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Editorial 

El pediatra en los tiempos del SIDA 

C reímos que en medicina todo estaba visto y 
casi todo escrito. Esperábamos ser testigos 
de grandes innovaciones en el campo del 

diagnóstico y de la terapéutica de las enfermeda-
des. Pero la década del ochenta nos deparó un 
triste privilegio: vivirel descubrimiento y la expan-
Sión de una nueva enfermedad. Una enfermedad 
tan particular que en poco tiempo impregnótodo, 
cambió conductas, generó miedo, rechazo, prejui-
cios, desesperanza, angustia, discriminación, con-
ductas morbosas, delitos, exhibicionismo. 

¿Qué nos pasó a los profesionales de la salud?, 
¿qué nos pasó a los pediatras en esta década, que 
sin duda pasará a la historia como la década del 
SIDA? 

Los que ya llevábamos algunos años de ejerci-
cio profesional, especialmente en medio hospita-
lario habíamos visto pacientes muy variados: ni-
ños con infecciones intrauterinas, con secuelas a 
veces devastantes, especialmente en el área neu-
rológica; algunos de ellos con sífilis y fuimos testi-
gos de los conflictos familiares que aparecen ante 
el diagnóstico de una enfermedad de transmisión 
sexual. También niños con enfermedades genéti-
cas, donde se ponen de manifiesto sentimientos 
de culpabilidad, deseos de evitar la concepción, 
incertidumbre por saber si el niño estará o no 
afectado cuando ésta se produce. También tuvi-
mos pacientes con enfermedades i nfectocontagio-
sas como la tuberculosis, que generan vergüenza, 
discriminación, rechazo social. Controlamos niños 
huérfanos o abandonados. Tuvimos que comuni-
car que la vida corría peligro, que un paciente 
padecía una enfermedad crónica o incurable, oque 
con nuestros conocimientos no podíamos hacer otra 
cosa que paliar su sufrimiento, 

P ero ahora estamos frente al SIDA, y el SIDA es 
todo eso y más. Hacernos el diagnóstico en el 
niño y descubrimos que los padres y los her- 

manos también están infectados o enfermos. Las 
familias de nuestros pacientes están desorganiza- 
das ose destruyen con el diagnóstico. Algunos de 

sus integrantes están discapacitados por la droga-
dicción o por la misma enfermedad que afecta a 
sus hijos. Cuando uno de ellos enferma o muere, 
los demás ven como en un espejo lo que les va 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 aún más, el médico agrega 
sentimientos particulares a su relación con el pa-
ciente. ¿Qué siente cuando se enf renta por prime-
ra vez con un niño infectado? Es muy probableque 
sienta miedo. Miedo al contagio, miedo a que le 
pase a él lo mismo que a ese niño y a sus padres. 
Miedo a enfermarsey 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 difícil, necesita especialistas, muchos especialis-
tas". Su primer impulso es dejarsolo al paciente en 
el consultorio y salir a buscar. ¿Qué busca? "Y... 
por lo menos un infectólogo, un asistente social, 
un psicólogo..." 

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

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 útil 
y percibe que no sólo está cumpliendo su trabajo, 
sino que en cierta forma está abriendo un camino. 

S 1 se pudiera caracterizar en forma general al 
SIDA, se podría decir que es una enfermedad 
de curso crónico con intercurrencias frecuen- 

tes, de compromiso multisistémico, con particula-
res connotacionesfamiliaresysociales, que aún no 
tiene tratamiento curativo. Como ninguna otra 
enfermedad conocida hasta el momento requiere 
del aporte coordinado de prácticamente todas las 
especialid ades, de tod as las á reas d el h ospitaly de 
diferentes estructuras y organismos de la comuni- 
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dad También requiere de una mente abierta, 
dispuesta a incorporar permanentemente nuevos 
conocimientos, así como de una actitud flexible y 
prudente para actuar según el "estado del arte"; 
un "estado del arte" inigualable por la velocidad 
de sus cambios 

La experiencia de estos cinco años, breve pero 
intensa, nos enseña que el seguimiento adecuado 
de estos pacientes incluye una atención perso-
nalizada, con la existencia de un médico referente 
para cada niño y un manejo ágil de la interdiscipli-
na. El pediatra clínico debiera jugar un rol funda-
mental como integrador. En el seguimiento longi-
tudinal, es importantísima su laborde puericultor, 
priorizando los aspectos relacionados con la pre-
vención y con la detección precoz de cornplicacio-
nes. Deberá actuar como continente de una serie 
de situaciones familiares e intervenir en la deriva-
ción de los padres enfermos, ayudándolos a valo-
rizar su propio cuidado ya tomar conciencia de las 
actitudes negadoras que frecuentemente inter-
fieren con la búsqueda de asistencia. 

Durante las intercurrencias, debe aportar una 
visión totalizadora y ser capaz de orientar la aten-
ción, priorizando los aspectos vitales y organizan-
do la participación especializada que con frecuen-
cia es múltiple. 

E s muy probable que la presencia de un refe-
rente clínico en el seguimiento longitudinal 
y en las intercurrencias juegue un rol impor- 

tante en nuestro bajo índice de deserción (sólo 6% 
de los pacientes en seguimiento fueron derivados o 
perdidos) yen el alto cumplimiento de los controles. 

El número de niños infectados y enfermos con- 
tinuará incrementándose en los próximos años, 

dado que no existen terapéuticas curativas ni se 
han implementado medidas adecuadas de pre-
vención de la infección. E! SIDA deberá incluirse 
frecuentemente como diagnóstico diferencial fren-
te a las más variadas patologías. 

Es probable que en poco tiempo esta enferme-
dad deje de ser "rara" o "novedosa". Todo pedia-
tra tendrá contacto con estos niños enfermos. Es 
mandatorio entonces que incorpore conocimien-
tos y destrezas que le permitan atenderlos en 
forma adecuada. Pero en el momento actual, en 
que haytanto porconocersobre la enfermedad, la 
experiencia individual debe ser capitalizada cum-
pliendo dentro de lo posible normas de atención 
e incorporando a los pacientes a protocolos de 
seguimiento. 

E xisten numerosos aspectos de la atención del 
niño HIV+ que deberán ser estudiados y desa-
rrollados en los próximos años. Estos incluyen 

tópicos tan diversos como estrategias de preven-
ción y detección precoz de complicaciones; 
profilaxis de infecciones; racionalización de pla-
nes de estudio y tratamiento; optimización de los 
sistemas de atención; prevención de perturbacio-
nes emocionales y alteraciones de la relación ma-
dre-hijo (síndrome del niño vulnerable); qué in-
formación y cómo ésta debe ser dada al enfermo; 
incorporación del niño a la escuela y muchos más 

¿Aceptará el pediatra este desafío? Segura-
mente sí. 

M.Susana Rodríguez 
Hospital de Pediatría 

"Prof. Dr. J. P. Garrahan" 



Artículo original 

Frecuencia de enterocolitis necrotizante en 
recién nacidos policitémicos en relación 

a la exanguinotransfusión parcial 

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

— 

RESUMEN 

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

Material y métodos. Se incluyeron 130 recién nacidos 
policitémicos (hematócrito venoso >65%) que requirieron 
exanguinotransfusión parcial. Cada recién nacido fue asigna-
doal azar a recibir el procedimiento porvena umbilical (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 50 minutos, 
valores del hematócrito 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: 104% en la vía umbilical vs. 4,7% en la periférica 
(p=0,327). La severidad de la enfermedad también fue similar 
en ambos grupos. Todos los pacientes tuvieron buena evolu-
ción. 

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% lC: 0,109-1,688). 

Palabras claves: policitemia, enterocolitis ne crotizante, re 
cambio sanguíneo parcial. 

INTRODUCCION 
La policitemia se observa entre un 2% y  un 5% 

de todos los recién nacidos. 12  El cuadro clínico es 
muy variable, desde la ausencia total de signos 
anormales hasta la presentación de signos clíni-
cos, principalmente cardiorrespiratorios, renales, 
neurológicos y gastrointestinales, como manifes-
tación de los árganos más frecuentemente afecta-
dos. 3 ' 4 ' 

* 	División Neonatología, Departamento de Pediatría. Hos- 
pital Italiano de Buenos Aires. 

Correspondencia: Dr. C. Garbagnati, Potosi 4135 (1181), Bue-
nos Aires. 

SUMMARY 

Introduction. Polycythem ia isa 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 5imilar in gestational age, birh 
weight, sex, Apgar score at 1 mm., 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. Thefrequency of severe NEC (grade 2) 
was similar in both groups. 

Conclusions. Although our data showed no significant 
difference in the frequency of NEC post-partíal 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. 

. .. ............................. 	ARCH ARO PEDIATR 11994/ VOL. 92: 195 

Entre los problemas gastrointestinales, se han 
observado distensión abdominal, intolerancia al 
alimento, residuo y particularmente destacable 
por su severidad, enterocolitis necrotizante 
(ECN). 6 ' 7 ' 8 . 9  

Algunos estudios han sugerido que el riesgo de 
ECN en recién nacidos policitémicos se incrementa 
cuando son sometidos a un recambio sanguíneo a 
través de la vena umbilical mediante la colocación 
de un catéter en la misma. 91011  

Este estudio prospectivo y aleatorio se realizó 
para determinar si la vía utilizada en la exsangui-
notransfusián parcial se relacionaba con la inci-
dencia de ECN, comparando la vía umbilical con 
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una vía periférica (arteria-vena periférica), a fin de 
evaluar la hipótesis de que el procedimiento rea-
lizado por la vena umbilical aumentaría la fre-
cuencia de ECN. 

Población 
El estudio se llevó a cabo en el período com-

prendido entre abril de 1984 y  febrero de 1989 e 
incluyó a recién nacidos policitémicos que debían 
ser sometidos a un recambio sanguíneo parcial 
para el descenso del hematócrito (Hto) 

Criterios de inclusión en el estudio: 
Recién Nacidos policitémicos comprendidos 

dentro d2 los criterios señalados para la indicación 
del recambio sanguíneo parcial y con las siguien-
tes consideraciones: 

• que no presentaran ningún signo detrastor -

no gastrointestinal (residuo, distensión abdomi-
naly/o sangre en materia fecal) antes del procedi-
míento 

• que no presentaran malformaciones mayo-
res. 

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

• que no presentaran signos desepsis bacteriana 
temprana (shock, hipotensión arterial, apneas). 

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

MATERIAL Y METODOS 
Se definió policitemia cuando el valor de Hto 

central (vena antecubital) resultó igual o mayor a 
65%. La técnica de obtención del Hto fue similar a 
la descripta anteriormente. 1  

La exsanguinotransfusión parcial se realizó uti-
lizando solución fisiológica y el volumen de re-
cambio se calculó según la fórmula: 

peso x 0,8 x (Hto rea/-Hto deseado x 100) 

Hto rea/ 

De acuerdo a las normas del Servicio, el recam-
bio sanguíneo se indicó en aquellos pacientes que 
tenían un Hto central ~ 55% y que presentaban 
signos clínicos anormales o alteraciones de labora-
torio (hipoglucemia, dificultad respiratoria, sig-
nos neurolágicos, etc,) y a aquellos que tenían un 
Hto central > 70% tuvieran síntomas o no. 

Los pacientes del grupo de estudio fueron ca-
nalizados porvena umbilical, utilizando la técnica 
estéril habitual, con un catéter de polivinilo que 
fue introducido hasta obtener un libre flujo a 
través del mismo. La posición del catéter no fue 
verificada radiológicamente. Se efectuaron re-
cambios con alícuotas de 5 a 10 ml de sangre y 
solución fisiológica respectivamente, y la duración 
varió entre 10 y  20 minutos. El catéter fue retirado 
al finalizar el procedimiento y no se observaron 
complicaciones ni dificultades durante el mismo. 

La vía periférica se realizó mediante la punción 
de la arteria radial, por donde se extrajo la sangre, 
y la infusión de solución fisiológica, por vena 
antecubital. Losvolúmeriesde extracción e infusión 
fueron iguales (procedimiento isovolumétrico). 
La duración fue cercana a los 20 minutos. En 8 
recién nacidos (12%) hubo dificultades para con-
tinuar con el procedimiento a causa de la 
infiltración de la vía venosa o arterial. En 6 de ellos 
se pudo proseguir mediante una nueva punción 
de otros vasos y en 2 no fue posible localizar la 
arteria, por lo que se suspendió el procedimiento. 
En ambos ya se había efectuado más del 60% deI 
recambio programado y el descenso del Hto se 
consideró adecuado, por lo que no fue necesario 
repetir la indicación Asimismo, la evolución clíni-
ca fue satisfactoria. 

Se consideró el diagnóstico de enterocolitis 
necrotizante ante la presencia de distensión ab-
dominal, residuo bilioso y sangre oculta o ma-
croscópica en materia fecal, acompañados de alte-
raciones radiológicas: íleo o neumatosis intestinalis 
y/o aire libre en peritoneo. La severidad se estable-
ció de acuerdo a la clasificación de Beli y colabora-
dores. 12  

Determinaciones estadísticas: en la compara. 
ción de las característica de la población se utilizó 
la prueba de Studenty entre aquellos recién naci-
dos que presentaron o no la enfermedad se em-
plearon las pruebas de chi cuadrado y de Fisher. Se 
empleó la relación de probabilidad (odds ratio) 
para determinar la tendencia del riesgo de presen-
tar ECN según cuál fuera la vía utilizada para el 
pro ce d i m i en to. 

RESULTADOS 
Las características de la población en ambos 

grupos fueron semejantes (Tabla 1). Se emplearon 
las pruebas de Fishery de Student para comparar 
frecuencias y medias. 

El nivel del Hto, la frecuencia de recién nacidos 
que recibieron alimentación y la aparición de 
síntomas relacionados con la policitemia antes del 
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Caractérís ficas de fa población en estudio 

Grupo VU 	 Grupo A-V 

n= G7 	 n63 

Edad gestacional 

cern, media 1± DE7 38,11 	(2,49) 38,55 	(2,08) 

Peso g, mediana 2600 2785 

PAEG n (56) 42 (62,7) 33 	(52,3) 

BPEG n (35) 20 	(30) 22 	(35) 

5e.xo femenino u (36) 35 	(53) 24 	(38) 

Apgar 1 1  media (± DE> 7,95 	(1,82) 7,52 	(2,3) 

Apgar 5° media (± DE> 9,59 	(0,85) 9,39 	(1,12) 

'10: v ena crmbilica'; Ay: artera-vena. 

PAES peso adecoado mrd la edad crttncional 

EFES: hsiv peso pare la edad ycrtacional. 
ilota: nincuna ce Iss dilerencias entre las variables fueron est2di5t (asierre siciifi-rti'.'ss 

procedimiento no mostraron diferencias significati-
vas entre los grupos. Asimismofue sirnilarlaedad (en 
horas) al momento del recambio. (Tabla 2). 

Tabla2 . 	.. 

Variables relacionadas con la poløcitemia 
frecuencia dé énterocolítis 

Grupo JU 

n= 67 

Grupo A•V 
n63 

Hto pre ETP, media )± DE) 70,85 (3,08) 70,11 	(3,27) 
Hto po5t EJE, media (± DE) 58,13 (5,59) 57,71 	(4,751 

Alimentac'án pre ETP, n (36) 48 (71,6) 43 	(68,2) 
EN sintomáticos píe E1'P 

e (36) 25 (37,3) 29 	(46) 

Horas de vida en la EJE 

media (-1- DE) 13,5 (9,97) 15,5 	(9,27) 

Enterocolitis necrotizante 

7 (10,4) 3 	(4,7) 

VI): vera urnisilicul: A-O: arteria-vena: Ele: hernaidveito. 
ETP: eranguinvteans 4 usiósr parcial; Ate: rondo 'andar. 
Octe: rrrrgusrd de las sanables preces-Id ji 5 eer nirs srgoif ca 1-cae 

La incidencia global de enterocolitis necro-
tizante fue de 7,6% (101130). El grupo de la vía 
umbilical tuvo una incidencia de 10,4% (7167) y  el 
de la vía periférica, de 4,7% (3/63). Las diferencias 
no fueron significativas (p=0,327, prueba de Fisher, 
Tabla 2). El riesgo relativo RR: 0,71 (lC 95%: 0,46-
1,1 1), sin embargo hubo una tendencia hacia un 
mayor riesgo de ECN cuando se empleó la vía 
umbilical (odds r=0,429, 95% IC; 0,109-1,688). 

Las formas severas de ECN con neumatosis o 
perforación (grado 213 de la clasificación de Be¡¡) 
se presentaron con similar frecuencia en ambos 
grupos: 57% en la vía umbilical y  63% en la 
periférica. No se observaron diferencias en los 
antecedentes perinatales ni en las variables rela-
cionadas con la policitemia entrelos pacientes con 
enterocolitis en cada grupo. Todos los recién naci- 

dos tuvieron buena evolución, no obstante, 2 
debieron ser operados por presentar perforación 
intestinal y en uno de ellos se realizó colectomía 
total. 

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

Caracteristicas clin iças y valores 
del hematocrito en pacientes 

con enterocohtas y sin ella 

Sin EcN 	Con ECN 

ri=120 	 n=10 

Edad gestacional, 

cern, media (L DE) 38,30 	(2,28) 38,30 (2,12) 

Paso, y, mediana 2640 2845 

Aogar, media (± DE) 

1 minuto 7,6 	(2,1) 7,3 (2,6) 

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

media (EDe) 70,5 	(3,17) 69.6 (2,15) 

Hto. post EJE 

media (± De) 56,02 	(5,17) 56,8 (4,5) 

Hora de vida en 

la EJE, medie (± De) 12,3 	(14,6) 10,7 (5,2) 

EN alimentados*  pre 

ETE, n (36) 83 	(69) 6 (80) 

RN sintomática 

pre EJE, o (36) 52 	(43) 3 (30) 

ETP: ersiguiusotrarrsf arón paro al, Hin: hemalóido 

SN: recdn nacidos: Ecl.: ente'ocolitis necrotiaerrLe. 
urs todas la alimerstac do fue nos, lcch hornausa. 

Nota: las difernvtis no lector significativas. 

DISCUSION 
La ECN es una entidad' compleja que reconoce 

una etiopatogenia multifactorial. De alguna forma 
las alteraciones hemodinámicas en el área intestinal 
han sido implicadas como urf'o de los mecanismos 
relacionados. Entre éstos la policitemia ocupa un 
lugar destacado y es probablemente uno de los 
principales factores en los recién nacidos de término 
o con peso superior a los 2000 g. 6 ' 7 ' 11  

Estudios en animales con policitemia han halla-
do una reducción del flujo sanguíneo en el apara-
to gastrointestinal. 13  En neonatos humanos tam-
bién ha resultado evidente que la policitemia 
produce cambios hemodinámicos que pueden al-
terar el flujo sanguíneo en diversos territorios. 
Recientemente Swetnam y col. 1 '1  demostra ron esas 
alteraciones hemodinámicas en recién nacidos 
sintomáticos y los cambios beneficiosos que se 
producían luego del recambio sanguíneo parcial. 

