sangre y tres litros mas de solucio-
nessalinasy crioprecipitados. Unavez concluidala
operacién saqué fotos al cuerpo del bebé en dis-
tintas posiciones, como solemos hacer en casi to-
dos los casos de muerte fetal, y me reuni con el
marido, Pedro. Le confirmé la muerte de su hijo
antes de nacer asi como las dificultades extremas
a las que se habia enfrentado su mujer durante la
operacion cesdrea. Le informé ademas que su
mujer, Liliana, iba a sertrasladada a la Unidad de
Terapia Intensiva (UTI) del hospital debido a las
probables complicaciones derivadas del acto qui-
rurgico, anestésico y transfusional, Pedro escuchd
como pudo mirelato dado que se encontraba muy
confundido, preocupado, agobiado por tantas
malas noticias y probablemente con mucho mie-
do. Pensé que su estado emocional era légicoy no
lo morigeré en los mas minimo, dado que Liliana
realmente se encontraba en un estado muy delica-

*  Médico obstetra. Hospital Italiano. Buenos Aires.
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do. Igualmente comencé nuestro ritual de inten-
tar que Pedro viera a su hijo fallecido. Al principio,
como suele ser comun en estos casos, me informo
que preferia no verlo; pero mis palabras fueron
convincentes con respecto a los beneficios de esta
modalidad para la resolucion del duelo, por lo que
accedié a verlo y a tocarlo. En silencio durante un
minuto observé a su hijo y acompafié con mirada
esquiva el recorrido anatdmico que hacia con mis
palabras. Quedétranquiloytrasladé sus pesaresal
estado de salud de su mujer.

MientrasLiliana eratrasladadaaUTl me encon-
tré nuevamente con ély con su hijo Julian a quién
le comunicéd por primera vez que su hermano
habia fallecido. Inmediatamente el nifio me pre-
guntd si podia verlo, a lo que Pedro se opuso
diciéndole gue no era el momento y gue lo habla-
riamos luego. Debo admitir que aproveché la
intervencién de Pedro para esquivar una situacion
incémoda y dedicarme a lo que mas me preocupa-
ba que era la llegada de Liliana a UTl y a mi
necesidad de entrevistarme con el médico interno
paradarle mirelato sobrelasituacién. Liliana tuvo
un episodio de metrorragia muy importante a la
hora de la cesérea lo que se interpreté como una
coagulacién intravascular diseminada. Se efectué
el tratamiento clinico y la paciente dejé de san-
grar.

Siendo las 9 de la mafana siguiente me en-
cuentro una vez mas con Pedro y Julidn y me
muestro optimista sobre la evoluciéon de Liliana,
dado que se habia despertado, estaba extubada,
licida, con buena diuresis y volvia a su habitacion
en Maternidad. Julian nuevamente me pregunté
si podia ver al bebé a lo cual contesté que lo iba a
consultar con su madre. También le informé que
seguramente su hermano German ya se encontra-
ba en Anatomia Patologica para su estudio. Traté
de explicar qué significaba Anatomia Patoldgica
lo mejor que pude. Julidn no me presiond aunque
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no quedd muy satisfecho. A las pocas horas volviy
me encontré con Liliana sin sueros, sin tubos
endotraqueales y sin sondas. Hablamos durante
un rato muy largo a solas repasando todo este
desgraciado episodio.

Pasteriormente entraran Pedro y Julian, quien
como era de esperar volvié a la carga con su
hermano German. ”;Doctor, puedo ver a mi her-
manito?”. “Julian -le contesté- tu hermano Ger-
man seguramente debe estar en Anatomia Pato-
l6gica o en la morgue porque lo estan estudiando.
Prontotendremos las fotosy lasvamos a poder ver
juntos”. Mirespuesta me resultaba desagradable,
dado que en realidad no sabia bien qué hacer.
Nunca habia pasado por unasituacién similary me
sentia muy presionado. Luego de intercambiar
algunasfrases con Pedroy Liliana, Julian pregunté
dénde iba a estar el cuerpo de German. Le expli-
gué gue luego del estudio andtomo-patolégico
iba a ser sepultado, a lo cual Julian me hizo el
siguiente comentario: “Doctor, antes de que lo
entierren ;no lo podré ver un poquito?”