Mas allá de que la policitemia "per se" pueda 
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alterar la circulación enteral, algunos estudios en 
recién nacidos humanos hallaron una asociación 
entre el recambio sanguíneo parcial por vena 
umbilical y una mayor frecuencia de injurias 
gastrointestinales. 910 ' 1  Ha resultado difícil definir 
si las complicaciones intestinales son debidas a la 
policitemia o al procedimiento en sí y aún es 
motivo de controversias. Sin embargo, Black y 
colab. 9  en un estudio prospectivo observaron que, 
cuando en un paciente coinciden ambas situaciones 
—policitemia y recambio sanguíneo— el riesgo de 
injurias gastrointestinales severas se incrementa 
significativamente. Ellos encontraron una mayor 
incidencia de ECN en recién nacidos policitémicos 
que habían sido tratados con exsanguinotrans-
fusión parcial porvena umbilical, en contraste con 
aquéilos que no recibieron recambio sanguíneo y 
que fueron tratados sintomáticamente, pero no 
compararon diferentes vías en el procedimiento. 

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

Nose conoce bien el mecanismo etiopatogénico 
de la injuria intestinal en recién nacidos poli-
citémicos sometidos a recambio por la vía umbilical. 
Tal vez el intestino con compromiso vascular pre-
vio debido a la hiperviscosidad o a otra circunstan-
cia desfavorable de las observadas con frecuencia 
en estos niños (bajo peso de nacimiento, asfixia 
perinata?), no podría tolerar el daño que significa 
una alteración brusca del flujo sanguíneo intesti-
nal. 

La ECN posterior a la exsanguinotransfusión 
también podría ser el resultado de a ubicación 
inapropiada del catéter en la vena umbilical con 
localización en el sistema porta. Sin embargo, se 
han descripto pacientes con ECN después del re-
cambio en quienes la ubicación del catéter había 
sido intratorácica, 16  

Al ser la ECN un trastorno multifactorial resulta 
muy difícil determinar los principales mecanismos 
fisiopatológicos y existen considerables teorías 
acerca de este tema.' 7  

Nuestro objetivo en este estudio fue determi-
nar si la vía umbilical por sí misma aumentaba el 
riesgo de ECN en recién nacidos policitémicos, en 
comparación con la vía periférica, teniendo en 
cuenta que la población de ambos grupos era 
similar y que todos los pacientes cumplían con la 
indicación de recambio sanguíneo parcial. 

El diseño utilizado no permite evaluar el rol del 
recambio como tal ,ya que no se incluyeron recién 
nacidos que no hubieran sido sometidos al proce-
dimiento. 

Si bien la frecuencia de ECN fue más alta en el 
grupo con exsanguinotransfusión porvía umbilical, 
las diferencias no fueron significativas. Sin embar-
go, es interesante hacer notar que el escaso núme-
ro de pacientes con ECN en cada uno de los grupos 
(7 del grupo de la vía umbilical y  3 en el de vía 
periférica) disminuyó mucho la fuerza de las prue-
bas estadísticas como para poder establecer com-
paraciones entre ellos. Aún así la probabilidad 
relativa del riesgo (odds ratio) de padecer ECN 
nuestra que el mismo fue más alto en los pacientes 
en quienes el recambio se realizó por medio de un 
catéter umbilical. 

Es difícil atribuir exclusivamente este mayor 
riesgo a la vía utilizada, ya que cuando se emplea 
la arteria-vena periférica el procedimiento es 
isovolumétrico, es decir entra y sale el mismo 
volumen de líquido en una misma unidad de 
tiempo. Por el contrario, en el procedimiento 
usualmente empleado por la vía umbilical, la sali-
da de sangre y la entrada de solución fisiológica 
son alternadas. Teóricamente esto podría modifi-
car más sustancialmente el flujo sanguíneo intes-
tinal al producir algún mecanismo de isquemia o 
"robo" en una mucosa previamente predispuesta 
por la policitemia. Evidencias halladas en algunos 
estudios 18, en los que el recambio sanguíneo se 
practicó isovolumétricamente, 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-
nes gastrointestinales posteriores al recambio. Esto 
apoyaría la teoría de que la técnica isovolumétrica 
es más apropiada, independientemente de la vía 
empleada. 

Por cierto que el practicar la exsanguinotrans-
fusión parcial en forma isovolumétrica no previe-
ne totalmente la aparición de ECN, lo cual queda 
demostrado por el 5% de incidencia en el grupo 
con recambio periférico que se observó en nuestro 
estudio y por otras experiencias ya señaladas.' 5  

Esto replantea un tema sobre el cual existen 
considerables controversias y conductas diferen-
tes, como es la indicación del recambio sanguíneo 
parcial en neonatos policitémicos. En los recién 
nacidos sintomáticos no parecería haber dudas 
acerca de los beneficios del recambio y en la gran 
mayoría de los pacientes, si los signos anormales 
son realmente debidos a la policitemia, la mejoría 
clínica es muy rápida. En los recién nacidos asin- 
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tomáticos es difícil definir quiénes requieren este 
tratamiento, ya que no surgen claramente sus 
beneficios ni tampoco se ha demostrado que el 
pronóstico ulterior sea mejor. 8  Es probable que en 
estos neonatos el recambio pueda estar indicado 
cuando el Hto sea notablemente elevado (>70%) 
y ésa es la conducta que aún mantenemos noso-
tros, si bien no está avalada por ningún estudio 
controlado y por lo tanto, es empírica. 

En cuanto al rol del recambio sanguíneo parcial 
en la etiopatogenia de la ECN en recién nacidos 
policitémicos, serán necesarios nuevos estudios 
para su mejor identificación. 

Mientras tanto es probable que el empleo de 
las técnicas que produzcan menores alteraciones 
en el flujo intestinal, tal como serían las isovo-
lumétricas, podría disminuir el riesgo de ECN en 
estos neonatos. 1 
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Artículo original 

Cefaclor y cefadroxilo en el tratamiento de 
infecciones urinarias pecliátri cas 

Dres, IRENE GRIMOLDI* RATJL RUVINSKY**  JUAN M. CASELLASt P  RAMON EXENI*, 

PATRICIA LANDA**,  MARIA A. IRIBARREN y ALICIA FARINATI* 

RESUMEN 

lntroduccicín. La elevada incidencia de infección urinaria 
(LU.) en pediatría, junto al aumento de la re5istencia de las 
cepas de Escherichia colí en nuestro medio, determina la 
necesidad de buscar nuevas opciones terapéuticas. Para ello 
se ha comparado la efectividad y tolerancia de cefaclor (CCL) 
vs. cefadroxilo (CDX) para el tratamiento de la 1.1). en pacien-
tes pediátricos. 

Material y métodos. Se trataron 60 pacientes de ambos 
sexos, con edade5 comprendidas entre 7 y  156 meses portado-
res de l.U. Se realizó un estudio multicéntrico comparativo, al 
azar, en el que se utilizó CDX a 30 mg/kg/día o CCL a 40 mgI 
kg/dia, ambos cada 12 horas por Vía oral. La duración del 
tratamiento fue de 3 y 10 días para infecdón urinaria baja 
(I.U.B) e infección urinaria alta (l.U.A.) respectivamente, de 
acuerdo a los criterios de localización utilizados. 

Resultados. La erradicación del germen inicial fue de 
90,3% en los tratados con CCL Vs. 93,1% en los tratados con 
CDX. En l.U,Ase logró la curación en el 94,4% con CCLy 84,6% 
con CDX yen I.U.B. 100% y  81,8% respectivamente, siendo las 
diferencias estad isticaniente no significativas, independien-
temente de la localización. 

Conclusiones. Ambos antimicrobianos demostraron ser 
efectivos para el tratamiento de la l.U., presentando los dos 
muy buena tolerancia oral, CCL presentó mejor actividad 
frente a las cepas de E. coli aisladas, por lo que consideramos 
que es una alternativa efectiva para el tratamiento de la IU en 
pediatría. 

Palabras c!avs: resistencia bacteriana, efectividad, tole-
rancia oral, 

SUMMARY 

lntrnduction.The high incidence of urinary tract infection 
(UTI) in pediatrics, and the incrernent in the antibiotic resis-
tance of E5chericllia col, (E. coli) species determines the 
attempt to find new therapeutíc options. The effectivenes5 
and tolerance of Cefaclor (CCL) vs. Cefadroxilo (CDX) in the 
treatment of UTI in the pediatric population had beer 
com pared. 

Material and methods. A rnulticentric, comparative and 
randomized study was performed. Sixty infants and children 
(age 7 months to 156 nionths) were included. The population 
wasdivided byscores intwo groups according to localization 
of IJTI: 36 patients viere diagnosed with high UTI and 24 
patients, with low UTI. 

The patients were treated either with CDX 30 mglkg/day 
or CCL 40 rnglkg/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. 

Results. During treatrnentthe 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 
effective in 94,4% ofthe patientstreated wjth CCLand 84,6% 
of those treated with CDX. In the group with low UTI, 100% 
and 81,8% of effectiveness respectively. 

The differences are not statistically significativo 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 strain5 of E. coli, considering 
this drug and effectiveoption fortreatment of UTI in pediat-
nc population. 

Key words: bacterial resistance, efficacy, oral to/erance. 

.:.;. 	..... ...........•.. ......:. :.:.::.r......... ......... ..... 	.: . ......... 	. ........................:.:......... 	ARCH ARO PEOIATR / '99L / VOL 52: 200 

INTRODUCCION 
Las infeCCiones urinarias (tu.) OCUfl el tercer 

lugar en frecuencia dentro de la patología infeC-
ciosa pediátriCa en nuestro medio. En el período 
de la lactancia prevalecen luego de las infecciones 

Hospital de Niños de San Justo, Prov. Buenos Aires. 
** Hospital "Dr. Carlos G. Durand". Capital Federal. 
*** Centro de Estudios en Antimicrobianos, Martínez, Prov 

Buenos Aires.  

respiratorias altas y bajas y la enfermedad diarreica. 
En este período las l.LJ. prevalecen en el sexo 
masculino pero luego predominan en las niñas. Se 
estima que hasta 1/3 de las l.U. pediátricas tienen 
localización renal aunque no siempre se mariifies-
ten signos o síntomas que permitan su sospecha. 

El tratamiento de las I.U. pedíátricas en algu-
nos países no ofrece mayores dificultades por 
registrarse todavía una adecuada respuesta a la 
mayoría de los antibióticos. En Argentina, la resis- 
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tencia de Escherichia co!! (E. coli), especie respon-
sable del 90-95% de las infecciones urinarias bajas 
(I.U.B.) en pediatría y del 80-85% en mujeres 
adolescentes, es del 60% para aminopenicilinas y 
del 30-40% para cotrimoxazol. 1  Hemos demostra-
do en cepas seleccionadas que esta resistencia es a 
muy alto niveL 2  

En el caso de ampicilina o amoxicilina las CIM 
50 de estas cepas resistentes están por encima de 
2000 mg/l debido a que es frecuente la hiperpro-
ducción de beta-lactamasas de tipo TEM-1, lo que 
da lugar además a que, aproximadamente un 20-
30% de estas cepas, sean también resistentes a 
ampicilina-sulbactama y a amoxicilina clavulana-
to. 34  Para trimetoprima-sulfametoxazol, pudimos 
comprobar la resistencia a trimetoprima en más 
del 70% de las cepas de E. cofi resistentes, con un 
valor de CIM 50 de 1.000 mg/l. 2  

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 concentración a la que 
son resistentes las cepas de E. coli mencionadas. 

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

Cefaclor (CCL) es una cefalosporina oral con 
muy buena actividad sobre estafilococos, estrepto-
cocos beta-hemol íticos. neumococos, N. catarrhalis 
y muchas cepas de Haemophilusspp, razón por la 
cual es un antimicrobiano eficaz en eltratamiento 
de infecciones respiratorias altas. 

Dado que en los paísesdesarrollados ampicilina, 
cotrimoxazol y cefaloxina pueden usarse sin in-
convenientes, no se intentó en los mismos el em-
pleo de CCL en las LU. 

Sin embargo, en los primeros estudios in vitro 
realizados con CCL se comprobó que era más activo 
que cefalexina y cefadroxilof rente a E. cali debido a 
su mayor afinidad sobre las proteínas ligadoras de 
penicilinas lA, lB y  3, a su buen pasaje a través de la 
membrana externa y a su mayor actividad sobre 
beta-lactamasas tipo TEM-1. 

Dada la particular capacidad de hiperproducir 
beta-lactamasas que presentan las cepas argenti-
nas de E. cali, Casellasycol. efectuaron un estudio 
in vitro para verificar la hipótesis de la supuesta 
eficacia de CCL. 6  Para ello ensayaron 100 cepas 
aisladas sucesivamente de la arma de pacientes 
portadores de l.U. que fueran simultáneamente 
resistentes a ampicilina ytrimetoprima-sulfameto-
xazol. Comprobaron que CCL presentaba activi- 

dad sobre el 93% de estas cepas, superando en 
eficacia a aminopenicilinas más sulbactama, cefa- 
losporinas de primera generación y nitrofuranos. 

CCL alcanza un nivel urinario de 200 a 300 mg/ 
1 y  un nivel sérico de 15 mg/l luego de la adminis-
tración de una dosis de 40 mg/kg, po. 7 , de los 
cuales 1/3 parte se estima que se concentra en 
tejido renal (basado en experiencias con anima-
les). 8  Las CIM 90 para las cepas de E. cofi hiper-
productoras de beta-lactamasa TEM-1 es de 4 mgI 
1 (Casellas y col. experiencias no publicadas). Por 
ello puede esperarse de CCL una buena actividad 
en este tipo de infecciones. 

En investigaciones previas, Casellas y colabora-
dores demostraron la buena actividad de CCL 
sobre las cepas de E. co!íaisladasde 1,U, 9 ytambién 
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. cofl 
hiperproductora de beta-lactamasa TEM-1 . 

Posteriormente se demostró que CCL resulté 
altamente efectivo en I.U.B. en mujeres. 1 ° 

Cefadroxilo (CDX) es una cefalosporina oral de 
primera generación frecuentemente utilizada en 
pediatría para el tratamiento de las l.U. y que, tal 
como el CCL, se administra dos veces por día. 

OBJETIVO 
Comparar la efectividad terapéutica de CCL vs. 

CDX, vía oral en el tratamiento de las IU. en 
pacientes pediátricos. 

Población 
Ingresaron al estudio pacientes pediátricos que 

cumplieron las siguientes condiciones: 
Criterios de inclusión: 
a) Ambos sexos, 
b) edad entre 2 meses y  14 años, 
c) pacientes que no registraron hospitalizacio-

nes en los 3 meses previos al estudio, 
d) con uno o más de los siguientes síntomas 

sugestivos de U,: fiebre, anorexia, dolor abdomi-
nal y/o lumbar, vómitos, alteración del estado 
gene.ral, polaquiuria, disuria, incontinencia, enu-
resis, hematuria, arma turbia, 

e) cuya infección urinaria permitiera antibioti-
coterapia por vía oral en ausencia de sintomato-
logía digestiva, 

f) que no hubieran sufrido instrumentaciones 
o cateterismo de la via urinaria y que no presenta-
ran malformaciones urológicas conocidas, 

g) que no hubieran recibido antibióticos de 
ningún tipo en las últimas dos semanas, 
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h) Con diagnóstico confirmado por un examen 
cito-bacteriológico de la orina que demostrara: 

bacteriuria de 100 más UFG/ml y más de 5 
leucocitos por campo de 400 x en el sedimento 
urinario (en el caso de que se aislara más de 1 
especie , el cultivo debía repetirse). 

Criterios de exclusión: 
a) Edad menor de2 meses o mayor de 14 años, 
b) pacientes que requirieran a criterio del in-

estigador la utilización de antibióticos parentera-
les, 

c) que presentaran antecedentes de alergia a 
beta-lactámicos, 

d) insuficiencia renal o hepática, 
e) malformaciones de la vía urinaria obstruida 

o vejiga neurogénica, 
f) déficit inmunitario: 
- Neutropenia menor de 1500 polinucleares 

neutráfilos por mm 3 . 

- Pacientes HIV positivos. 
g) síndrome de malabsorción, 
h) cepas recuperadas del urocuitivo que fue-

ran resistentes a ambos antibióticos comparati-
vos. 

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

El estudio fue realizado en el Hospital de Niños 
de San Justo y en la División de Pediatría del 
Hospital Durand. Fecha: junio 1992-junio 1993. 

MATERIAL Y METODOS 
Conducción del estudio 

Primera consulta: Antes deltratamiento se efec-
tuó el estudio clínico del paciente y la toma de 
muestras de orina y de sangre para el cultivo. A 
continuación se inició eltratamiento administran-
do de acuerdo a la asignación al azar: 

- CCL 40 mg/kg/día cada 12 hs. 
- CDX 30 mg/kg/día cada 12 hs. 
La duración del tratamiento fue de 10 días ó 3 

días, dependiendo de las siguientes condiciones: 
- 10 días: niño menor de 1 año o primer 

episodio de I.U. o fiebre o dolor lumbar, signos 
sospechosos de infección urinaria alta (l.U.A.). 

- 3 días: niño mayorde 1 año osignosde I.U.B. 
en los que se hubiera descartado I.U.A. Se realizó 
control clínico evolutivo y urocultivo a 1as48-72 hs 
(intratratamiento) y a los 7-15 días (postrata-
miento), 
Estudios bacteriológicos 

Se efectuó estudio del sedimento urinario en 
fresco con contraste de fase (400 x), coloración de  

gram y urocultivo. 
Se consideraron infectados los pacientes que 

presentaron más de 10 1  UFC/ml de un cultivo 
monomicrobianoysedirnento con 5 leucocitos por 
campo o más. La identificación bacteriana se rea-
lizó por métodos convencionales y en los casos en 
que se aislaron cepas de E. colí (en el cultivo inicial 
y posterior) se intentó diferenciar persistencia de 
reinfeccián utilizando el equipo API (Merck Quí-
mica), Enterotube (Roche) o el esquema propues-
to por Stock G. y col. 12  

Se determinó la sensibilidad a CCL y CDX por 
medio de monodiscos de 30 meg (Bioanalítica 
Argentina) y por CIM según 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 igualaS mg/l. 
Otras determinaciones 

- Capacidad hemolítica de las cepas de E. coli: 
se inoculó el cultivo de E. cohen fase logrítmica 
en placas de agar base Columbia (Merck Química) 
adicionadas de 3% de sangre ovina incubando a 
350 C y observando la presencia de hernálisis a las 
48 hs. Se realizó una posterior incubación adicio-
nal a 4-12°C y  otra lectura a las 48 hs. 

- Determinación de la hemoaglutinación 
manosa-resistente en las cepas de E. coli: Se efec-
tuó por el método descripto por Evans DG. 12  

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

Se efectuó recuento y fórmula leucocitaria y 
eritrosed imentación. 
items para establecerla localización de la l.U. 

A los fines de evaluar los resultados del trata-
miento se estableció un puntaje para determinar 
la localización de la l.U. 

Hiprtermia > 38C 
- Dolor lumbar 
- Leucocitosis> 10.000 (>70% neutráfilos) 
- ESD >25 mm/ira hora o PCR >40 mg/% 
- Cilindros leucocitarios 
- Anticuerpos circulantes> 1/500 
- Cepa hemolítica 
- Densidad urinaria < 1015 
Se consideró I.U.A. si estaban presentes la mi-

tad o más de los items. Si no alcanzaba el puntaje 
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pero se detectaban cilindros leucocitarios y/o 
anticuerpos circulantes, también se incluyó como 
I.U.A. Se consideró probable I.U.B. al estar presen-
tes menos de la mitad de los items evaluados. 

Criterios de evaluación 
El diagnóstico final se basó en los criterios 

clínicos y bacteriológicos. 
Se consideró curación clínica la desaparición de 

los síntomas y signos comprobados o manifesta-
dos en el examen clínico pretratamiento. La persis- 
tencia de algunos de ellos se consideró mejoría 
clínica y la de la mayor parte, fracaso clínico. 

La desaparición en ambos cultivos del germen 
recuperado inicialmente se consideró curación 
bacteriológica o eficacia. La desaparición en el 
primer control del germen inicial con recupera- 
ción de otro en el segundo cultivo se consideró 
reinfección. La persistencia delgermen inicial(igual 
biotipo y antibiotipo) en el primer control y el 
segundo se consideró fracaso bacteriológico. 

Análisis estadístico 
El método empleado fue la determinación de los 

límites de confianza para la diferencia entre dos 
proporciones independientes. 

RES ULTADOS 
En este trabajo fueron incluidos 60 niños cuyas 

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

TABLA1 
• : ...................Pacientes incluidos en el estudio 

Paclente5 	Mujeres 	Varones 	Edad X 	Rango 
(meses) 	de edad 

(me5es) 

60 	57 	3 	60 	11-56 

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

En la Tabla2 puede observarse la sensibilidad y 
CIM 90 de las bacterias recuperadas en el cultivo 
inicial. 

En las Tablas3y4sedescribela distribución de 
las bacterias aisladas y rangos de CIM teniendo en 
cuenta la localización de la l.U. 

En la Tabla 5 se detallan los porcentajes de 
erradicación y persistencia prescindiendo de la 
localización de la l.U. 

Los resultados del tratamiento con CCL y CDX 
en función de la localización de la l.U. se presentan 
en la Tabla 6. 

De acuerdo a lo observado en la Tabla 5 se 

TABLA 2 

Sensibilidad y C1M 90 de las bacterias 
recuperadas en el cultivo inicial 

Antimicro- 	5* 	S.L* 	R 	CIM 90 
bianos 

(%) 	(%) 	(%) 	(mg/I) 

ccLn:31 	97 	3 	0 	4 
cDxn:29 	70 	15 	15 	32 

5: 	Sensible. 
SI.: Sensibilidad intermedia. 
R.: 	Resistente. 

Significación de la diferencia de proporciones: CCL fue significativamente 
más sensible que cox (p! 0,0001). 

Respecto a sensibilidad intermedia (SL), fue mayor para CDX, con baja 

potencia estadistica. 

Tablas 3y 4.' Distribución segün localización de 
los gérmenes recuperados en el cultivo inicialy 
su sensibilidad a CCL y CDX (rangos  de dM). 

• ... 	. 	..........To 	3 ............................ 1.1..................... 
1UA N=36 

Cultivo inicial Rango de CIM (mgíl) 
Germen recuperado CCL n=17 CDX n16 

E. coli 34 	0,12-16 1-64 
P. mira bilis 2 	 0,51 2-8 

TABLA 4• 

í.U.B. N.24.I 

Cultivo inicial Rango de CIM (mg/l) 
Germen recuperado CCL fln12 CDX noii 

E. coli 23 	 0,5-16 2-128 
K. pneumoniae 1 	 2 4 

TABLAS 

Resultado del tratam:eito en funclon de! 
¿rntimícrobiano utilizado 

Droga 	Curación Re.inf Persistencia Total 

CCIL 	24 4 	3 31 
cox 	24 3 	2 29 

Tota) 	48 7 	5 60 

registró erradicación del germen en el 90,3% del 
grupo CCL (28/31) y en el 93% del grupo CDX (271 
29), sin diferencias porcentuales significativas. 

En la Tabla 6se registraron los resultados obteni-
dos según localización de la l.U. En las I.U.A. se 
erradicó el germen en el 94,4% (17/18) del grupo CCL 
vs 100% del grupo CDX (18/18), sin diferencias por-
centuales. En las l.U.B. el 84,6% (11113) del grupo CCL 
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TABLA 6 

Resultado del tratamiento en función del 
antímicrobiano utilizado y la localización 

de Ja W. 

CCL CDX 

C Rl 	P 	Sub- C Rl 	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 	31 24 3 	2 29 60 

C: 	Curación 

Rl: Reinfección 

P: 	Persistencia 

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

CONCLUSIONES 
1- En el grupo tratado con CCL la erradicación 

del germen inicial fue del 90,3% vs. 93,1% en los 
tratados con CDX. 

2- CCL erradicó el 94,4% del germen inicial-
mente recuperado en niños catalogados como 
l.U.A., en tanto que CDX lo consiguió en el 84.6%. 

3- En los pacientes considerados como I.U.B., 
CCL logró la erradicación en el 100% de los gérme- 

nes iniciales mientras que CDX con el 81.8%. 
4- El análisis comparativo de los resultados 

referidos a la erradicación del germen causal de la 
l.U., para los dos antimicrobianos en estudio, re-
sultó estadísticamente no significativo (p >0,5), 
independientemente de la localización. 

COMENTARIO 
En los pacientestratados con CCL hubo uno con 

I.U.A. por E. cohen el que persistió el germen (CIM 
CCL 0,25 mg/l) y dos con I.U.B. por E. coli (CIM 2 y 
4 mg/l respectivamente). En los tratados con CDX 
hubo persistencia en 2 pacientes con I.U.B. por E. 
coli (CIM 8 y  128 mg/I respectivamente). 

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

Los criterios seguidos para la localización de la 
l.U. ya han sido empleados por nuestro grupo de 
trabajo, demostrando una vez más su utilidad 
para presumir l.U.A. de I.U.B., decidir tiempo de 
tratamiento y evaluar los resultados obtenidos 
considerando que las cepas estudiadas presenta-
ron un 97% de sensibilidad frente a Cefaclory, por 
los resultados obtenidos en ambos grupos de pa-
cientes, pensamos que es una buena alternativa 
para el tratamiento de la l.U. pediátrica. U 
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RESUMEN 

Introducción. El síndrome de Down (SD) es la anomalía 
numérica más frecuente de los cromosomas autosómicos y 
representa la principal causa genética de retardo mental. Si 

bien existen abundantes estudios a nivel mundial y latino-
americano, se desconocen las características de presentación 
de esta patología en la provincia de Jujuy (República Argen-
tina). Elobjetivode estetrabajo fue analizarla epidemiología 
del SD en e5ta provincia y compararla con las de la literatura. 

Material y métodos. A partir de distintas fuentes de 

información se establecieron y/o estimaron las siguientes 
variables: incidencia expresada en tasa de SD/10.000 naci-

m ientos totales, tipo de anomalia cromosórnica (TAC) (trisonlía 
21 simple y por translocación), distribución por sexo (propor-
ción sexual) (PS), recurrencia familiar detrisomía 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 gestación y estacionalidad (E). 

Resultados. La incidencia de SDfuede 138110.000 RN. El 
TAC más frecuente fue la trisornia 21 libre (9807%), seguida 
porla trisomía 21 portranslocación (193%). No se detectaron 
mosaicismos y  el 100% de las translocaciones fueron "de 
novo". No se observó ninguna particularidad en relación a PS. 
La RE fue del 0,97%. La EM promedio fue de 32,40 ± 8,14 años 
yla EP de 34,94± 9,26 años. Los PN de los niñosSD se ubicaron 
en categorías de peso bajas con un PN promedio de 2.963,94 
± 601,49 g. Para 5 pariciones o más las madres de los niños con 
SD registraron un porcentajesuperior de nacimientos al de las 
madres de la población control y el 45,89% de ellas fueron 
mayores de 35 años de edad al momento del nacimiento de 
un niño con SD. El 18,93% de los embarazos Down presenta-
ron metrorragias y de éstas el 46,7% ocurrieron en el primer 
trimestre. En cuanto a E se observó que el mayor porcentaje 
correspondió a otoño (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 parámetros, TAC y paridad, 
pueden atribuirse probablemente a las caracteristicas étnicas y 
a las pautas reproductivasy culturales de la población estudiada. 

Palabras claves: síndrome de Down, epidemiología, provin-
cia de Jujuy 

SUMMARY 

Introduction. Down's syndrorne (DS) is the rnost frequent 
numerical anomaly of the autosomic chromosornes and it 
represents the main genetic cause of mental retardation. 
Although there are many studies worldwide, including Latín 
American, the characteristics of presentation of this pathol-
ogy inJujuyprovince are still 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 mIer-
mation the foliowing variables were established and/or esti-
rnated: incidence (rato of DS/10.000 total newborns), type of 
chromosomic abnormality (TCA) (free trisomy 21 and by 
transiocation), sex distribution (sex ratio, SR), family recur-
renco (FR), mean maternal and paternal age (MA and PA), 
mean birth weight(BW), delivery, percentage of methrorragia 
by month of gestation, and seasonality (5). 

Results. The rate of DS was of 13.8110.000 newborn. The 

mostfrequentTcA wasthe free trisomy 21 (98.07%) followed 
by trisomy 21 dueto translocation (1.93%). Mosaicisrn were 
notdetected and 100% ofthetranslocation were 'de novo". 
No peculiarity was observed in relation to SR. The FR was 
0.97%. Mean MA was 32.4 ± 8.14 years oId and mean PA was 
34.94± 9.26 years oid. The BW of DS children corresponded te 
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 oid 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 firstthree months. Concerning 5, it was 
observed that the highest percentage corresponded te au-
tumn (28.3%) followed by summer (27.8%), winter (23.4%) 
and spring (20.5%). 

Conc/usions. These results were compared to those of litera-
ture and their significance was analyzed concluding that, in 
general, they were similar te those found in other studies 
conducted in different 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 attrih-
uted to the ethnic characteristics and the reproductive and 
cultural behavior of the population analyzed. 

Key words: Down's syndrome, epidemiology, Jujuy pro vince 
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INTRODUCCION 
El síndrome de Down (50) es la anomalía numé-

rica más frecuente de los cromosomas autosórnicos 
que afecta al recién nacido 1  y la principal causa de 
retardo mental de origen genético, en los países 
industrializados. 2  

Se trata de la primera aberración cromosómica 
descripta en el hombre. En 1959 Lejeune y col. 3  
precisaron la etiología de esta cromosopatía al 
identificar un cromosoma acrocéntrico pequeño y 
supernumerario en el cariotipo de individuos con 
el fenotipo SD. Estudios citogenéticos y molecula-
res4  más recientes sugieren que la causa suficiente 
del 5D es una región crítica confinada a un corto 
segmento de 400 a 3.000 kilobases que abarca 
probablemente el área comprendida entre los loci 
D21555 yCOL6A1, 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-
cipación de otros segmentos del par 21, ya que se 
ha sugerido que la región crítica podría incluir 
también la banda 21q22.2 y parte de la banda 
distal 21q22.1. 5  

El SD es una cromosomopatía que ha sido infor -
mada en todos los países y 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. 4  

Las variaciones interpoblacionales observadas 
corresponderían a diferencias en la distribución 
por grupo etano materno. Es decir que la inciden-
cia del SD estaría afectada por la estructura etaria 
de la población considerada y sus patrones repro- 
d u cti vos. 7  

Eldiagnóstico prenatal sistemático es un nuevo 
factor introducido recientemente que afecta la 
incidencia delSD, sobre todo en los países desarro-
llados. 8  Desde esta perspectiva, resulta de interés 
epidemiológico y con un valor heurístico conocer 
la incidencia del SD en un área del país con parti-
cularidades étnicas y culturales, donde estos estu-
dios prenatales no se han expandido en la pobla-
ción. A este interés se suma el hecho de que hasta 
el momento se desconoce la incidencia provincial 
del SO al nacimiento. 

El objetivo de este trabajo fue analizar diversos 
aspectos de la epidemiología del SD en la provin-
cia de Jujuy a fin de establecer y/o estimar las 
siguientes variables: incidencia, tipo de ahomalía 
crom osóm ica, distribución por sexo, recurrencia 
familiar, edad materna y paterna, peso al naci-
miento, paridad, metrorragia en los embarazos de 
niños con SD y estacionalidad. 

MATERIAL Y METODOS 
Los datos analizados procedieron de dos fuen-

te de información distintas: 
a) ECLAMC (Estudio Colaborativo Latinoameri-

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

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

Las variables estudiadas fueron las siguientes: a) 
incidencia expresada en tasa de SD/10.000 nacimien-
tostotales; b)tipo de anomalía cromosómica(trisomía 
21 simple y por translocación); c) distribución de SD 
según sexo (proporción sexual); d) recurrencia fami-
liardelatrisomía 21 libre; e) edad materna y paterna; 
f) peso al nacimiento; g) paridad; h) porcentaje de 
metrorragia por mes de gestación; 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 información para 
cada una de ellas, en la primera se analizaron las 
variables a, c, e, f, g; y en la segunda las variables 
b, c, d, e, f, g, h, 1. 

Los estudios citogenéticos se realizaron a tra-
vés de las técnicas convencionales de cultivo de 
linfocitos de sangre periférica. Las técnicas de 
bandeo cromosóniico 9  se aplicaron únicamente a 
los casos de transiocacián y en promedio se anali-
zaron 3 ó 4 metafases con métodos estándar 
(coloración Giemsa al 3%) por paciente. 

Para la comparación de las varianzas del peso al 
nacimiento se utilizó la prueba de Fisher. 19  

RESULTADOS 
Sobre un total de 15.251 nacimientos en el 

Hospital Pablo Soria, en el período considerado, se 
detectaron 21 casos de SD diagnosticados dm1-
camente (tasa de 13,8/10.000 RN). En ese mismo 
período se registraron 210 niños con diversas 
malformaciones distintas al SD, lo que indica que 
el SD representa aproximadamente el 9% del total 
de los malforrniados nacidos en este hospital. La 
frecuencia observada concuerda con la calculada 
para Latinoamérica, ya que en ese mismo período 
la tasa de SD para el ECLAMC monitor fue de 14,8/ 
10.000 (sobre un total de 1.198.894 RN) 10 , la que, 
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en general, coincide con la encontrada en otras 
partes del mundo, la cual oscila en torno a 11600 a 
1/800 nacimientos. 17  La tasa precedentementeex-
puesta significa que en la Maternidad del Hospital 
Pablo Soria se produce el nacimiento de 1 niño con 
SD cada 726 nacimientos. 

El 98,07% (n=203) de los 207 niños con SD 
estudiados citogenéticamente en la UGM presen-
taron una trisomía 21 simple. En los 4 restantes se 
detectó una trisomía 21 portranslocacián (1,93%). 
Deéstas eran: uno2lq/21q; dos2lq/14q; uno2lq/ 
13q. Ninguno de los padres de estos 4 niños era 
portador de una translocación, lo que significa 
que el 100% de los SD por translocación eran "de 
novo". No se registró ningún caso de mosaicismo, 
probablemente debido al escaso número de 
metafases estudiadas por paciente. 

La proporción 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 trisomía 21 libre (0,97%). En 
ellas no se registró mosaicismo parental ni antece-
dentes de cosanguinidad. 

En la muestra UGM el promedio de EM fue de 
32,40 ± 8,14 años (n=206 mujeres) y la Ep de 34,94 
± 9,26 años (n=203 Varones). Estas cifras coinciden 
con las previamente informadas en otros estudios, 
los que señalan que la edad materna avanzada es 
el principal factor relacionado a la ocurrencia del 
SD. 1 ' 1  En la Tabla 1 se presenta la distribución de 
nacimientos en la población control yen las mues-
tras ECLAMC y UGM, según los distintos grupos 
etanos maternos. Como puede observarse, las 
muestras UGM y Monitor-ECLAMC presentan un 
aumento de los nacimientos después de los 35 
años, en relación a la población general. En la  

muestra UGM el 45,89% de las madres eran mayo-
res de 35 años de edad al momento del nacimiento 
del niño Down. 

Aunque el número 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-
ción control. En las muestras de niños con SD se 
observa un aumento de los porcentajes en el 
rango de bajo peso al nacimiento (13PN=1.500 a 
2.500 g), en comparación a la población general. 
El promedio de peso al nacimiento en la muestra 
UGM, para 195 niños en los cuales se registré 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 año 
1990 por Dipierri y col. 15  

En la Tabla 3 puede observarse la distribución 
de la paridad de las tres muestras, Cuando se 
agrupan los datos en igual y mayor a 5 y en menor 
de 5 pariciones, las muestras UGM y ECLAMC 
presentan 42,8% y 32,37% respectivamente. Estos 
porcentajes son mayores al de la población control 
(18,9%). 

En la muestra UGM el 18,93% de las mujeres 
presentaron metrorragia en algún momento del 
embarazo. En la Tabla4se detalla la ocurrencia de 
metrorragia de acuerdo al mes de gestación. El 
porcentaje correspondiente al primer trimestre 
fue del 46,7%. 

Respecto del número de nacimientos de niños 
con SD en las distintas estaciones, en la muestra 
UGM se observaron los siguientes porcentajes: 
otoño con 28,3%, seguido por verano (27.8%). 
invierno (23.4%) y  primavera (20.5%). 

.. 	.. ... ......... . ............. . 	 1 	 . . ...: 	......... 	. 

Distribucion de nacimion tos segun rango etano materno en las 
muestras Monitor ECL4MC UGM y pobiacion control 

Rango Monitor ECLAMC U G lvi Población control 
Etano 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 7,21 

Total 21 100,00 207 	 10Q,00 14689 100,00 
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TABLA2 

Peso al nacimiento segun rango cJe peso en las 

muestras Monitor ECLAMC UGM y poblacion control 

Monitor ECLAMC 1 U G M Control 

1986-1990 1 1977-1990 1986-1990 

Rango de 
peso (g) N % N % N 

500-1000 O 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% 41 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- 	i-  0 0,00% 0 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% 

. . TABLA3 

Paridad en las muestras Monitor ECLAMC UGM y poblacion control 

Monitor ECLAMC U G M Control 

1986-1990 1977-1990 1986-1990 

Paridad N % N °Io N % 

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% 8 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 

TALA4 	 . 