Esta frase modificé toda mi actitud vacilante y
tartamuda ante un terreno desconocido e
inexplorado. Le pedi a Gerardo, un residente que
estaba conmigo, que me acompafiara a buscar el
cuerpo de German. Gerardo, curiosamente, esta-
ba dvido de aprender cémo manejar unasituacion
gue yo, en realidad, no sabia manejar. En una de
las salas de Anatomia Patoldgica encontramaos a
tres residentes que, a pesar de lo avanzado de la
tarde, aln trabajabany hacian la macroscopia de
los 6rganos de German. Pregunté déndey como se
encontrabaelcuerpo luego de la evisceracion, alo
cual la Dra. Ménica me contestd que ella misma se
habia encargado de efectuarla y que el cuerpo
habiasidosuturado con mucho cuidado porlo que
estaba “muy presentable”. Lo fui a buscar a la
morgue con la ayuda del cabo de guardiaquienen
silencio me lo entrego. No es la primera vez que
tomamos estas conductas lejos del nacimiento
para mostrarle el cuerpo a los padres, sohre todo
en los casos en que, por la gravedad del caso, no
podemos ejercer esta conducta en sala de partos.
Tomé el cuerpo de German que se encontraba
envuelto en unasabanablancay papel maderade
empaque. Lo llevamos junto con Gerardo a la
Maternidad. Lo dejé en el office de enfermeria;
entré en la habitacion de Liliana y expliqué qué
era lo que iban a ver. Julidn me escuché atenta-
mente y ansioso. Volvi con el cuerpo de German,
me senté cerca de la cama de Liliana, quién espon-
tdneamente hizo un espacio para éf; desenvolvilas
sabanasy mostré finalmente el cuerpode German.

MENTARIO
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Liliana lo tocd tiernamente reconociendo lo lindo
que era. Presuroso Julidn imité a su madre y retird
rapidamente la mano preguntandome por qué
estaba helado. Di las explicaciones del caso, y
presuroso hizo el siguiente comentario: "Mi her-
manito estd muy blanco porque dentro de la
panza de mama no hay sol!”. Les comuniqué a
todos que los iba a dejar solos con German duran-
te unos minutos, y que aguardaria afuera para
que tuvieran el maximo de intimidad. A los pocos,
no tan pocos, minutos Pedro me dijo que ya era
suficiente y que podia retirar el cuerpo de German
y devolverlo a su morada. Al dia siguiente Liliana
me contd que Julian se encontraba callado pero
no ansioso y que no habia hecho comentario
alguno ni a favor ni en contra de la situacion
vivida. A los 45 dias Liliana me comentd que Julian
estaba bien pero nunca mas habhia vuelto a men-
cionar el episodio de la muerte de su hermano, lo
que le preocupaba de alguna manera. Sugeri ha-
blar con el pediatra.

REFLEXION

Nunca antes habia pasado por una situacion
similar. Diria en cambio que en casi el 100% de los
casos he logrado que los padres vieran y a veces
hasta tocaran a sus hijos fallecidos en el Gtero;
inclusive hemos publicado nuestra experiencia al
respecto. La mayoria de las veces esta conducta o
estilo nos ha sido agradecida.