Número y porcentaje por mes de gestación de los embarazos con 	.. :. 

metrorragias en la muestra UGM 

Mes 

1 	 2 	 3 	 4 	 5 	 6 	 7 	 8 

Número 	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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TABLA 5 

Tasa de natalidad provincial y numero de nacidos vivos entre 1985 1990 

Años 

1955 	 1986 	 1987 	 1988 	 1989 	 1990 

Tasa de natalidad 	 30,8 	 33,0 	 30,7 	 29,0 	 27,3 	 25,2 

Nc nacidos vivos 	 14365 	 15236 	 14551 	 13969 	 13450 	 12684 

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

TABLA 6 

Porcentaje de los tipos de anomalias 
:romosomicas en este estudio comparadas ron 

registros mundiales 

Total 	Trisonila 	Translocacidn Moaicisno Cariotipos 
21 libre 	 raros 

Datos agrupaclose 

N 	 17.738 	16.471 	762 	410 	95 
Porcentaje 	 9286 	4,30 	2,31 	0,53 
Rango 	 80-98,2 	0-9 	0-9 	0-10 

Este estudio 
N 	 207 	203 	4 
Porcentaje 	 98,07 	1,93 

• Dacm extraidos de Al-Awadi al al., 1987 

DISCUSION 
La tasa de 13,8/10.000 RN sería 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 
año 1990). Se trata de una cifra alarmante si se 
tiene en cuenta que: 1) en la provincia no se 
realizan actividades de prevención del SD, tales 
como el diagnóstico prenatal; 2) existe escasa 
infraestructura, especialmente en el interior de la 
provincia, para afrontar los esfuerzos que deman-
dan la rehabilitación y reinserción social de los 
individuos trisómicos; 3) el alto costo social y 
económico implicados en estos esfuerzos. 

Inciden en esta tasa las pautas culturales y 
reproductivas de la población, las quese 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 tamaño de las hermandades 
(Tabla 3) y 3) la tendencia de la población a reprodu-
cirse a una edad materna avanzada (Tabla 1). 

Los porcentajes de SD por trisom ía simple y por 
translocación en este estudio caen dentro de los 
rangos reportados en otros estudios (Tabla 6), 11 i 

embargo, comparativamente, la frecuencia de 
trisomía portranslocación es baja y la detrisomía  

21 libre es alta. No se dispone de una única expli-
cación para comprender estas diferencias que 
quizás podrían atribuirse: 1)altamaño de la mues-
tra; 2) a las particularidades étnicas de la pobla-
ción estudiada, constituida en su mayor parte por 
individuos nativos de la región y 3) también, como 
en el caso de la incidencia, a las características 
reproductivas de la población. 

En lo que se refiere a la proporción sexual, los 
datos de este trabajo coinciden en general con las 
series de otros autores, las que indican que el 
síndrome de Down es más frecuente en el hombre 
que en la mujer en una proporción de 3:2.1,S  Sin 
embargo en la muestra UGM existen diferencias 
entre la proporción sexual observada (1,27) y  la 
esperada (1,50) de acuerdo a la bibliografía, 18  las 
que podrían explicarse por el hecho de que esta 
muestra estuvo constituida por individuos no na-
cidos consecutivamente. 

La trisomía 21 libre en más de un hijo de una 
misma familia es un hecho excepcional, ya que el 
riesgo de recurrencia en familias con un niño 
afectado con SD, estimado sobre la base de datos 
empíricos y prenatales, 12  es muy bajo (entre el 1 y 
2%). Las siguientes hipótesis se han propuesto 
para explicar la recurrencia familiar detrisomía 21 
libre; 1) mosaicismo parental: 2) predisposición 
genética a la no disyunción; 3) factores ambienta-
les coadyuvantes (hipotiroidismo, toxinas, etc,); 4) 
azar. Recientemente, Pangalos y col., 13  recurrien-
do al análisis de polimorfismos del DNA en el 
brazo largo y en la región pericentromérica del 
cromosoma 21, llegaron a la conclusión que, con 
excepción 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 trisomía 21 libre. 

Se han postulado diversas hipótesis para com-
prender la relación entre aneuploidía y edad ma-
terna avanzada; 1) relajación de la selección natu-
ral contra embriones cromosómicamente anor-
males; 2) envejecimiento de los ovocitos; 3) toxi- 

om 
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nas ambientales. 12  La implicancia de la edad ma-
terna avanzada en el SD, como así también en 
otras trisomías autosómicas (trisomía 13, 18) y 
sexuales (47,XXX, 47,XXY), adquiriría mayor 
relevancia a partir de los recientes hallazgos que 
aporta la biología molecular respecto del orien 
del cromosoma supernumerario. Utilizando poli-
morfismos del DNA se pudo determinar que la no 
disyunción paterna para la trisomía 21 es poco fre-
cuente, aproximadamente del 5%14  y que, por lo 
tanto, en la mayoría de los casos el cromosoma 21 
supernumerario proviene de un erroren la disyunción 
de la meiosis materna ló 11.13  Estas frecuencias respec-
to del origen, materno o paterno, del cromosoma 21 
son bastante distintas de las reportadas previamente 
en las décadas del 70 y 80 1  recurriendo al análisis de 
los polimorfismos cromosómicos 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., 8  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 población control (Tabla 3). Compa-
rativamente, según Alfi y col., 18  los hijos de primi-
gestas añosas (mayores de 35 años) tienen mayor 
riesgo de presentar SD que los niños de madres de 
la misma edad nacidos en posiciones subsiguien-
tes. En l muestra UGM sólo el 3,9% de los SD 
primogénitos nacieron de madres mayores de 35 
años de edad. Este porcentaje es inferior al encon-
trado por Stoll y col. 8  para una población francesa 
que no presentaba diferencias significativas con la 
población control. Estos resultados señalan que 
probablemente la única alternativa viable para 
reducir parcialmente la incidencia de las cromo-
sopatías ligadas a edad materna aumentada, en 
regiones del país como la provincia de Jujuy, don-
de los estudios de diagnóstico prenatal no se han 
expandido en la población, sea la planificación 
familiar. Desgraciadamente noexistea nivel de las 
políticas provinciales y/o nacionales de salud nin-
gún plan de regulación y control de la natalidad,  

ni siquiera para aplicarse a otros problemas de 
clara connotación socioeconómica. La disminu-
ción de la tasa de natalidad a nivel provincial 
(TablaS) marca una tendencia natural de la pobla-
ción hacia una regulación de los nacimientos, pero 
de ningún modo puede interpretarse que estos 
datos sean el resultado de políticas de salud y 
sociales específicas. 

En lo que concierne a la metrorragia del primer 
trimestre, a los fines comparativos no se dispone de 
ninguna información de referencia sobre este dato 
en la población jujeña, pero el porcentaje es lo 
suficientemente alto para llamar por sí solo la aten-
ciány ref lejaría md irectamente el hecho de que el SD 
presenta una alta letalidad prenatal (7080%) . 17  

Respecto a la variable estacionalidad, el hallaz-
go de este trabajo coincide con el de'Stoll y col. 8  en 
una población francesa, pero no con el de otros 
autores, los que encuentran una asociación entre 
estacionalidad de nacimiento y SD. 18  

A través de este trabajo se ha intentado reco-
gery comprender la información disponible sobre 
el modo de presentación de esta cromosopatía en 
la provincia de Jujuy como un eventual aporte a las 
políticas de salud que podrían encararse para 
prevenirla. 

CONCLUSIONES 
La principal conclusión 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 países del mundo y espe-
cialmente de Latinoamérica. 
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PEDIATRÍA DEL PAsillo 

El nacimiento de Johann Wolfgang Goethe (1749-1832) 

La madre sufrió durante 3 dfas tras las cortinas a cuadros azules y blancos y 
cuando el niño vino al mundo, tenía la cara tan negra que se le creía ahogado. No 
respiraba ni daba signo alguno do vida. La comadrona, cuya ignorancia -cuenta 
Goethe- había sido la causa de todo el mal, ya que en aquella ciudad no había 
médico tocólogo, hizo uso de un medio radical: introdujo al bebé en una vasija llena 
de vino caliente, después de lo cual se reanimó y comenzó a vivir. 

T.F.P. 
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Artículo original 

Predictores de insuficiencia renal aguda 
en la lisis tumoral 

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

RESUMEN 

Introducción. Los niños con diagnóstico de leucemia 
linfoblástica aguda (LLA) o linfoma no Hodking (L no H) pueden 
presentar espontáneamente o durante la quimioterapia severos 
desórdenes metabólicos. El término "síndrome de lisistumoral" 
ha sido usado para de5cribir los cambio5 clinicos y bioquímicos 
observados en esta situación. 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 glóbulos blancos/mm 3  
y (n: 7) con L no H estadios III y IV. 

Todos los pacientes fueron tratados con hiperhidratación 
E.V. 3.000 nil/m2/día, alcalinización y allopurinol, tratando de 
mantener una diuresis mayor de 3 ml/kg/hora y un pH urinario 
entre 7 y 8. 

Resultados, Desarrollaron IRA 4 pacientes (16%). La hiper. 
uricemia > de 10 mg/di fue observada,n todos los casos de IRA. 

Diuresis menor ( X: 1,8 ± DS 0,4 ml/kg/hora) también se 
constató en los casos con IRA (P < DOS). 

En los niñoscon IRAfueron hallazgos frecuentes la hiperfos-
foremia, hiperpotasemia e hipocalcemia, sin embargo estos 
cambios fueron tardios próximos a la aparición del fallo renal. 

Conclusión. La persistencia de hiperuricemía > de 10 mg/ 
dI y diuresis <2 mI/kg/hora durante la quimioterapia deben 
alertar al pediatra acerca del desarrollo de IRA en niños con 
LLA e hiperleucocitosis o L no H. 

Palabras clave5: insuficiencia renal aguda, lisis turnoral, 
leucemia linfoblástica aguda, /infoma no Hodking. 

SUMMARV 

Serious nietabolic disorders haya been reported to occur 
spontaneously, or during quimiotherapic treatment, in chil-
dren vvith acute lymphoblastic Ieukemia or non Hodking 
lymphoma. The term "tumor lysis" has been used to describe 
the clinical and biochernical 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 cells/rnr&) and NHL (n; 7) stages III and 1V were 
studied in order to search the factors leading to ARF during 
chemotherapy. Al 1 cases were treated with IV hyperhydration 
(3.000-4.000 ml/ni 2/day), alcalina therapy and allopurinol. 
The objective was the maintenance of diuresis aboye 2 ml/kg/ 
hour and urine pH between 7 and B. Four patients developed 
ARF. The casesof ARF had lowerdiuresis during hyperhydration 

X: 1.8 ± DS 0.4 rnl/kg/hour) than the cases vvithout ARF (P 
<0.05). Hyperphosphoremia, hyperkalemia and hypocalcemia 
were frequent in cases with ARF, hosvever these finding ap-
peared too late, closetothe onset of ARF Persistent hyperuricem ia 
aboye 10 mg/dl and diuresis below 2 ml/kg/hour during chemo. 
therapyshould alertthe pediatrician aboutthe developmentof 
ARF in children with ALL and hyperleucocytosis or NHL. 

Key worris: acute renal failure, tumor lysis, acuta /ympho-
b/astic leukemia, non Hodking lymphoma. 
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INTRODUCCION 
Los niños con LLA y L no H grados III y IV pueden 

presentar espontáneamente o como consecuencia 
de la quimioterapia graves complicaciones me-
tabólicas. 12 ' 3  Eltérmino "síndrome de lisis tumoral" 
ha sido empleado para describir las alteraciones 
clínicas y bioquímicas (hiperuricemia, hiperfos-
foremia, hipocalcemia e hipercaliemia) observa-
das en esta condición. 

Estas alteraciones clínicas y bioquímicas se aso- 

* 	CIM 61- Hospital de Pediatría "Prof. Dr.Juan P. Garrahan". 
Corrrespondencia: Dra. Cristina Fernández. Combate de los 
Pozos 1881. Capital Federal. 

cian en algunos casos a insuficiencia renal aguda 
(IRA) . 4  

Aunque se han postulado diferentes mecanis-
mos patogénicos de la IRA asociada a lisis tumoral 
en la clínica notados los pacientes con lisistumoral 
presentan IRA. 4  Resulta importante por lo tanto, 
analizar qué cambios bioquímicos se asocian con 
la presentación de IRA, a fin de realizar un diag-
nóstico precoz y una terapéutica apropiada. 

OBJETIVO 
Se revisaron las historias clínicas de 24 niños 

con LLAy L no H (III y IV) con riesgo de padecer lisis 
tumoral, a fin de detectar aquellas variables 
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bioquímicas que se relacionaron con la aparición 
de IRA y que permitirían anticipar su iniciación. 

MATERIAL Y METODOS 
Se estudiaron las historias clínicas de 24 niños 

afectados de LLA y L no H (III y 1V). Los pacientes 
con LLA incluidos fueron aquéllos que presenta-
ron una cuenta de glóbulos blancos mayor de 
750001mm 3 . El diagnóstico de LLAy L no H (grados 
III y IV) se efectuó según criterios previamente 
descriptos. 56  

Establecido el diagnóstico se realizó quimiote-
rapia antineoplásica de acuerdo a los protocolos 
de uso actual en nuestra institución. 

La terapéutica hidroelectrolítica antes y durante 
la quimioterapia consistió en la administración de 
suficientes fluidos endovenosos (3.000 ml/m 2/día) 
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 
último se indicó en la infusión endovenosa bicarbo-
nato de sodio (40 mg/l) y en algunos casos, una 
concentración mayor de sodio aportada como ClNa 

Se administró además allopurinol en una dosis 
inicial de 200 mg/ni 2  seguida de 100 mgfm 2  cada 8 
horas. 

A los efectos del estudio se definió como IRA, 
desarrollada durante la quimioterapia, a la pre-
sencia de los siguientes datos positivos: 4  

a) El incremento al doble o más de la creatinina 
sérica durante la quimioterapia en relación a un 
valor normal para la edad o 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 metabólicos obser-
vados en la IRA (hiperpotasemia y acidosis meta-
bólica). 

Se definieron asimismo los siguientes pará-
metros: 4  

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

_En los resultados se presentan los valores como 
DS) para cada uno de los parámetrosanalizados 

en los grupos con IRA o sin ella, al ingreso del pa-
ciente yen los días sucesivos hasta la instalación de la 
IRA, estableciendo las diferencias estadísticas 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 analizó la frecuencia de valores 
anormales de las variables seleccionadas en los 
grupos con fallo renal y sin él al ingreso y durante 
los días sucesivos hasta la presentación de la IRA. 

RESULTADOS 
Cuatro pacientes desarrollaron IRA durante la 

quimioterapia (Tabla 1). Un niño presentó IRA al 
segundo día de la quimioterapia y los restantes 3 
al cuarto día del tratamiento. 

TABLA 1 

Variables bioquímicas en ambos 

grupos antes de desarrollar la IRA 

No IRA (N: 20) 	1  IRA (N: 4) 

Hiperuricemia >6 <10 mg/dI 
>10 mg/dI (+) 

Hiperpotasemia >6 mg/dI 
Hipocalcemia <8 mg/dI 
Hiperfosforemia >6 mg/dI 

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 metabó-
licas(hiperuricemia, hiperpotasemia, hiperfosfore-
mia e hipocalcemia) antes del desarrollo del fallo 
renal. El grupo que no tuvo IRA mostró hiper-
uricemia > 6 mg/dl en el 10% de los casos. 

No hubo diferencias estadísticamente signifi-
cativas en el recuento de glóbulos blancos entre 
los pacientes con LLAe IRA ( X: 139.666 ± 127.186) 
y LLA sin fallo renal ( X: 167.535±76.883) (p >0,05). 

En el Gráfico 1 puede observarse que los valo-
res mayores de ácido úrico y menores de diuresis 
horaria fueron estadísticamente diferentes (p  <0,01 
y 4,05 respectivamente) entre los grupos con 
fallo renal ysin él desde el primer día de evolución. 
Estas diferencias se incrementaron en los días 
sucesivos hasta la aparición de la IRA. 

Por lo contrario los valores de calcemia, fosfo-
remia y potasemia fueron semejantes en los gru-
pos con y sin ¡RA en los dos primeros días de 
evolución y se tornaron diferentes estadísticamen-
te sólo al tercer día de evolución muy cerca de la 
aparición de la IRA. (Gráfico 2) 

Por su parte la creatininemia presentó diferen-
cias estadísticamente significativas a partir del 
segundo día de estudio. (Gráfico 3) 

DISCUSION 
La IRA es reconocida como una de las complica-

ciones más severas en los pacientes pediátricos con 

Ii. 
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LLA y L no H grados III y IV. 
A pesar de su reconocimiento y de un trata-

miento profiláctico con un alto flujo de fluidos 
endovenosos, alcalinización de la orinayla utiliza-
ción de allopurinol, 4 entre 24 niños (16%) en 
riesgo de esta condición presentaron IRA y  2 de 
ellos fallecieron, habiendo contribuido probable-
mente esta complicación a la presentación 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,4 Si  se excluyen de este trabajo los 
casos con IRA previa a la quimioterapia como se 
realizó en el presente estudio. 

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

En un estudio al respecto no hubo relación 
entre la presencia de lisis tumoral e IRA con los 
valores de deshidrogenasa láctica, el recuento de 
blancos en la LLA y la hiperuricemia. 4  

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

La nefropatía secundaria a la hiperuricemia es 
la causa reconocida más ampliamente como 
desencadenante de IRA en pacientes con linfoma 
y leucemia. 8  

El mecanismo postulado de la nefropatía y la 
IRA por hiperuricemia sostiene que el incremento 
de producción de ácido úrico por la rápida prolife-
ración y destrucción celular desencadena hiperuri-
cemia, uricosuria y depósito de ácido úrico en las 
nefronas. 

En el presente trabajo se comprobó hiperuri-
cemia constante en los pacientes con IRA, lo que 
afirma la probable contribución de esta alteración 
metabólica en la producción de la IRA, aunque 
también pudo observarse hiperuricemia sin el 
desarrollo del fallo renal. 

Estos hallazgos son contradictorios con el tra-
bajo de Bruder Stapleton y colaboradores, 4  que no 
comprobaron hiperuricemia en ningún paciente 
sin IRA y observaron 4 con IRA que no tuvieron 
esta alteración metabólica. 

Las razones de estas diferencias no pueden 
obtenerse del presente estudioya que el diseño de 
esa investigación 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 el trabajo 
antes comentado 4  y además, a diferencia de esta 
investigación en la que un tercio de los pacientes 
sin IRA tuvieron niveles séricos elevados de fósfo-
ro, en nuestro trabajo no hubo esta complicación 
metabólica en los niños sin fallo renal. 

Por otra parte, en los pacientes con IRA tanto la 
hiperfosforemia, la hipocalcemia y la hiperpota-
semiase presentaron recién altercer día dequimio-
terapia, lo que limita el valor de estas variables en 
la predicción de la presentación de la IRA. 

Tres de los pacientes con IRA tuvieron fallo 
renal severo requiriendo hemodiálisis con mejoría 
rápida de la función renal, aunque 2 de ellos 
fallecieron días más tarde debido a infecciones 
sistémicas. 

El niño restante resolvió rápidamente la IRA 
con tratamiento de sostén y sin diálisis. Se ha 
postulado que la relativamente rápida evolución 
de la IRA en pacientes con linfoma y LLA podría 
deberse a una nefropatía vasomotora relacionada 
a ciertos mediadores como la adenosina liberada 
por la lisis tumoral. 8  

De importancia clínica como predictorde la IRA 
fue la diuresis observada durante la quimioterapia 
y la hiperhidratación. Los pacientes con IRA pre-
sentaron menos diuresis durante la hiper-
hidratación en los días que precedieron al fallo 
renal en comparación con un grupo sin IRA. 

La magnitud de la menor diuresis observada en 
el presente trabajo en los niños con IRA no fue tan 
notable como en el trabajo antes comentado. 4  En 
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dicha investigación la diuresis horaria del grupo 
con IRA fue 1 ± 0,02 ml/kg/h y  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 2m1/kgfh en los dos primeros días de evolu-
ción y X 1.5 ml/kg/h en el tercer día. A su vez el 
grupo sin fallo renaltuvo una diuresis de X 3,5 rnl/ 
kg/h durante todos los días de estudio. 

CONCLUSIONES 
La hiperuricemia y la diuresis horaria igual o 

menor a 2 ml/kg/h durante la hiperhidratación y el 
inicio de la quimioterapia son datos que deben  

alertar al clínico sobre la posibilidad de la presen-
tación de IRA, 

Otros indicadores de lisis tumoral corno la hiper-
fosforemia,la hipocalcerniaylahiperpotasemiafue-
ron de presentación más tardía en los casos con IRA 
y no constituyeron adecuados predictores de la pre-
sentación del fallo renal en el presente estudio. 

Se requiere de futuros estudios prospectivos 
que permitan precisar mejor la evolución de las 
variables bioquímicas alteradas en la lisis tumoral 
a fin de poder efectuar un diagnóstico y trata-
miento precoz y adecuado de la IRA que complica 
con frecuencia a Fa lisis tumoral. 1 
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Artículo original 

Vacunación contra Hepatitis B 
en un hospital pediátrico 

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

RESUMEN 

Introducción. En el mes de septiembre de 1987, en el 
Hospital de Niños "Ricardo Gutiérrez" de Santa Fe, se ofreció 
un programa gratuito de vacunación contra la hepatitis B a 
todo el personal hospitalario. 

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

Ocho meses después de comenzado el plan, sólo el 14% 

del personal hospitalario había recibido la vacunación com-
pleta. 

Se realizaron tareas de promoción y difusión mediante 
afiches y entrevistas personales que hacían hincapié en las 
formas de evolución de la enfermedad y las características de 
la vacuna. 

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

Conclusiones. Los resultados de la campaña muestran que 
se deben realizar esfuerzos educacionales continuos y más 
específicos sobre los planes de vacunación anti hepatitis B, 

para lograr mayores y mejores resultados entre la población 
considerada de alto riesgo. 

Falabra5 clave5: programa de vacunación, hepatitis 8, per-
sonal hospitalario, actitudes. 

SUMMARV 

lntroduction. A free-of-charge vaccination prograrn 
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 reconibined vaccine with 
the purified surtace antigen (Engerix 9) was utilized. 

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

A promotion and education carnpaign, including printed 
material and personal information about Ihe benefits and 
nature of hepatitis El vaccine and the ways of evolution of 
hepatitis El, was instítuted. 

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

Conclusions. In order to be 5uccessful, more specific and 
continuous heallh educational efforts among high-risk group 
should be niade lo achieve wider and better results of the 
vaccination prograrn against hepatitis R 

Key words: vaccination pro grarn, hepatitis 8, hospital per-
sonnel, actitudes. 
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INTRODUCCION 
La hepatitis B es una de las varias hepatitis de 

etiología virósica. Anteriormente llamada hepati-
tis sérica, hepatitis de larga incubación o ictericia 
sérica homóloga. El agente etiológico es el virión 
DANE o HBV (hepatitis B virus), el único virus de 
hepatitis B cuyo núcleo está constituido porADN. 

En un 11 % de los afectados, la hepatitis B 
puede evolucionar hacia la cronicidad (portación 
vital asintomática, cronificación persistente, en-
fermedad crónica activa, cirrosis o cáncer de híga-
do); en un 1 %, hacia la muerte precoz por hepati-
tis fulminante, y en 88% puede autolimitarse. 

Hospital de Niños Ricardo Gutiérrez de Santa Fe. 

Correspondencia: Angela M. Figueroa Sobrero. Presidente 
Perón 130. (3100) Paraná, Entre Rios. 

Se calcula para la población general una inci-
dencia anual de hepatitis B de 0,1%; para los 
médicos y odontólogos, del 2%, y para los ciruja-
nos del 5%1 

Es de muy fácil transmisión por sangre, saliva, 
leche materna, semen y secreciones vaginales. 2  

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

La infección habitualmente ocurre por inoculación 
directa de viriones (transfusión de sangre o de pro-
ductos hemáticos contaminados, o por inyección con 
aguja infectada), porcontacto íntimo con un infecta-
do (contacto sexual, madre y recién nacido) 4, por 
exposición profesional accidental con sangre infec-
tada (persona Ide laboratorio, de unidades de diálisis 
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y oncología, cirujanos, patólogos, obstetras, dentis-
tas, etc.), en personas promiscuas 5, o por trasmisión 
vertical madre-niño. 6  

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

La prevalencia de marcadores serológicos del 
HBV es significativamente mayor entre el personal 
hospitalario, frecuentemente expuesto a sangre y 
sus derivados, que entre la población general. Los 
estudios realizados sobre el personal hospitalario 
han demostrado claramente que la frecuencia de 
anticuerpos (AC) HBV aumenta en relación directa 
a la duración del empleo de los trabajadores de la 
salud en el hospital. 8  

En el Centro Médico de Soroka, Israel, la preva-
lencia de marcadores HBV aumentó de 8%, luego 
de 1 año, a 32,3% Luego de 11 años de trabajo en 
ese nosocomio, 9  

La vacunación previa al comienzo del empleo 
en un hospital puede disminuir e incluso abolir el 
estado de portador y sus peligros) 0  

La vacunación es costo-efectiva si anualmente uno o 
más pacientes de hepatitis B se evitan entre 6500 
trabajadores. 11 ' 12  Su costo tiende a restringir su uso 
hacia el personal considerado de más alto riesgo. 13 ' 14  

Existen vacunas inocuas y específicas de ADN 
recombinadoquecontienen el antígenodesuper-
ficie del virus de la hepatitis 8 purificado produci-
do por ingeniería genética. Estas vacunas son 
totalmente seguras y pueden ser utilizadas en 
mujeres embarazadas. 15  

En el mes de agosto de 1987, el Ministerio de 
Bienestar Social de la provincia de Santa Fe, ofreció 
la vacunación contra la hepatitis B a todo el personal 
hospitalario. La vacunación se realizó con "Engerix 
B" de Smith Kline Bioiogicals, vacuna de ADN 
recombinado que contiene el antígeno desuperficie 
del virus purificado por ingeniería genética. Ninguna 
sustancia de origen humano es usada en su manufac-
tura. Cada dosis de la vacuna está contenida en 1 ml 
y consiste en 20 microgramos de antígeno adsorbido 
en 0,5 mg de hidróxido de aluminio. 

OUJETIVO 
En el siguiente trabajo se evalúa el grado de 

aceptación y rechazo del plan de vacunación entre 
el personal hospitalario, calculando los porcenta-
jes de vacunados en distintas áreas de trabajo del 
hospital y definiendo los motivos de incumpli-
miento del plan de vacunación. 

MATERIAL Y METODOS 
La investigación se realizó en el Hospital de 

Niños "Ricardo Gutiérrez" de Santa Fe, durante el 
período que abarcó desde el mes de septiembre 
de 1987 hasta julio de 1989. Comenzó 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-
ción, se realizó un corte. 

La inyección fue realizada en la región deltoidea 
intramuscular profunda siguiendo el plan de tres 
dosis, la segunda al mes de la primera y la tercera 
a los seis meses de la segunda. 

Se empleó el método de encuesta que fue llevado 
a cabo mediante la confección de un cuestionario 
anónimo que incluía las siguientes variables: 
1) ¿Sevacunó? 
2) Si fue vacunado ¿cuántas dosis recibió? 
3) ¿Presentó reacciones secundarias que cree relacio-

nadas con la vacuna? 
4) Si recibió menos de las tres dosis, ¿por qué fue? 
5) Si no se vacunó ¿cuál fue el motivo? 
6) Tarea que realiza en el hospital. 

Este cuestionario se realizó el día de pago al 
personal, persona a persona, por una misma en-
cuestadora, y fue anónimo. 

Se repitió este procedimiento, a los ocho, diez 
y veintidós meses de iniciada la campaña. 

Estadística: fue aplicada X2. 

RESULTADOS 
Se logró encuestar a un 77% del personal hospi-

talario: 88 médicos (32%), 133 enfermeras (47%), 33 
personas que correspondían al personal de servicios 
(12%) y25 al personal de laboratorio (9%). 

Los resultados de la encuesta evidenciaron que 
un porcentaje muy bajo del personal del hospital 
presentaba el esquema de vacunación completo. 
A ellos se los identificó como "vacunados" y dicha 
población alcanzó un 14% (Tabla 1) (p < 0,001). 

Llamó la atención que siendo el grupo de 

TALA1 

Proporción de vacunados contra hepatitis 8 
del personal del Hospital de Niños "Ricardo 

Gutiérrez" de Santa Fe, en mayo de 1988 

POBLACIÓN 	ENFERMERAS 1 MÉDKOS 	P. SERVICIOS 1 LABORATORIO 	TOTAL 

N % N % N % N 	1 N % 

Vacunados 20 15 8 9 10 30 0 0 38 14 

Menos de 
3 dosis 76 57 49 56 13 40 5 20 143 51 

Ninguna 
dosis 37 28 31 35 10 30 20 80 98 35 

Total 133 100 88 100 33 100 25 100 279 100 



VOL. 9211994 	 VACUNACION CONTRA HEPATITIS BEN UN HOSPITAL PEDIATRICO 	 . 	. 

bioquímicos uno de los de más alto riesgo, presen-
tara la cifra más alta de abstención. 

El 51 % del total de población en estudio pre-
sentó incompleto su plan de vacunación, y el 35% 
no había recibido ninguna dosis. 

Un 67,4% de la población había comenzado 
tarde la vacunación, por lo que al tiempo de la 
primera encuesta, se hallaba en plan. 

El 1° de julio de 1988, dos meses más tarde de 
comenzada la tarea de difusión y promoción, se 
evidenció un notable incremento en el número de 
vacunados que, de un 14%, ascendió a un 25% (p 
<0,001)(TaJjla2); ascenso evidenciable sobretodo 
en el grupo de médicos y enfermeras. 

Total 	133 	100 88 	100 33 	100 25 	100 279 	100 

Se valoró este dato como una respuesta positi-
va a la tarea de difusión emprendida, por lo que se 
decidió continuar con la misma. 

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

El 1° de julio de 1989, catorce meses después, 
coincidiendo con la suspensión de la provisión 
gratuita de vacunas por parte del Ministerio de 
Bienestar Social, se decidió evaluar La cobertura 
alcanzada. 

Un 54% del personal hospitalario había com-
pletado su esquema de vacunación (Tabla 5) (p < 
0,00 1). 

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

Cabe destacar que sólo el 1% del total de la 
población vacunada atribuyó reacciones adversas 

TABLA 3 

Causas p.orl las q'ue no se vacunó - 117/1988 

CAUSA5 ENFERMERAS Moicos 	PERSONAL PERSONAL P TORAL 

DE SERVICIO DE LABORATORIO 

Temor a efecto5 
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 9 
sea tan grave 1 0 	0 0 1,7 

No cree poder 
enfermar 
de hepatitis 9 4 1 	0 0 8,5 	5 

,., 4 

Padeció la 
enfermedad 4 0 0 0 7,0 4 

No tenía 
ganas 1 4 0 0 8,5 5 

Olvido 1 3 0 0 7,0 4 

No está en 
edad 1 0 0 0 1,7 1 

Embarazo 
probable 
(ma aif esta ron 
creer estar 
embarazadas) 6 1 1 1 15,0 9 

Presenta 
espasmos 
bronquiales 1 0 0 0 1,7 1 

Desinformación 0 1 1 1 5,0 3 

Padeció paperas 0 1 0 0 1,7 1 

No estaba en el 
hospital cuando 
comenzaron a 
vacunar 0 1 0 1 3,4 2 

Hepatopatía 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 
en uso de vacuna 0 0 0 1 1,7 1 

Desconfianza 0 0 0 1 1,7 1 

Totales 27 18 3 11 100,0 59 

a la vacuna. La reacción más citada fue el ardor 
local en el sitio de la inyección, lo cual coincide con 
lo descripto en la bibliografía. 1617  

DISCUSION 
El presente estudio pone de manifiesto la reti-

cencia a la vacunación contra la hepatitis B por 
parte de lostrabajadores de la salud, en quienes se 
esperaba una amplia respuesta al plan instaurado. 
Sorprendentemente demostró que existía un ma- 
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TABLA 4 

causaspor!asquerecibió 
menos de tres dosis 1/7/1988 

CAUSAS  EFERMERA5 MÉDICOS PERSONA L 1 	PERSONAL 	1 PORCENTAJE TOTAL 

Olvido 20 	7 	5 	2 22,5 34 

Reacciones 

adversas 

atribuidas a 

dosis 

anteriores 6 	0 	0 	1 4,7 7 

En pIan 38 	28 	14 	10 59,5 90 

Mala 

información 2 	0 	0 	1 2,0 3 

()TPIJ Ç 

Cuadro gripal 2 0 0 0 1,3 	2 

Estaba con 

junta médica 2 0 0 0 1,3 	2 

Embarazo 

probable 2 2 1 0 3,3 	5 

Tuvo hepatitis 2 0 0 0 1,3 	2 

Con licerscia 1 0 0 o 0,7 	1 

No habia 

vacuna 0 4 0 0 2,7 	4 

Miedo a 

reacción 

alérgica 1 0 0 0 0,7 	1 

TotIs 76 41 20 14 100,00 151 

yor temor por los riesgos que implica vacunarse 
que por la enfermedad en sí. Ello estuvo directa-
mente relacionado con la falta casi total de infor-
mación fidedigna que existió al tiempo de comen-
zar el plan, sobre la hepatitis 8, su naturaleza, alta 
infectividad, gravedad de sus secuelas y la efecti-
vidad e inocuidad de la vacunación. 

La primera evaluación (Tabla 1) mostró la esca-
sa respuesta que el programa de vacunación 
instaurado logró 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 
niños que concurren a nuestro hospital con los 
planes de vacunación incompletos de sus hijos. 

Consideramos que las personas que comenza-
ron tarde su vacunación lo hicieron portemora sus 

Total 	116 	100 88 	100 31 	100 24 	100 259 	100 

efectos secundarios. Retrasaron la iniciación de su 
inmunización hasta comprobar la falta de efectos 
secundarios entre tos primeros vacunados. 

Este estudio pone de manifiesto una vez más 
que, para lograr una buena cobertura con un plan 
de vacunación, es necesario educar previamente a 
la población susceptible sobre las cara cteristicas 
de la vacuna, inocuidad, efectos secundarios, uso 
en otros países, etc. 

En nuestro hospital, una vez afrontado el pro-
blema de falta de información fidedigna, se logró 
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 16, 25% en 
el Minneapolis Veterans Administration Hospital 
en Minneapolis, 39,3% en elAssaf Harofeh Medical 
Center en Tel Aviv y  54% en el Saint Paul Ramsey 
Medical Center. 18  

Creemos que nuestros resultados se deben al 
acercamiento directo, persona a persona, plan-
teado por otros grupos de trabajo. 18  

Como conclusión creemos que se deben reali-
zar grandes esfuerzos para instaurar un programa 
nacional de vacunación para los trabajadores de la 
salud, que incluya como proceso previo la infor-
mación, educación y propaganda verídica ya nivel 
popular de sus beneficios y objetivos. La existencia 
en dicho programa de vacunas específicas prote-
gería la salud del personal hospitalario, disminui-
ría la susceptibilidad a las enfermedades transmi-
sibles y proveería un ambiente de trabajo más 
saludable. 
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INTRODUCCION 
El síndrome urémico hemolítico (SUH) está ya 

incorporado a la nosología pediátrica y a la medi-
cina en general. 

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

Inicialmente C. Gasser, en su quehacer de 
hematólogo, encontró la perla y describió en ras-
gos generales el SUH. 

Poco tiempo después se identificaba la clínica 
del síndrome y sus complicaciones, tratamiento y 
pronóstico en el Hospital de Niños de Buenos Aires. 

Casi al mismo tiempo R. Habib describía la 
patología a nivel de los vasos renales, recalcando la 
característica trombótica de las lesiones. 

Luego, comenzaron rápidamente investigacio-
nes sobre la patogenia del SUH, que profundizaron 
su conocimiento, aún cuando sin aclararla total-
mente ni arrojar resultados que modificasen su 
tratamiento. 

También en el Hospital de Niños se demostró la 
existencia de una faz alejada y sombría de la lesión 
renal, al señalarse la alta frecuencia de insuficien-
cia renal crónica alejada. 

No sólo existen amplios bolsones de ignorancia 

* 	Servicio Nefrologia. 
Hospital de Niños de San Justo. 

** 	División Pediatría. 
Hospital de Niños R. Gutiérrez. 
Unidad 9-Infectología. 
Hospital de Niños R. Gutiérrez, 
Bióloga. Becaria Conicet. 
Servicio Hematología. 
Hospital de clínicas. 
Servicio Patología. 
Hospital Juan P. Garrahan. 
Servicio Nefrología. 
Hospital Juan P. Garrahan. 
Departamento de Pediatría. 
Hospital Italiano de Buenos Aires. 

en cuanto a patogenia y fisiopatología del 
síndrome, sino que también los hay en la faz 
clínica, sobre todo en lo relativo a las secuencias 
extra rena les. 

Más recientemente, luego del hallazgo de M. 
Karmali, se ha aclarado la etiología bacteriana del 
SUH y en gran medida la epidemiología de las 
infecciones por E. Coli Verotóxico. 

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

Existe una sensación generalizada de impoten-
cia, en cuanto a que, controladas las disfunciones 
orgánicas agudas, el proceso está en realidad libra-
do a su evolución espontánea. 

En los próximos años se esperan progresos en 
una terapéutica eficaz, y, muy probablemente, en 
la prevención del SUH con metodologías vigentes 
para el manejo de las epizootias endémicas. 

La puesta a punto de los conocimientos sobre el 
SUH será de gran utilidad para pedíatras generales 
y nefrólogos pediátricos para quienes estos pa-
cientes son motivo frecuente de consulta y trata-
miento. 

Nota de la redacción: 
Esta actualización se llevó a cabo bajo la coordinación 

general de Ramón Exeni. Su Introducción fue escrita por Carlos 
Gianantonio. El capítulo sobre Asociación de Escherichia coli 
productora de Verotoxina y SUH, fue desarrollado por Eduardo 
López, Susana Devoto, María Marta Contrini y María Fabiana de 
Rosa. De Definición y Etiologia, Epidemiología, Clínica, Diag-
nóstico y Tratamiento, se ocuparon Ramón Exeni y Fernando 
Mendilaharzu. Julio Sánchez Avalos describió las Manifestacio-
nes Hematológicas y su tratamiento y finalmente Guillermo E. 
Gallo enfocó los distintos aspectos de la Patología. 

En este número se publica la primera parte que incluye 

Introducción, Asociación de Escherichia coli productora de 
Verotoxina y SUH, Epidemiología, Clínica, Diagnóstico y Trata-
miento. 