Como obstetra comprendo que mi relacion no
se circunscribe a la madre, sinc que por el contra-
rio suelo tener en cuenta la presencia del padre;
creo que deberia recordar mas veces que muchos
abuelos aguardan afuera de la sala de partos o
pegados a un teléfono esperando la buena nueva.
También he asistido a partos con la presencia de
hermanos en sala de partos, pero nunca antes
habia manejado el duelo con un hermano vivo de
un feto muerto. Es més, pienso que sin querer
invadi un terreno pediatrico, algo que no es ni mi
estilo ni mi voluntad.

iActué concorreccion? ;Existen antecedentes?
En los nifios ;son mejores las fantasias que los
recuerdos? ;Respeté losderechos de Julian o inva-
di su privacidad y fui cémplice de su curiosidad?
¢Resolvi una situaciéon de tension o actué en base
a la presion de Julidn? Tengo muchas preguntas y
pocas respuestas.

Creo haber actuado bien. Entiendo que la pru-
denciaindica que se puede ose debe consultarcon
un pediatra o con un psicoterapeuta infantil; nolo
hice! Iguaimente me someto al juicio futuro de
Julian asi como del resto de mis colegas. i
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O ¢Cual esrealmente el concepto de ictericia
temprana asociada a la alimentacion a
pecho?

Existen multiples evidencias de que los niveles
de bilirrubinemia son mas elevados en los recién
nacidos que se alimentan a pecho. Hasta hace
unos afios se suponia que esto ocurria sélo en los
nifos con ictericia que aparecia luego de la prime-
ra semana de vida y se prolongaba durante varias
semanas mas. Esta Gltima presentacion es bastan-
te infrecuente (entre el 1 al 3% de los bebés que
amamantan) y no tiene una etiologia definida. La
ictericiatempranaen bebés que toman pechoesla
guese presentaen los primeros dias de viday debe
ser considerada como un hecho natural ya que en
lainmensa mayoria de los neonatos los niveles de
bilirrubinemia son moderados y no conllevan nin-
gunriesgo para los bebés de término sanos. Maisels
y Gliford encontraron que en recién nacidos de
término alimentados a pecho, el percentilo 50 de
los valores de bilirrubinemia era de 7,3 mg% y el
percentilo 97 era de 15,6 mg% en comparacién
con 5,6y 12,4 mg%, respectivamente, en los bebés
que tomaban férmula. Las causas de estos mayo-
res valores sanguineos de bilirrubina en asocia-
cion con la lactancia materna no estan bien defi-
nidos y varias son las teorias que se han implicado.
Algunos lo asocian con un menor ingreso caldrico
que induciria una disminucion de la captaciéon
hepatica de bilirrubina. Varios estudios han trata-
dodeexplicarelfendmeno através de lapresencia
en la leche de ciertas madres de algunos compues-
tos que elevarian los niveles plasmaticos de
bilirrubina. Una de las sustancias mas implicadas
seria la lipoprotein lipasa que si estd en mayores
concentraciones, aumentaria a su vez los acidos
grasos no esterificados en el intestino. Estos acidos
grasos pasan a la circulaciony en el higado produ-
cen una inhibicion de la conjugacion de la
bilirrubina. Otro posible mecanismo es que los
acidos grasos no esterificados acttien en la misma
luz intestinal favoreciendo la reabsorcién de
bilirrubina. Un estudio controlado realizado por
nosotros demostré que el contenido de grasaen la
leche de madres cuyos recién nacidos presentaban
ictericia a las 48 h de vida, era significativamente
mayor que en la leche de las madres de neonatos
sin ictericia. Este contenido mas alto de grasa

Pregunte a los expertos

podria “per se” incrementar la absorcién de
bilirrubina en el intestino, aumentando el circuito
entero hepatico de la misma y por lo tanto la
oferta al higado.

Ninguna de estas teorias esta plenamente con-
firmaday es muy probable que la etiologia de esta
ictericia temprana sea multifactorial y otras sus-
tancias (tales como las sales biliares), difieran en-
tre las madres en forma cuantitativa y cualitativa
y puedan estar implicadas.

O Un aspecto que el pediatra enfrenta con
frecuencia es definir si debe suspender
temporariamente la lactancia ante un
neonato con ictericia importante. Por ej.
cual seria la conducta que Ud. aconseja en
un recién nacido de término de 3,3 kg, sano,
alimentado a pecho y que presenta a los 4
dias de vida 18 mg% de bilirrubinemia?