Enel próximo númerose publicará la segundaparte con los 
capítulos restantes y la Bibliografía completa. 
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DEFINICION Y ETIOLOGIA 
Recibe esta denominación el síndrome clínico 

caracterizado por insuficiencia renal aguda, 
plaquetopenia, anemia hemolítica, a lo que se 
agrega en un número variable de pacientes, el 
compromiso del sistema nervioso central y la 
hipertensión arterial. 

Toma creciente importancia el conocimiento de 
la afectación de otros órganos (páncreas, corazón) 
que puede tener trascendencia clínica en algunos 
pacientes. 

Es, sin duda, la causa más frecuente de insufi-
ciencia renal aguda en pediatría. Hensley 1  en 1952 
informa la asociación de anemia hemolítica y 
glomerulonefritis. Gasser 7  en 1955 describe la en-
fermedad, y Gianantonio 3  en 1964 publica la pri-
mera serie importante de niños afectados, un hito 
fundamental en el conocimiento del síndrome, ya 
que a partir de sus publicaciones se identificó, 
jerarquizó y difundió en todo el mundo. Desde 
entonces se sucedieron numerosísimos trabajos 
relacionados con su etiología, fisiopatología, tra-
tamiento, así como excelentes revisiones. 4  

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

Hubo gran confusión en los últimos años, reco-
nociéndose este síndrome en diversas circunstan-
cias, sin llegar a comprenderse la diversidad de 
formas clínicas, recurrencias, formas familiares, 
hasta que en la década del 80 surgen algunos 
intentos de clasificar a los pacientes. 

Drummond 5  en 1985 clasifica el síndrome 
urémico hemolítico (SUH) en cinco grupos, que 
incluyen: 

1) Infantil, no asociado a procesos infecciosos 
previos. 

2) Hereditario y recurrente. 
3) Postinfeccioso, secundario a infecciones por 

E. colt Shigelia, Salmonella. 
4) Secundario a lupus eritematoso sistémico, 

esclerodermia, hipertensión maligna 
5) Asociado a embarazo, contraceptivos orales, 

ciclosporina A, mitomicina. 
Kaplan 6  clasifica etiológicamente al SUH en lo 

que creemos representa una división más acorde 
con los diversos aspectos que presenta la enferme-
dad. 

A. Idiopática 
B. Secundaria a: 
1) Infecciones con clara asociación con el SUH: E. 

coli 0157-H7- Shigella disenteriae tipo 1-5. 
pneumoniae. 

2) Infecciones circunstanciales: Sa/monel/a tiphy,  

Campylobacter yeyun i. Yersinia pseudotuberculo-
Sa, pseudomonas. 

Bacteroides, virus Portillo, Cocksackie, echo-
virus, influenza, Epstein BarrRotavirus, HIV, Micro-
tato b i ote. 

4) Formas genéticas, autosómicas' recesivas y 
formas dominantes. 

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

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

7) Formas recurrentes: esporádicas, autosómicas 
recesivas o dominantes. Postransplante, 

Una división muy importante es la de SUH típico 
que presenta antecedentes de diarrea (D+), endé-
mico en nuestro país, asociado a verotoxinas y otra 
variedad que no presenta diarrea en sus pródromos 
y es llamado atípico o D-, 

Podemos agregar una forma de reciente des-
cripción, el SUH consecutivo a errores congénitos 
del metabolismo de la cianacobalamina 7  que des-
cribiremos más adelante. Desarrollaremos la aso-
ciación de SUH con los gérmenes productores de 
verotoxina. 

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

Desde la descripción original de Gasser y las 
excelentes publicaciones del grupo argentino mu-
cho se ha avanzado en el manejo de estos pacien-
tes, tanto en la terapéutica del fallo renal como en 
la coagulopatía. Por otra parte se han menciona-
do distintos agentes como responsables etiológicos 
según se vio en la clasificación y observamos en la 
Tabla 1. Sin embargo la mayoría de ellos deben ser 
considerados hallazgos anecdóticos más que agen-
tescausales de la forma clásica del SUH, aunque en 
los últimos tiempos se han publicado diversos 
trabajos sobre esta enfermedad, originados prin- 

TABLA 1 

Agentes infewosos asoados a 
s:ndrome Qrenuco hemolitico 

Bacterias 	 Virus 	 Otros 

Campy(obacter jajuni Coxsackie 	Vacune DPT 
E. coU entero hemorrágica Epstein-Barr 	V. Antipolio 
productora de citotoxinas 
ShigeUa dysenteri4e 7 Echo 	 Microtatobiotes 
Salmonefla typhi lnfluenzae 
Streptococcus pneumoniae Sarampión (7) 
Versinia pseudotubeicu)osis Portillo (?) 
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cipalmente en Canadá, USAyArgentina, acerca de 
la participación de citotoxinas bacterianas produ-
cidas especialmente por algunos serotipos de 
Escherichia coliy a ello nos referiremos a continua-
ción. 

Produccion de toxinas por bacterias 
enteropatógenas 

En general, las bacterias enteropatógenas pro-
ducen distintos tipos de toxinas que tienen carac-
terísticas inmuriológicas diferentes y provocan di-
ferentes patologías en el hombre. Las característi-
cas ma& importantes de estas toxinas, así como su 
mecanismo de acción 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 secreción aumentada de éstos, produciendo 
diarrea por alteración de mecanismos fisiológicos, 
sin causar daño tisular ni lesión del enterocito. Sí 
los causan en cambio las llamadas citotoxinas, cuyo 
ejemplo mástípico y mejorestudiado es la citotoxina 
producida por la Shigelia dysenteriae tipo 189 

Esta citotoxina es una proteína con un peso 
molecular de 70.000 daltons. Su estructura mole-
cular consiste en dos cadenas polipeptídicas: la 
cadena "A" presenta una fracción activa llamada 
Al que penetra al enterocito, inhibiendo la síntesis 
proteica al inactivarcatalíticamente la fracción 605 
del ribosoma citoplasmáticoy más específicamente 
el factor 1 de elongación de las cadenas peptídicas 
que está presente en los ribosomas. La fracción "B" 
es responsable de la adherencia de la toxina a los 
receptores de la membrana celular del eritrocito. 9  
12  Estas toxinas (también llamadas verotoxinas), al  

ser potentes inhibidores de la síntesis proteica, 
provocan la muerte celular. Estudios realizados en 
animales, así como en cultivos celulares, demostra-
ron que inyectada intraperitonealmente en rato-
nes les provoca la muerte con lesiones multiparen-
quimatosas 10 ' 1 , mientras que en el asa ileal aislada 
de conejo provoca acumulación de líquido y 
electrólitos, siendo el contenido habitualmente 
hemorrágico; en cultivos de tejidos provoca lisis de 
algunas células de mamíferos. 12  

Debido justamente a que las citotoxinas provo-
caban acumulación de fluido en el asa intestinal 
del conejo, también fueron denominadas "entero-
toxinas", pero su mecanismo de acción es total-
mente diferente del de las enterotoxinas "clásicas" 
anteriormente mencionadas, ya que éstas no cau-
san daño tisular ni déficit en la absorción de agua 
y electrólitos.'S.°» 3  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 S. boydii 
pueden también producirlas, pero con la diferen-
cia de que mientrastodas las cepas deS. dysenteriae 
tipo 1 producen la shigatoxina en grandes cantida-
des, las otras lo hacen en cantidades mucho meno-
res (entre 10 y  1000 veces menos). 1115  En 1977, 
Konowalchuk aisló de algunas cepas de E. coli 
toxinas con las mismas características que la 
shigatoxina y las llamó verotoxinas. 16  El serotipo de 
E. coli 0157: H7 demostró ser uno de los mayores 
productores de citotoxinas. Otras cepas de E. coli, 
como algunas enteropatógenas clásicas (EPEC), 
son productoras de citotoxinas (verotoxinas) pero 
en cantidades menores' 7 ; sin embargo, el serotipo 
026: H11 es un alto productor de citotoxinas; tanto 
es así, que actualmente la mayoría de los investiga- 

TAaLA2 	 :.. ..... 

Toxinas bacterianas producidas por agentes en teropa toqenos 

Denominación 1 Sinónimo 

Enterotoxina 1 enterotoxina termo-lábil 

Mecanismo 	1 Cambio fisiopatológico 

activa la absorción de H20 

adenilciclasa secreción de H20 
no hay daño y sales hacia la luz 
tisular del intestino 

Agentes productores 

E. coli 
V. cholerae 
Campylobacter 
Salmonella (la mayoría 
de las cepas) 
Cl perfringens (?) 

Enterotoxina II enterotoxina termo-estable estimula la 
guanilciclasa 

Citotoxinas verotoxinas inhibe la 
(2 tipos) síntesis 
-Tipo 1 verotoxina 1 (similar a proteica 

las toxinas de la Shigel/a) 
-Tipo 11 verotoxina 2 

similar a la enterotoxina E. coli algunas cepas 
termo-lábil 

daño tisular con 	 Shigelia dysenteriae 
muerte celular 	 tipo 1 

E. cali 
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dores lo consideran no un serotipo de EPEC sino 
más bien una cepa enterohemorrágica (EHEC). 

Estas verotoxinas o citotoxinas de las cepas de E. 
coli similares a la shigatoxina producida por la 
Shigella dysenteriae tipo 1 sólo difieren en tres 
nucleótidos en la cadena de ADN y en un solo 
aminoácido en su estructura molecular. 11,19  Es de 
destacar que la toxina elaborada por cepas de E. 
coli que no es neutralizada por anticuerpos contra 
la toxina de Shige/Ia se denomina actualmente 
verotoxina II o citotoxina H. Aunque ambas cito-
toxinas se diferencian inmunológicamente, pre-
sentan características biológicas similares, idéntico 
mecanismo de acción y aparentemente, similar 
receptor. 20  

La mayoría de los conocimientos sobre la infec-
ción por VT resultan a partir de la investigación de 
un serotipo, 0157: H7. Este serotipotiene la propie-
dad bioquímica de no fermentar el sorbitol, que 
permite diferenciarlo del resto de las cepas de E. 
coli de materia fecal. 21 ' 22  Por lo tanto es práctica su 
recuperación en la mayoría de los laboratorios 
clínicos. 23  Por otro lado, más de 50 serotipos OH 

diferentes han sido asociados a enfermedad huma-
na y se está obteniendo mayor información de los 
serotipos no-Ol 5721.25  (Tabla 3)2630 

Finalmente, cabe destacar que la producción de 
verotoxinas está "codificada" por la presencia de 
distintos bacteriófagos que parasitan estos 
serotipos de E. coli. 20 ' 31  

Manifestaciones clínicas de las cepas de E. 
coli productoras de citotoxinas 
(verotoxinas o shigatoxinas símil) 

Las dos enfermedades relacionadas con la pro-
ducción de verotoxinas que han sido mejor estu-
diadas son la colitis hemorrágica y el síndrome 
urémico hemolítico. La colitis hemorrágica es un 
proceso en general autolimitado, caracterizado 
por un comienzo agudo con diarrea con sangre 
macroscópica, que puede estar precedido por dia-
rrea líquidaycólicos 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 radiológicos contrastados 
muestran defectos del llenado homogéneo de la 
luz intestinal, dando una imagen de seudotumor o 
impresión digital. 32 ' 34  Estos hallazgos son más fre-
cuentes de observar en la región ileocecal. Son 
también características de la diarrea sanguinolenta 
que se presenta asociada a SUH, enfatizando así la 
relación existente entre estos dos síndromes. 24  

TABLA 3 

Sero tipos de Escherichia coli 
enterohemorrágico aislados en humanos 

Serotipo 	1 	Tipo de toxina i Síndrome clínico 

04:NM 1,1/II CH 
05:NM 1 SUH-CH 
06:NM ND CH 
016:H6 1/II 
026:H- 1,11 CH-SUH 
026:H11 1,11 CH-SIJH 
038:1121 ND CH 
045:1-12 1 CH 
050:NM 1 CH 
050H7 II CH 
055:H- II SUH 
055:1-16 II SUH 
055:117 II ? 

055:1-110 NO SUH 
082:1-18 1111 ? 

091:NM ND CH 
091:1-121 II ? 

0103:1-12 1 CH 
0105ac:H18 ND SUH 
0111:NM 1,1/II CH-SLJH 
0111:H5 1 DIARREA 
0111 :H8 III CH-SUH 
0111:H11 1 ? 

0111:H34 1 ? 

01 13:H21 II SH 
0114:H4 1 CH 
0118:H30 II ? 

0119:H6 1 CH 
0121:1-119 1.11 CH,SUH 
0125ac:NM 1 CH,SUH 
0126:H8 1 ? 

0128ab:NM 1,11,1/II CH 
0128ab:H2 11II 
0128ab:H8 1 
0128ab:H25 II ? 

0145:NM 1 CH 
0146:H21 1 
0153:H25 11II 
0157:NM 1 CH 
01 57:H7 1,11,1/II CH5UH 
0163:H19 ND SUH 
0165:1-125 II SUH 

Abreviaturas: 

NM= no móvil 

Tipo de toxina: 1= productora clv SLT.l; IH productora de SLT-II; 1111= produc. 

tora de ambas; ND= productora de toxina no determinada. 

Sindrorrie cIinio: CH= colitit hemorrágica; SUH= Sindrome Urémico Homolitico; 

?= Sindrome no descripto en la literatura. 

En 1982 hubo brotes de esta patología en dos 
diferentes regiones de EE.UU., que fueron estudia-
dos por el Centro de Control de Enfermedades 
(CDC). Se demostró que estaban relacionados con 
un serotipo de E. coli hasta entonces extremada-
mente raro en ese país: 0157:H7. 32  Cuadros simila- 
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res se observaron en Canadá, Japón, otras regiones 
de EE.UU. y el Reino Unido. 3538  

Este serotipo de E. coli se disemina de persona 
a persona. 39  Dos de los brotes epidémicos en EE.UU. 

se  relacionaron con carne picada mal cocida 32 ' 40  y 
un brote de Canadá, con leche no pasteurizada. 41  
Esta enfermedad está ampliamente distribuida y 
afecta a distintos grupos etanos. 

Algunos datos preliminares parecen indicarque 
los reservorios de este serotipo serían el tracto 
digestivo de animales y alimentos de este ori-
gen. 4243  Incluso en una investigación efectuada en 
muestras de carne vacuna, porcina y ovina obteni-
das en el comercio minorista se encontró este 
serotipo en alrededorde 1-4% de las muestras. 44  En 
Argentina hay un solo trabajo publicado al respec-
to, pero sobre cepas aisladas de vacunos en 1977. 
Sin embargo, se desconocen el ciclo biológico y 
cómo llegan al hombre. 

Se considera la colitis hemorrágica como la 
infección clásica del tracto gastrointestinal por 
EHEC, perotambién puede producirsediarrea acuo-
sa inespecífica, diarrea sanguinolenta, así como 
colonización intestinal asintomática. 46  La diarrea 
generalmente tiene mayor duración en los niños 
que en los adultos; se ha observado que la duración 
de la diarrea por E. coliOl57:H7 en niños es de 9,1 
± 2,0 días en comparación de 6,6 ± 1,1 días en 
adultos. 36  

Aunque se han descripto varias complicaciones 
raras relacionadas a estas cepas 47, el mayor riesgo 
de la infección entérica es el desarrollo de anemia 
hemolítica microangiopática (SUH). 

La asociación entre SUH y verotoxinas ha sido 
reconocida esencialmente en la forma clásica del 
síndrome. Las primeras observaciones fueron pu-
blicadas por Karmali y col. sobre 40 pacientes con 
SUH. Se detectó verotoxina en materia fecal en el 
60% de los casos, especialmente en aquéllos en los 
que se aisló E. cali 0157:117, y en el 75% de los 
enfermos se demostró infección por citotoxinas de 
E. cali por métodos microbiológicos y/o seroló-
gicos. 48  Estos datos fueron confirmados luego por 
diferentes autores, incluyendo trabajos de investi-
gación realizados en Argentina, ya sea en casos 
esporádicos como en brotes de diarrea asociada a 
SLT como en colitis hemorrágica donde el SUH ha 
ocurrido como complicación en uno o más ca-
sos. 25 . 48 . 49 . 50. 51  La asociación de esta infección con 
otras formas del síndrome es poco clara, aunque 
Steele y col. 52  aislaron cepas productoras de SLT 
(serotipo 06:H 12) de la materia fecal de un pacien-
te con SUH postparto que no estuvo precedido por 
diarrea; Stengery col. 53  aislaron cepas productoras  

de 5LT del serotipo 0111 de una mujer joven en 
tratamiento con anticonceptivos orales, los que 
son un factor de riesgo conocido para SUH. 54  

El síndrome urémico hemolítico ocurre como 
manifestación de una cascada de eventos que se 
producen como respuesta a una lesión aguda del 
endotelio vascular. En los niños se observa trombo-
citopenia, anemia hemolítica con crenocitos, fallo 
renal agudo con trombos intravascularesy en algu-
nas oportunidades, síntomas neurológicos. Si bien 
los adultos pueden desarrollar SUH, ellos tiene 
menos daño renal y mayorcompromiso neurológico 
cuando la infección está relacionada a EHEC, tal 
como E. coliOlS7:H7. Aún se desconocen las razo-
nes de las diferencias relacionadas con la edad en 
las manifestaciones clínicas de estas infecciones 
por organismos productores de SLT. 

Mecanismo de acción de las citotoxinas 
producidas por E. coli 

Los organismos que producen citotoxinas o 
shigatoxinas símil (SLT) son llamados E. colientero-
hemorrágicos (EHEC) por su capacidad de producir 
diarrea sanguinolenta, E.coli productora de toxina 
shiga-like por producirtoxina similara la deShigella 
dysenteriae 1, o E. cali productora de verotoxina 
porque la toxina que producen tiene efecto 
citopático irreversible sobre líneas de células Vero 
(luego se observó el mismo efecto sobre células 
HeLa). 