Segun nuestrocriterioen lagran mayoria de las
veces No es necesario suspender la lactancia. En el
ejemplo presentado la indicacién es efectuar un
nuevo control clinico, con determinacién de la
bilirrubinemia, 18 a 24 horas mas tarde. Mientras
tanto es conveniente sugerir a la madre que pon-
ga al bebé al pecho con la mayor frecuencia
posible, ya que el aumento en el nidmero de las
mamadas muy probablemente contribuya a redu-
cir los niveles de bilirrubina. Si a pesar de ello el
control posterior muestra que la bilirrubinemia
supera los 20 mg% suele estar indicada la
fototerapia. Sélo si la bilirrubina continda ascen-
diendo, alin bajo la fototerapia, y los niveles son
mayores de 23 mg% indicamos una suspensién
temporaria (12 a 24 horas) de la alimentacion a
pecho. En estos casos, por demas infrecuentes,
somos muy cuidadosos en explicar bien a la madre
el porqué de lamedida, estimuldndola para quese
extraiga la leche y continle con el amaman-
tamiento luego de la suspensidn.

A ¢Cual puede ser el plan de estudios en un
recién nacido de término con ictericia en
los primeros dias de vida?

Lo necesario es que primordialmente se cuente
con dos elementos basicos: un bueninterrogatorio
detallado de los antecedentes familiares y mater-
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nosdurante el embarazoy el partoy un cuidadoso
examen clinico. Para esto ultimo el bebé debe
estar desnudoy bajo una muy buena fuente de fuz
natural o luz blanca. Si la ictericia comienza en las
primeras 24 horas y cualquiera sea la intensidad
delcolorenlapiel, debensolicitarse: bilirrubinemia
total y directa, grupo rh y prueba de Coombs en
la madre y el neonato, frotis*para ver morfologia
eritrocitaria, hematécrito/hemoglobina y recuen-
to de reticulocitos. Silaictericia comienza despues
de las 24-36 horas de vida se debe solicitar
bilirrubinemia sélo cuando clinicamente se supon-
ga que los valores son elevados y en esos casos la
ictericia se observara en la cara, térax y abdomen.
En general si todo el cuerpo esta amarillo la
bilirrubinemia suele superar los 18 mg%. Si el
bebé toma pecho no es necesario ningun otro
estudio a menos que la bilirrubinemia sea mayor
de 16 mg% vy si se alimenta con férmula si supera
los 13 mg%. En estas situaciones se solicitaran los
analisis ya mencionados (grupo, Coombs, etc).

ARCH ARG PEDIATR

O Hay bebés de término que se mantienen
ictéricas mas alla de los 10-12 dias de vida,
pero presentan un buen estado general y
su crecimiento es adecuado. ;Cual debe
ser la actitud del pediatra?

Si el bebé toma el pecho, probablemente la
ictericia se deba a ese motivo. Sin embargo es
conveniente contar con algunos datos basicos para
descartar otras etiologias. La causa mas frecuente
de ictericia prolongada a predominio indirecto en
necnatos de término es la incompatibilidad ABO,
poriotantose le debe preguntar a la madre sobre
sugruposanguineoyeldesubebé. De notenerlos
ambos deben ser agrupados. Otra causa es el
hipotireidismo congénito por lo que siempre con-
viene averiguar sidonde nacié el bebé le practica-
ron pesquisa mediante la determinacién de TSH o
T3. De no ser asi debe solicitarse.

Dr. José Maria Ceriani Cernadas
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O Ecografia renal en lactantes sanos

Sr. Editor:

Me dirijo a Ud. por dos motivos, el primero es
felicitarlo sinceramente por la calidad creciente
de los articulos en cuanto a su contenido cientifi-
co, eleccion de temas de interés practico y el
diagrama grafico general tipografico de Archivos.

El puntosegundo esta referido al trabajo sobre
ecografia renal en lactantes sanos que fue publi-
cadoen las paginas 14y 15 del volumen 92 del afio
1994. Sin desmerecer la correcta evaluacion esta-
disticay elaboracién del protocolaempleado, creo
qgue en la metodologia del estudio.deberia haber-
se aclarado si las dilataciones del sistema colector
fueron evaluadas con vejiga llena o vacia de los
pacientesy su grado de hidrataciéon. Siegel (1992)
y Leibowitz (1993) han destacado el hecho de las
variantes anatomo-fisiolégicas de la pelvis, subes-
timando las medidas, considerandolas poco signi-
ficativas, ya que poseen un notorio cambio con los
declbito dorsal y ventral y con replecion vesical o
sin ella. Ademas el transductor 3,75 MHZ emplea-
do noesel adecuado, enrecién nacidosy lactantes
deben usarse los de 5y 7,5 MHZ. Por esto mismo,
creo que las dos conclusiones del trabajo deben
ser tratadas con cautela y agregar:

1. que lavariabilidad piélica anatémica es am-
plia con las medidas mencionadas por los autores;
y

2. la ecografia es el método de rutina de elec-
cién ante la menor sospecha clinica de patologia
renal, ya que el costo-beneficio es de 25 dolares
por paciente.

Para la seguridad social de nuestro pais, ¢es
realmente costoso cuando los médicos sanitaristas
pregonan que por 1doélarinvertido en prevenciéon
se ahorran 250 dolares de tratamiento de la enfer-
medad? (H.J. OPS 1994).

Si otro particular, saludo a Ud. atte:

Luis Fernando Gentile
Jefe del Servicio de Radiologia
Hospital de Nifos “Dr. Ricardo Gutiérrez”
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Sr. Editor:

En respuesta a la carta del Dr. Luis F. Gentile y
en relacién con el articulo de nuestra autoria
“Anormalidades de tracto urinario detectadas
mediante ecografia renal en lactantes sanos” pu-
blicado en Archivos Argentinos de Pediatria 92:
14-17, 1994, hacemos algunas consideraciones:

El grupo de lactantes examinados eran, en su
totalidad, sanos y se hallaban normohidratados
como puede inferirse del parrafo “en todos los
pacientessetuvoencuentaelestado de hidratacion
en el momento del examen”.

Los estudios se realizaron, en todos los casos,
con vejiga llena. En Material y Métodos, se consi-
dera como ecografia renal normal "aquella en la
que la ubicacién, forma y tamafio renal estaban
conservados, la ecogenicidad del parénquima re-
nal era menor a la del higado en mayores de
cuatro meses, no existia dilatacion pielocalicial ni
uréter visible y el espesor de la pared vesical con
vejiga llena era menor de 4 mm”. :

Coincido plenamente con lo expresado por el
Dr. Gentile, en cuanto a que la ecografia renal es
el método de estudio inicial de eleccion ante la
sospecha de anormalidades renales y del tracto
urinario. Sin embargo las conclusiones que surgen
de nuestra investigacion se refieren a lactantes
sanos, sin historia familiar ni personal, ni estigmas
fisicos que hicieran sospechar una anormalidad
urinaria.

La existencia de variables anatomo-fisiolégicas
sobre el tamafio de la pelvis hace dificil decidir en
un nifo sano cuando recurrir a estudios mas
invasivos. Definir el exacto nivel de corte entre
normalidad y anormalidad a menudo plantea di-
ficultades en biologia. Considerar como anormali-
dad la dilatacion pélvica mayor de 5 mm, puede
resultar arbitrario. Dicha medida tiene solo carac-
ter orientador, a partir de la cual deberia conside-
rarse seriamente la necesidad de prefundizar los
estudios.