Aparentemente, estas cepas presentan un 
plásmido de 60 megadalton (MDa) que codifica la 
producción 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. 11  El 
99% de las cepas de E. cali 0157:H7 posee este 
plásmido, aislado también en el 77% de las cepas 
de E. co/i026:H11, pero que además está presente 
en otros serotipos, todos ellos altamente produc-
tores de citotoxinas. 56  Cabe destacar que la adhe-
rencia a la mucosa intestinal aumenta de manera 
notoria la virulencia del microorganismo, como se 
demostró en el conejo. 57  Recientemente algunos 
autores han demostrado otros mecanismos de 
adherencia no vinculados a las fimbrias en la E. cali 
01 57:H7 que también juegan un rol preponderan-
te en el primer paso de la patogénesis (la adhe-
rencia). 58  

El mecanismo patogénico fundamental es la 
producción de citotoxinas de estos gérmenes. Los 
EHEC producen una o más toxinas de la familia de 
las shigatoxinas (SLT). La SLT-1 es esencialmente 
idéntica a la shigatoxina producida por S. dysen- 
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teriaetipo 1. 19  Se denomina también Verotoxina 1. 
Algunas EHEC producen una toxina funcional y 
estructuralmente relacionada con SLT-1, pero 
inmunológicamente diferente. Esta toxina, llama-
da SLT-ll (o VT-2) parece tener mayor variación en 
su estructura que 5LT-1, Además de las cepas que 
producen SLT-1 o SLT-II también hay EHEC que 
producen ambas o más de una variante de SLT-11. 611  
Se desconoce aún qué toxina o asociación de las 
mismas es más virulenta, aunque existen datos que 
sugieren que las cepas productoras de SLT-Il exclu-
sivamente serían más agresivas. 6162  Sin embargo, 
todas estas toxinas tienen actividades biológicas 
idénticas. Todas tienen una subunidad de unión 
(Subunidad B) que se une a glicolípidos neutros de 
las células de mamíferos. El receptor habitual es 
una ceramida trihexosida llamada GB 3  
(globotriasolceramida) 665 ; la SLT-II (una variante 
de SLT-!l) puede unirse a un glicolípido neutro 
diferente llamado GB 4 . 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 porción 
enzimáticamente activa de la molécula de la toxi-
na, remueve desde un sitio específico del RNA 
ribosomal 285 un residuo de adenina simple. 6669  
Esta actividad N. glicosidasa del RNA produce una 
inhibición irreversible de la síntesis proteica debi-
do a que la adenina extraída es crítica para la unión 
del factor de elongación-1- aminoacetil, depen-
diente del t-RNA, al ribosoma. 7074  

Las toxinas son funcionalmente idénticas y es-
tán estructuralmente relacionadas. Todas tienen 
una copia única de la subunidad A, con múltiples 
copias de subunidad B (generalmente cinco). Aun-
que SLT-1 y SLT-ll no estén relacionadas inmuno-
lógicamente, comparten grandes áreas de DNA. La 
relación de DNA entre ambas es menor del 66% y 
dentro de la familia de 5LT-11 existe un 95% de 
homología, aunque se ha descripto una variante 
en el cerdo, menos homologable. 18 ' 7577  

En general, los anticuerpos contra SLT-1 no neu-
tralizan la actividad tóxica de SLT-ll. Los anticuerpos 
policlonales contra SLT-ll neutralizan todos los 
miembros de la familia de SLT-I!, aunque algunos 
monoclona les no neutralizan todas las formas de 
SLT-ll. 

Durante varios años se estudiaron dos de los 
aspectos más importantes del SUH: el daño del 
endotelio vascularysu consecuencia inmediata, los 
trastornos de la coagulación, aceptándose que el 
primero es el defecto central en la patogenia de 
este síndrome. 678 ° En este sentido, examinando 
pormicroscopia electrónica los capilares afectados  

en t CI IH, se observa edema de las células 
endoteliales con aumento del espacio subendo-
telial 81 , lo que produce un adelgazamiento de la 
pared del capilar con disminución de su luz. Cam-
bios similares se observan en el conejo cuando se 
inyecta 5LT-1, lo que parece sugerir que las células 
endoteliales son el sitio de acción de la toxina. 82  El 
análisis de la acción de la verotoxina 1 sobre las 
células endoteliales in vitro demuestra que aquélla 
provoca importantes lesiones en las células. 83  Ade-
más, se ha demostrado que grandes cantidades del 
receptor GB 3  están presentes en las células rena-
les. 8 '185  Las lesiones de los capilares producirían 
depósitos de fibrina con la hemólisis, el agregado 
de plaquetas y la trombocitopenia consiguiente. 
Se han formulado algunas variantes de estas hipó-
tesis, tales como la posibilidad de que tanto las 
células endoteliales, como los eritrocitos y las 
plaquetas puedan ser dañadas por la acción directa 
de las citotoxinas. Asimismo se han descripto au-
mento de los factores plasmáticos que producen 
agregación plaquetaria 86 y elevación del Factor VIII 
(Von Willebrand). 8687  Este factor está aumentado 
durante la fase aguda del SUH, retornando a sus 
valores normales durante la convalescencia. Como 
se sabe, este factor, que provoca agregación 
plaquetaria y trombocitopenia 86 , es producido por 
las células endoteliales. De ahí que al resultar 
lesionadas éstas, podría haber liberación y eleva-
ción plasmática de dicho factor. 88  Se ha informado 
también disminución de la prostaciclina plasmática, 
debido a la disminución del factor estimulante de 
su producción vascular8990 , lo que provocaría agre-
gados plaquetarios Sin embargo, otros autores no 
observaron tal alteración. 91  

Otra hipótesis sería que las citotoxinas causan 
lesiones en las células intestinales, dañando el 
epitelio con reproducción de bacterias en el corion 
y pasaje de endotoxinas al torrente circulatorio, 
provocando una reacción tipo Schwartzman con 
microtrombos, anemia hemolítica microangiopáti-
ca y fallo renal. Sin embargo, la falta de detección 
de niveles séricos de endotoxinas en estos pacien-
tes 92  parece contradecir esta hipótesis. 

Evidencia del rol de las verotoxinas en la 
génesis del SUH 

Estudios recientes de la etiología del SUH en 
Argentina 49 ' 93  sugieren que la causa más frecuente 
del síndrome es la Escherichia coli productora de 
c it otox i n a 48  

De Cristófano y col. 83  encontraron verotoxina 
libre en materia fecal en 8 de 18 (44%) muestras de 
pacientes con 5UH. Novillo y cul. 94  demostraron 
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citotoxina libre en materia fecal en 15 de 49(31%) 
pacientes. López y col. 49  evaluaron pacientes con 
SUH, como así también niños sanos en Buenos 
Aires. En aquéllos en los que se pudo obtener 
muestras completas (coprocultivo, aislamiento de 
E. coli para hibridación de DNA para los genes de la 
toxinas, materia fecal para ensayos de neu-
tralización de la toxina, muestras pareadas de 
suero para anticuerpos para SLT 1 y/o II), 96% de los 
pacientes con SUH tuvieron asociación con E. co/ 
productora de SLT (Tabla 4). 

El 91% de los pacientes había tenido un episo-
dio previo de diarrea, en su mayoría sanguinolenta. 
No se encontró otra causa relacionada con el SUH 
en estos pacientes. Las toxinas se demostraron con 
más frecuencia en la materia fecal de aquellos 
niños cuya enfermedad diarreica había finalizado 
más recientemente; las materias fecales con toxi-
nas positivas fueron obtenidas 4,5 ± 4,3 días des-
pués de finalizar la diarrea, y aquéllas con toxina 
negativa fueron obtenidas 10,4 ± 8,6 días después 
de finalizada la diarrea (p<0,05). No hubo una 
única prueba para detectar 5LT positivo en todos 
los pacientes con SUH. Es interesante destacar que 
dos de cuatro pacientes que no tuvieron el 
pródromo clásico de gastroenteritis presentaron 
evidencia de infección por E. coli productora de 
SLL Por otro lado, ninguno de los niños sanostuvo 
toxina libre en materia fecal, coprocultivo positivo 
para E. colf 0157;H7 o microorganismos con DNA 
positivo por sonda. Sin embargo, 20% de niños 
sanos presentaron títulos de anticuerpos para SLT 

lyfo II, quizás, sugiriendo que niños sanos tuvieran 
experiencia previa con las citotoxinas, ya sea por un 

• 	 TALA4 

EI'rdencia de SLT en niños argentinos 

N° positivosfN° estudiados (%) 

Grupo 1 1 Grupo II 1 Grupo UI 

Material fecal 

SLT-1 y/o SLT-II 

libre en MF 	 15131 (48) 9131 (29) 	0/19 

5LT-1 y/o SLT-ll 

por probe de DNA 	4151 (8) 	3144 (7) 	0125 

E. col101S7:H7 en 

coprocultivo 	 1151 (2) 	2144 (4) 	0125 

Suero 

SLT-1 y/o 5LT-11 al 

ingreso 	 34/51 (67) 9144 (21) 	40 (20) 

Seroconversión 	7113 (54) 	8130 (27) 	- 

Aumento de cuatro 

títulos 	 6112 (50) 	111 (100) . 	- 

Nota: 	O(upo 1: rsinos con SUN. 

Grupo II: niños con diarrea pero sin SUH. 

Grupo III: niños sanos. 

cuadro clínico que pasa desapercibido o en forma 
asintomática. 

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

Nuestros últimos estudios prospectivos realiza-
dos en el Hospital de Niños de Buenos Aires mues-
tran que en un período de 5 años, la frecuencia de 
gastroenteritis asociada a SLT es cercana al 26% 
Esta elevada frecuencia de enteritis en relación a 
5LT es 10 veces mayor que en el resto del mundo, 
donde estos organismos han sido pensados 
sistemáticamente. 95  La mayoría de estas infeccio-
nes no evolucionaron a SUH. El riesgo de los pa-
cientes con enteritis de desarrollar 5UH es menor 
del 5%. En 3% de los pacientes estudiados se 
observaron anormalidades parciales compatibles 
con SUH, tales como trombocitopenia, anemia 
hemolítica, uremia elevada, proteinuria y/o hiper-
tensión.° 6  Esta baja frecuencia podría deberse a la 
interacción de fenómenos 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 exposición (Tablas 5 
y 6). 

El diagnóstico de diarrea asociada a citotoxinas 
se basó en el hallazgo de toxina libre en materia 
fecal, anticuerpos séricos, sondas positivas, aisla-
miento de cepas productoras de toxinas en el 
coprocultivo. Sólo el 33% de los niños sin 5UH 
tuvieron diarrea sanguinolenta, comparado con el 

TABLA 5 

Deteccwn de citotoxinas (verotoxinas) 
en materia f cal * 

N" total 
realizados  

Diarrea acuosa 	 72 	19 	26,4 

Diarrea sanguinolenta 	 218 	56 	25,7 

Sindrome urémico hemolítico 	51 	17 	33,3 

Ambas toxinas I5LT-1 yo SLT II) 

TABLA 6 

Pacientes ddiarrea sanguinolenta controlados 
prospectwamente que desarrollaron SUH y/o 

anormalidades parciales 

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 niños 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 patología es más fre-
cuente que en aquéllos con diarrea sanguinolenta 
y citotoxinas negativas. 

Ningún niño con diarrea acuosa desarrolló SUH 
y uno solo presentó trombocitopenia. 

Un hallazgo adicional, que surge de estudios 
reciente547, es que los miembros de la familia de un 
caso índice a menudo tienen evidencias de infec-
ción asintomática reciente o pasada con E. coli 
productora de SLT (Gráfico 1). Esto no nos sorpren-
dió, ya que la diseminación de persona a persona 
de estos organismos ha sido demostrada en un 
brote de una guardería en EE.UU. 39  El estudio de 
los convivientes algunas veces permite relacionar 
un episodio de SUH con infección por SLT cuando 
el paciente ha sido recibido muy tarde en la evolu-
ción de su enfermedad como para detectar toxina 
libre u organismos productores de toxina en mate- 

_ 
-r--H .  

SUH 

a 

19 

SUH  

ria fecal. Además, hemos observado que en casos 
de SUH familiar que ocurrieron en años diferentes, 
el segundo niño 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. Por lo tanto, los casos de 
SUH familiar que no se presentan relacionados en 
el tiempo generalmente representan variantes 
hereditarias del síndrome. 97  

La frecuencia tan alta de enteritis asociada a SLT 
en Argentina explica la alta prevalencia de SUH. 
Además, esto sugiere que el grupo etano de mayor 
riesgo lo es debido al riesgo de infección temprana. 
Aún se desconoce por qué los pacientes menores 
de 6 meses de vida presentan mucha menor fre-
cuencia de la enfermedad. Se lan realizado estu-
dios recientes en modelos aniaaks que sugieren 
que los receptores intestinales para la toxina 98  y 
adherencia de los organismos99  no están presentes 
en el momento del nacimiento y comienzan a 
desarrollarse progresivamente después. 

Con el reconocimiento recientedequeelsUH es 
causado generalmente por E. coli productora de 
SLT, deben reevaluarse las diferencias geográficas 
de incidencia de SUH. En particular, debe explicar-
se la baja frecuencia de enfermedad grave en 
Argentina. Nosotros sospechamos que estas carac-
terísticas geográficas van a persistir. Esto se relacio-
naría con las diferencias de patrones de infección e 
inmunidad. La alta prevalencia deE. coli producto-
ra de SLT como causa de diarrea en Argentina 
probablemente continúe causando infección fre-
cuente y precoz queseverá reflejada en la ocurren-
cia de SUH a una menor edad. Los anticuerpos 
relacionados a pasaje transplacentario y leche po-
drían ser comunes en Argentina debido a la fre-
cuencia de exposición y probablemente van a per-
mitir conocer aspectos de la enfermedad que aún 
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 patología a la luz de los datos que surgen 
de la literatura. 

Queda por dilucidar además la cadena epide-
miológica en nuestro país, para estar en condicio-
nes de generar mecanismos de detección tempra-
na de esta patología, así como acciones preventi-
vas y quizás, en elfuturo, un tratamiento etiológico. 

EPIDEMIOLOGIA 
Es creciente el interés por esta enfermedad 

entre los pedíatras de todo el mundo. Predomina 
claramente en Argentina, estimándose 10° una md- 

1 
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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 niños desde 
las primeras publicaciones de Gianantonio. 

La dificultad para conocer en forma exacta el 
número 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 número exacto. Se estima una 
incidencia de 7 pacientes por cada 100.000 niños y 
alrededor de 200 nuevos por año. Difícilmente 
algún país supere los 2 pacientes por cada 100.000 
niños. 

La edad de presentación tiene un rango que ha 
variado en los últimos años. El promedio de la 
mayoría de los centros oscila entre los 11 y  los 13 
meses, registrándose el mayor número entre los 6 
y los 24 meses. 

Se han registrado en los últimos años variacio-
nes llamativas, siendo un ejemplo el período 1982-
1988 en el Hospital de Niños Ricardo Gutiérrez 101 , 

donde sobre 383 internaciones, el promedio fue de 
20,4 meses con un rango entre 3 y 84. En años 
anteriores, el promedio fue, sobre 678 casos entre 
1957 y  1982, de 12,7 meses. La época de mayor 
incidencia se sitúa entre septiembre y marzo, pero 
se registran pacientes durante todo el año. 

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

En Inglaterra 102  se registran 103 casos en 1986 y 
116 en 1987, lo que representa un índice de 1,01 y 
1,14 por 100.000 niños. 

En Canadá las cifras oscilan entre 2,78 en la 
región de Alberta y  0,97 en Ontario. 103  

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

No existe predominio de varones o niñas en las 
series con gran número de pacientes. 

Recientemente Brandt 104  señaló que, entre 
diciembre de 1992 y marzo 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 descripción corresponde al cuadro clí-

nico del SUH típico, clásico o D+. 
El período prodrómico está dominado por las 

manifestaciones gastrointestinales. La diarrea san-
guinolenta, dolor abdominal, distensión, vómitos, 
son acompañantes habituales en el inicio de las 
manifestaciones clínicas del SUH. 

En los pacientes que presentan la forma predo-
minante en nuestro país, típico o D+, que reconoce 
como agente etiológico la infección 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 período, los diagnósticos 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-
ción intestinal, apendicitis aguda. Sin embargo 
debemos resaltar que las alteraciones que presen-
ta el tubo digestivo, especialmente el colon, y que 
serán descriptas más adelante, explican la presen-
tación en algunos pacientes de complicaciones 
como infartos colónicos, hemorragias, necrosis in-
testinales. 

El prolapso rectal es una manifestación frecuen-
te y su presencia debe hacer sospechar la enferme-
dad aún en etapas precoces de la misma. López y 
col. 105  describen mayor cantidad de secuelas en 
pacientes con antecedentes de haber presentado 
prolapso rectal. Este período prodrómico puede 
también presentarse con fiebre y catarro de vías 
aéreas superiores. Representó el 43% de la serie de 
Gianantonio. 3  

En la mencionada epidemia ocurrida en Was-
hington State (USA) por ingestión de carne conta-
minada en establecimientos de comida rápida, 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 colectomía y  1 (3%) presentó perfora-
ción del colon. 

Serebruany 106 atribuye valor pronóstico a la apa-
rición de hipoproteinemia en el período agudo. En 
los niñoscon SUHtípico, su presencia representaría 
un factor de riesgo para la evolución a largo plazo. 
Es obvio que se requiere confirmación con mayor 
número de pacientes. Luego de un período varia-
ble de tiempo, la diarrea decrece en intensidad, 
(raramente deshidrata al niño) y cuando todo 
parece ser una gastroenteritis en remisión, se desa-
rrolla el cuadro clínico en toda su intensidad con la 
aparición de la insuficiencia renal aguda, compro-
miso hematológico, alteraciones neurológicas, 
hipertensión a rterial y manifestaciones 
extrarrenales que configuran un complejo 
sintomatológico 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 la causa más frecuente de 

insuficiencia renal aguda en edad pediátrica. 
Algunos niños presentan alteraciones mínimas, 

sólo detectables con exámenes de laboratorio, pero 
la mayoría desarrolla un fallo renal agudo muy 
severo con períodos de oligoanuria prolongados. Se 
presenta en los primeros días de la enfermedad. 

La duración de la oligoanuria es muy variable, 
desde horas hasta períodos extremos de 73 días. 
Los casos de la serie de Gianantonio mostraron 
períodos de anuria de 4 a 38 días con una media de 
10,8 días. Nuestra experiencia 107  es similar, entre 2 
y 39 días con una media de 8,8 días. Es variable la 
proporción de niños, del 5 al 8%, que no registran 
período oligoanúrico. Estamos convencidos de que 
hay muchos casos leves que pasan inadvertidos, 
especialmente en epidemias de diarrea sangui-
no lenta. 

Los pacientes ingresan con retención hidrosa-
lina, que va desde un ligero edema bipalpebral, 
hasta severos cuadros de hipervolemia con reper-
cusión hemodinámica que obliga a medidas urgen-
tes que incluyen procedimientos dialíticos. 

A las alteraciones cardíacas provocadas por la 
hipervolemia, se agrega el daño miocárdico provo-
cado por la acidosis metabólica que describiremos 
más adelante, los trastornos de conducción provo-
cados por la hiperpotasemia y el daño propio de la 
enfermedad sobre la función cardíaca. Todos estos 
parámetros deben ser evaluados en el manejo de 
estos pacientes. El examen de orina muestra la 
presencia de hematuria macroscópica, entre el 
12% de la estadística de Gianantonio, el 30% de 
Habib 108  y el 26% de nuestros niños. 

La hematuria microscópica se comprueba en el 
100% de los casos. El grado de proteinuria es 
va riable; el 13% de nuestros pacientes presenta ron 
proteinuria en rango nefrótico. 

Pueden detectarse manifestaciones de daño 
tubular proximal, glucosuria, hiperaminoaciduria, 
bicarbonaturia. Estudiamos 8 niños en etapa agu-
da, comprobando el compromiso tubular proxi- 
ma 1.109 

El filtrado glomerularsufre un deterioro rápido 
y la uremia, la creatininemia se elevan rápidamen-
te. Se alcanzan cifras muy elevadas, superando 
muchos niños los 400 mg% de uremia con 
creatininas superiores a 7 mg%. 