La baja incidencia de anomalias severas del
tracto urinario encontradas en esta serie en
lactantes sanos sugiere que en la actualidad y en
nuestro medio laevaluacién sonogréfica de rutina
no parece ser un método costo-eficiente para
prevenir la progresion de la enfermedad renal
crénica. Dada la capacidad de la ecografia
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antenatal para detectar anomalias del tracto uri-
nario, comparable a los resultados obtenidos por
observacion posnatal (Eur J Pediatr 149: 62-64,
1989), creemos que el estudio ecografico de la
embarazada es el método aconsejable para el
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rioysu eventual tratamiento (Pediat Nephr 2:326-
333, 1988; Pediatrics 22: 326-330, 1986).
Sin otro particular, saludo a Ud. atentamente.

Laura F. Alconcher

reconocimiento de las anomalias del tracto urina- Pediatra y Nefréloga Infantil

PEDIATRIA DEL PPASADO

Apuntes sobre lactancia anormal en 1872

Desde Hipdcerates hasta Margaret Mead y atin en la actualidad, mucho se ha
escrito sobre lactancia anormal que llevaron a cabo mujeres jévenes, mujeres
adultasy atin hombres. Job Lewis Smith, una destacadisima figura dela pediatria
delos Estados Unidos, en las paginas 44 y 45 dela 2a, Edicién de su libro Diseases
of Children, editado en 1872 en Filadelfia por Henry C. Lea, incluyé los siguientes
comentarios:

Existen muchas observaciones registradas en las cuales la succidn del pezdn
produjo gran flujo de leche en mujeres que nunca parieron y aun en hombres,
Baudelocque menciona a una nifia de 8 afios que amamanté a su hermanito
durante un mesy por el otro extremo de la vida, la descripcidn de varios casos como
el de una mujer de 70 afios, que le did el pecho o su nieto, 30 afios después de su
ultima menstricacion.

Turistas en las naciones bdrbaras o visitando tribus han observado a menudo
estos casos de lactancia. Humboldt vio un hombre de 32 aftos que did el pecho a su
hijodurante 5 meses y el capitdn Franklin, encontré un caso similaren las regiones
drticas. Livingston en sus relatos sobre sus viajes por el Africa, observé varias veces
cémo el nieto era amamantado por la abuela; Smith sefiala que situaciones
similares ocurren en los estados medios y del sur de los EE.UU. El Prof. Hall
presentd en una clase que dictdé en Baltimore un hombre negro de 55 afios que
amamantaba todos los nifios de sus mujeres.

En estos casos de lactancia anormal, que estamos lejos de tenerlos todos
registrados, estd probado que el pecho estaba aletargado y algunas veces atrofiado,
como en las personas ancianas, hasta que comenzd el amamantamiento.

T.F.P.
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y la Educacion pediétrica de pregrado. Dra. Marfa C. Garcla Ferndndez 91-193
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“... Deben usarse con prudencia y sabiduria. El encarnizamiento terapéutico no
prolonga la vida, solamente prolonga la muerte, que finalmente llega, pero de una
manera lenta, torturante, deshumanizada y desprovista de dignidad.”

Horacio JiNicH




SE CERTIFICA QUE LAS AMERICAS ESTAN LIBRES DE POLIOMIELITIS

La Comisién Internacional para la Certifi-
cacion de la Erradicacion de la Poliomielitis
(CICEP) celebro su tercera reunion en Was-
hington, D.C., del 24 al 25 de agosto de 1994,
En esa ocasion examind la informacion pre-
sentada por los presidentes de las comisio-
nes nacionalesde certificacion, que han ana-
lizado a fondo los datos de la vigilanciade la
poliomielitis y de los poliovirus recopilados
ensus respectivos paises durante los dltimos
tres afos.

A continuacién figuran algunas conclu-
siones y recomendaciones del informe de la
CICEP, que fue presentado por su presiden-
te, Dr. Frederick C. Robbins:

La CICEP ha examinado cuidadosamente '

los datos presentados porlos presidentes de
las comisiones nacionales de certificacion.
La CICEP reconoce y aplaude los logros ex-
traordinarios de los paises de la region. En
general, los informes de las comisiones na-
cionales de certificacion han sido excelen-
tes, ellos tomaron sus funciones con serie-
dad y respondieron en forma efemplar.

Teniendo en cuenta las pruebas contun-
dentes presentadas, la CICEP concluye que
se ha interrumpido la transmision del
poliovirus salvaje en las Américas.

De cualquier manera es necesario que la
Regidn de las Américas mantenga una co-
bertura de vacunacion alta hasta que se
certifigue que el mundo estd libre de
poliomielitis. En realidad, tal vez sea mas
facil eliminar el poliovirus de las Américas
que mantener el continente libre de la en-
fermedad. Por ser la primera region del
mundo donde se ha interrumpido la trans-
misién del poliovirus salvaje, deberd conti-
nuarestalabor mientras el poliovirus salvaje
siga circulando en otros {ugares.

Sera imprescindible vigilar permanente-
mente los casos de pardlisis flacida aguda y
la presencia de poliovirus salvaje para ga-
rantizar que la Region de las Américas per-
manezca libre de poliomielitis. Seria tragico
que, después del esfuerzo extraordinario
que se ha realizado para liberar a las Améri-
cas de la poliomielitis, bajdramos la guardia
ypermitiéramos que el poliovirus se estable-
ciera otra vez.
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Hitos de la erradicacion de la poliomielitis
en las Américas

1908 En Viena, Landsteiner y Popper descubren el virus
de la poliomielitis.

1949 Enders, Robbinsy Weller inventan unatécnica para
cultivar el virus de la poliomielitis en cultivos tisulares
(Estados Unidas).

1954 Jonas Salk realiza ensayos practicos en gran escala
con una vacuna de virus inactivado.

1955 Se autoriza el uso de la vacuna Salk en Estados
Unidos.

1960 Se autoriza en Estados Unidos el uso de la vacuna
antipoliomielitica oral de virus vivo obtenida por
Albert Sabin.

1972 La OPS adopta un Plan de Salud Decenal (1971-
1980) para las Américas, que incluye la meta de
control de la poliomielitis: menos de 0,1 casos por
100.000 habitantes.

1974 LaOMScreael Programa Ampliadode Inmunizacion
(PAI). B

1977 La OPS establece el PAl en las Américas.

1979 La OPS crea el Fondo Rotatorio del PAI para la
compra de vacunas, con el cual los paises pueden
conseguir vacunas de buena calidad a precios bajos
y contar con una fuente ininterrumpida de vacunas
para los programas nacionales.

1984 Selogracontrolarla poliomielitis en 26 paisesde las
Ameéricas. La cobertura con la vacuna antipoliomie-
litica oral asciende a casi el 70% en la Region.

1985 La OPS anuncia lainiciativa de erradicar la transmi-
sion autoctona del poliovirus salvaje en las Améri-
cas para 1990. USAID, UNICEF, el BID y el Rotary
Internacional apoyan la iniciativa.

1988 En vista del éxito de la OPS, la 41° Asamblea Mun-
dial de la Salud adopta la meta de la erradicacion
mundial de la poliomielitis en el afio 2000.

1989 Teniendo en cuenta los resultados de los ensayos
practicos realizados en Brasil, la OPS recomienda
usarmasvirustipolllenlavacuna antipoliomielitica
oral a fin de garantizar la eliminacion del virus
salvaje tipo IIl.

1990 La OPS ayuda a organizar campafas de barrido en
todos los paises donde circula el virus.

1991 En Junin, Perd, se detecta el dltimo caso de
poliomielitis causado por el poliovirus salvaje.

1994 La Comisidn Internacional para la Certificacion de
la Erradicacion de la Poliomielitis declara que se ha
interrumpido la transmision del poliovirus salvaje
en las Américas. )