La consecuencia inmediata de la caída del filtra-
do glomerular son las alteraciones hidroelectro-
líticas. 

Estos trastornos juegan un rol protagónico en 
esta etapa, ya que de su control depende la vida del 
niño. 

Hiperpotasemia 
Es la complicación mástemible y la que requiere 

un control más estricto. Varias causas concurren 
para provocar la elevación del potasio. Las princi-
pales son: 1) falta de eliminación renal, 2) aporte 
proteico excesivo, 3) acidosis metabólica (por cada 
0,10 de descenso de pH. el K se eleva en 0,4 mEq/ 
1), 4) convulsiones prolongadas, 5) infecciones, 6) 
aporte exógeno de K, 7) hemorragias digestivas, 
8) reabsorción de hematomas, 9) hemólisis, 10) ne-
crosis tisular, 1 1)afección suprarrenal. 

El aumento del K trae aparejadas anormalida-
des en el sistema musculoesquelético, digestivo, 
cardiovascular. Las primeras incluyen debilidad 
muscular, parestesias, parálisis fláccidas. Náuseas, 
vómitos, dolor abdominal son manifestaciones di-
gestivas. 

El mayor peligro son sus efectos sobre la conduc-
tividad cardiaca. Las elevaciones muy marcadas, 
más de 7 rnEq/l, inducen a una rápida depresión de 
la conductividad cardíaca, arritmias y muerte. 

El electrocardiograma muestra elevación de la 
onda T; cuando la conducción se deprime, el inter-
valo PR se prolonga, el QRS se ensancha, y si la 
hiperpotasemia no es rápidamente corregida, la 
fibrilación ventricular es su consecuencia. 

Hiponatremia 
Responde al mecanismo de hiponatremia 

dilucional. Las manifestaciones neurológicas son su 
complicación más grave. Los niños que descienden su 
natremia a cifras menores de 125 mEq/l están ex-
puestos a alteraciones del SNC que van desde una 
ligera irritabilidad, períodos de letargia, sopor, hasta 
severos cuadros de convulsiones y coma. 

En las correcciones rápidas de la natremia, se 
describe como complicación la mielinolisis»° 

No existen alteraciones típicas electroence-
falográficas ni en el examen del LCR. 

Hipocalcemia 
Debe controlarse a fin de evitar sus manifesta-

ciones. Estas son: motoras-contracciones muscula-
res, calambres, fasciculaciones, hipertonía muscu-
lar-sensitivas-parestesias, déficit de sensibilidad 
superficial y profunda, laringoespasmo, bronco-
espasmo, convulsiones tonicoclónicas que no res-
ponden a la administración de anticonvulsivantes, 
prolongación 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 111  postula resis-
tencia del hueso a la acción de la hormona para-
tiroidea. 

Estudiamos 112  niños con SUH en su etapa aguda, 
analizando los factores que regulan el metabolismo 
fosfocálcico. Los resultados mostraron elevaciones 
muy llamativas en los niveles de fósforo, 
parathormona, disminución de la 1.25 HCC con 
tasa plasmática de osteocalcina normales. 

Acidosis metabólica 
Como todo niño con insuficiencia renal aguda, 

estos pacientes presentan acidosis metabólica 
normoclorémica con anión restante elevado. 

Debemos tener en cuenta sus efectos y muy 
especialmente los referidos al músculo cardíaco. 
Cuando la acidernia es severa la contractilidad 
cardíaca se deprime. 

La función miocárdica se afecta en minutos, 
fenómeno relacionado con disminución de la en-
trada de calcio a la célula a través de los canales L. 
Otros efectos son vasodilatación arterialy dismi nu-
ción de la resistencia pe rif érica q ue puede cond ucir 
a hipotensión, edema pulmonar, hipoxia tisu lar y 
fibrilación ventricular. 

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

Hipertensión arterial 
Frecuente en la etapa aguda, responde inicial-

mente a mecanismos de sobrecarga de volumen. 
Grunfeld 113  estudió 19 niños en etapa aguda, 

encontrando elevación de la renina en 17 de ellos. 
Su frecuencia es similar en las diversas series, 

43% en Holanda, 40% en Sudáfrica, 52% en la serie 
de Repetto, 55% en la de Gianantonio, 40% en 
nuestra casuística. 

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

Gasser en su primera descripción 2  enfatizó la 
importancia de las manifestaciones provocadas 
por el compromiso de! SNC El rango de alteracio-
nes es de gran amplitud. Desde ligera irritabilidad, 
somnolencia, cambio de carácter hasta severos 
cuadros con convulsiones, coma, rigidez de descere- 

bración, alteraciones respiratorias que incluyen el 
paro respiratorio de origen central. La frecuencia 
varía en las diversas publicaciones. 

En la serie con mayor número de pacientes, 
Gianantonio 11  reporta el 41% de sus 678 niños. En 
Australia, Rooney 115  encuentra compromiso neu-
rológico en 13 de 25, siendo lo más llamativo que 
lOde ellos presentaron coma. No es habitualveren 
nuestros pacientes una proporción tan elevada 
que presenten compromiso neurológico severo. Si 
bien se presentan casos muy graves, representan 
un porcentaje menorque el informado en las series 
mencionadas. 

En un estudio colaborativo del sudoeste de los 
Estados Unidos 116, de 229 niños, el 8% presentó 
coma al ingreso, el 23% tuvo convulsiones durante 
la internación. 

Complicaciones neurológicas adicionales se 
manifestaron en 23 pacientes, 10 de los cuales 
presentaron coma durante la internación. Se regis-
trá ceguera cortical en 3 niños, hemiparesias en 3 
y 13 de los 23 tuvieron convulsiones en algún 
momento del desarrollo de la enfermedad. 

En todo paciente que presente compromiso 
neurológico deben descartarse los desequilibrios 
metabólicos que puedan manifestarse a través del 
sistema nervioso central. 

Debemos descartar los trastornos del metabo-
lismo del agua y el 5odio, hiponatremia, hiperna-
trernia, intoxicación hídrica, síndromes de hiper-
osrnolaridad relacionados a la hiperglucerriia por 
déficit de insulina y aporte de soluciones de glucosa 
a través de la diálisis peritoneal, deshidratación 
hipertónica, hipocalcemia, hipomagnesernia, aci-
dosis metabólica severa, uremia elevada, hiper-
tensión arterial, encefalopatía hipertensiva. 

Se deduce la importancia de mantener al pa-
ciente con todos los parámetros dentro de límites 
normales, para luego evaluar la posibilidad de que 
las manifestaciones neurológicas se deban a la 
microangiopatía trombótica del SNC. 

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

Los métodos invasivos como la punción lumbar 
deben valorarse cuidadosamente. La p!aqueto-
penia, los trastornos de coagulación, el edema 
cerebral representan un riesgo que debe evaluarse 
ante los pocos beneficios obtenidos en aquellos 
pacientes en los que se efectuó este procedimien-
to. No hay todavía experiencia en número impor-
tante de pacientes, pero parecen ser muy promi- 
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sorios los resultados de los métodos tomográficos 
por emisión de positrones 117  que detectan a norma-
lidades regionales del flujo y metabolismo cere-
bral. 

Alteraciones pancreáticas 
El compromiso pancreático en el SUH comenzó 

a llamar la atención con los trabajos de Loo 8  en 
1977, quien describe pacientes con hiperglucemia. 

La incidencia de afectación pancreática varía 
entre el 8y el 10% en las diversas series publicadas. 

No se conoce la real incidencia, debido a que no 
hay estudios prospectivos que hayan buscado 
específicamente el compromiso pancreático en 
todos los pacientes estudiados. Al respecto es de 
destacar la discordancia entre las manifestaciones 
clínicasy las alteraciones encontradas en las autop-
sias, en las que los hallazgos de daño tisular fueron 
los que siguieron en frecuencia al riñón, al SNCy al 
colon. 

Las manifestaciones clínicas son la hipergluce-
mia severa, pudiendo llegar al coma hiperosmolar. 
Los niveles de insulina son inadecuadamente bajos 
en relación al nivel de la glucemia. Deben extre-
marse los cuidados en niños sometidos a diálisis 
peritoneal donde los niveles de glucemia se elevan 
por la absorción de glucosa del líquido dialítico. 

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

La alteración más llamativa es la oclusión trom-
bótica de la microvasculatura pancreática con 
isquemia y disfunción de los islotes. Es de destacar 
la indemnidad en el páncreas exocrino; las pruebas 
funcionales que lo evalúan son normales. 

La patogenia de las alteraciones en la microvas-
culatura es poco conocida, pero sabemos que el 
páncreas es extremadamente sensible a daño en la 
microcirculación. 

Se han propuesto varias teorías: injuria por 
acción inmuriológica, daño endotelial con trastor-
nos en la ractiva molécula oxígeno, virus. Algunos 
pacientes desarrollan los trastornos en el período 
agudo, otros como el descripto por Andreoli 119  se 
presentó 9 años después del cuadro inicial, habien-
do comenzado el paciente con poliuria, polidipsia, 
adelgazamiento, glucemia de 706 mg%. La tomo-
grafía computada mostró extensas calcificaciones 
en el páncreas. Las pruebas funcionales evaluando 
el páncreas exocrino fueron normales. Se descono-
ce la patogenia de las alteraciones tardías. 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 

Taylor 120, mostró en fase tardía diabetes y pruebas 
funcionales demostrando daño pancreático 
exocrino. 

Brandt 104  durante la epidemia de Washington, 
documenta intolerancia a la glucosa en 3/38 y 
pancreatitis en 4138. 

Alteraciones cardiovasculares 
El músculo cardíaco muestra alteraciones en su 

funcionamiento en pacientes con SUH bajo dos 
ircunstancias distintas. En algunos pacientes, son 

el resultado de trastornos del metabolismo hidro-
electrolítico, El exceso de agua y sodio provoca 
sobrecarga cardíaca; la hipocalcemia, la hiper-
potasemia, la acidosis metabólica producen tras-
tornos de conducción en el músculo cardíaco. La 
hipertensión arterial es uno de los trastornos de 
importancia en niños con SUH y será tratada más 
adelante. La hipertrofia ventricular izquierda con 
insuficiencia cardíaca es una de sus consecuencias. 
Es particularmente severa en niños con formas 
predominantemente arteriolares, caracterizadas 
por extensas proliferaciones de la íntima. 

El corazón puede sufrir las consecuencias de la 
microangiopatía trombótica (MAT) en forma di-
recta, aunque no es una localización frecuente de 
la misma. 

Existen descripciones de Poulton 121 , Upahd-
yaya 122  y Siegler 123  de pacientes con compromiso 
miocárdico intrmnsecoy evidencias de daño a través 
de la elevación de las enzimas, alteraciones 
electrocardiográficas y manifestaciones clínicas cla-
ramente demostrativas de isquemia miocárdica. 
Los niños presentaron taquicardia, manifestacio-
nes ecocardiográficas de dilatación del ventrículo 
izquierdo con déficit en su contractilidad y, en el 
caso de Siegler, shock cardiogénico y muerte. Exis-
ten también descripciones de miocarditis 124  produ-
cidas en niños con SUH en los que se encontraron 
títulos altos de anticuerpos neutralizantes para 
antígenos del virus Coxsackie 134. 

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

En la epidemia de Washington en 1993, altera-
ciones cardiovasculares fueron comprobadas en 11 
de 38 pacientes, manifestándose como disfunción 
miocárdica y derrames pericárdicos. 

Síndrome urémico hemolítico recurrente 
Minuciosamente revisado por Kaplan 125  lo defi-

ne como un segundo o subsecuente episodio de 
SUH que ocurre después de la recuperación de un 
episodio previo del síndrome. 
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Como señala este autor, es necesario diferen-
ciarlo con los pacientes con PTT que presentan 
frecuentemente recurrencias. 

La recurrencia es excepcional en niños con 5UH 
con la forma típica D+ y se asocia a otras formas 
clínicas que mencionaremos a continuación. 

Formas familiares 
La recurrencia es muy frecuente en las formas 

autosómicas recesivas y lo es menos en la forma 
dominante 

Se reportan formas recurrentes en 8 de 30 
pacientes (27%), ó 23 de 70 (30%) en la serie de 
Ka plan. 

No debe conf undirse con la afectación simultá-
nea de varios miembros de la familia en pacientes 
con la forma típica 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 mostró en 4 de 5 episo-
dios, caída de C3 y . factor B sugiriendo activación de 
la vía alterna del complemento. 

Zachwieja' 24  reporta una familia con SUH recu-
rrente e hipocomplementemia. Es difícil evaluar 
estos hallazgos, ya que anormalidades de C3 se 
encuentran también en formas típicas D+) 27  

SUH recurrente con disminución de la 
producción de prostaciclina 

Levin' 28 comunica el hallazgode un inhibidorde 
la producción de prostaciclinas en 6 pacientes con 
5UH atípico; dos de ellos presentaron formas recu-
rrentes. 

Taylor 129  discute el papel de las prostaciclinas en 
pacientes con SUH asociado a diarrea. Encuentra 
disminución de la síntesis 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 años del primer episodio) 3 ° 

Recurrencia y contraceptivos orales 
Existen varias comunicaciones 131 ' 32133, algunas 

poco convincentes 134  y donde el rol que jugaron los 
contraceptivos es poco claro. 

Recurrencia y enfermedades malignas 
Existe una sola comunicación en un paciente 

con adenocarcinoma de próstata.' 35  Hubo recupe-
ración completa después de los dos episodios. 

Errores congénitos del metabolismo de la 
cianacobalamina y su asociación con el SUH 

Una vez revisadas todas las formas del SUH, 
concluimos que no hay descripciones en recién 
nacidos. Una compleja asociación de casos que 
presentan microangiopatía trombótica, acidemia 
metilmalónica ytrastornos en el metabolismo de la 
vitamina B12 fueron publicados recientemente, 
afecta etapas precoces de la vida. llmerslund' 36  y 
Grasbeck' 37  habían llamado la atención sobre la 
asociación de proteinuria persistente y defectos en 
la absorción intestinal de vitamina Bi 2. La acidosis 
tubular proximal aislada, sin síndrome de Fanconi, 
se asocia con acidemia metilmalónica.' 38  

Lostrastornos en el metabolismo de la vitamina 
B12 conducen a acidemia metilmalónica y ho-
ni ocisti nuria. 

Raumgartner 139  y otros autores 140 " describen 
niños que presentaron vómitos, falta de progreso 
en el peso desarrollando rápidamente un severo 
cuadrocon hipotonía, letargia, pancitopenia, hipo-
proteinemia, defectos en la coagulación, Rápida-
mente, estos niños presentaron acidosis metabólica 
refractaria al tratamiento, hemorragia gas-
trointestinal, hemólisis, insuficiencia renal aguda. 
Se comprobaron además alteraciones pulmonares 
con evidencia de daño pulmonar intersticial. Falle-
cieron todos antes del 50  mes. 

Tan llamativa asociación llevó a estudios meta-
bólicos que demostraron niveles elevados en san-
gre de ácido rnetilmalónico y homocisteína. 

Debe efect:uarse el diagnóstico diferencial con 
trastornos del metabolismo de la cobalamina que 
no presenta SUH, tiene otra evolución y se presenta 
en otra edad, aunque puede tener comienzo 
neonatal. 

La anatomía patológica mostró trombos glome-
rulares y arteriales, signos evidentes de injuria 
endotelial. Tromboembolismo pulmonar, con neu-
monitis intersticial secorrelacionaron con las mani-
festaciones clínicas pulmonares. 

Esteatosis y hemosiderosis hepática fueron ha-
llazgos constantes. Atrofia de la mucosa gástrica con 
quistes se registraron en 5 pacientes. El compromiso 
del SNCfue poco llamativo en relación a las manifes-
taciones neurológicas presentadas por estos niños. 
Sólo se comprobaron algunos cambios vasculares 
leves y evidencias de desmielinización en uno. 

La explicación del mecanismo íntimo que lleva 
a semejante conjunto de alteraciones es compleja. 

Se acepta que la elevada cantidad de homocis-
teína en plasma provoca tromboembolias que afec-
tan, en este caso, predominantemente el riñón y el 
pulmón. 
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La homocisteína provoca daño endotelial, inju-
ria mediada por la generación del peróxido de 
hidrógeno, con aparición posterior de microan-
giopatía trombótica renal. Estimula además el 
metabolismo plaquetarioy de las prostaglandinas, 
agravantes de la injuria endoteliaL Avalan estas 
observaciones las alteraciones del metabolismo de 
la homocisteína en pacientes con insuficiencia re-
nal crónica 2  y su papel en la patogénesis del SUH 
"de novo" en pacientestrasplantadoso en rechazo 
de trasplante con evidencias ultraestructurales en 
injuria endotelial. 

Tambión se explican las alteraciones hepáticas, 
esteatosis, como manifestación del daño provoca-
do por la elevada tasa plasmática de homocisteína. 

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

Síndrome urémico hemolítico 
y trasplante renal 

Gran confusión se produjo cuando aparecieron 
publicaciones que mostraban una alta incidencia 
de recidivas de SUH en niños trasplantados. 143144  

La confusión aumentó al mezclarse pacientes 
trasplantados que presentaban SUH consecutivo a 
la administración de ciclosporina, con la aparición 
de SUH "de novo" en pacientes cuya enfermedad 
original había sido otra nefropatía. 

El grupo de Minesotta 144 reporta 17 pacientes 
con SUH trasplantado, con recurrencia en 7 de 
ellos. 

Surgieron diferentes trabajos, con diversos re-
sultados, en niños y en adultos, pero los resultados 
de Gagnadoux 145, Repetto 146  y BassanP 47  muestran 
claramente que la recidiva es excepcional en estos 
pacientes. 

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

Bosnib 148  en 1985 revisa la literatura y encuen-
tra 29 casos de microa ngiopatía trombótica (MAT). 
De ellos, 19 tenían recurrencia de SUH o PU y 10 
MAT "de novo". No había diferencias entre los que 
habían recibido riñones de cadáver o donantevivo 
relacionado o medicados con azatioprina o 
ciclosporina A. Repetto reporta 14 pacientes tras-
plantados con sólo una recurrencia en forma apa-
rentemente familiar. Bassani coincide en sus resul-
tados, con 18 niños con SUH "clásico" trasplanta-
dos sin ninguna recurrencia. 

Mochon 149  reporta un paciente con SUH que 
habiendo sido trasplantado, presentó una recu-
rrenciaconalteracionesneurotógicas, infarto cere- 

bral, típicas del período agudo del SUH. Conclui-
rnos que una suma de factores deben sertenidos en 
cuenta al evaluar estos pacientes: tipo de SUH, 
típico, atípico, familiar con alteraciones en el meta-
bolisrno de la prostaciclinas, administración de 
ciclosporina, rechazo inmunológico. 

De todo lo expuesto se deduce que el trasplante 
renal es una indicación que no ofrece ninguna 
duda en el SUH típico, debiendo evaluarse en las 
otras formas, con mayor riesgo de recurrencia. Es 
de gran importancia en nuestro país donde la 
enfermedad estan frecuente y el número de niños 
trasplantados con SUH representa el 18%42  del 
total de injertos pediátricos, contra el 5% de las 
mayores estadísticas. 

Cameron 15° coincide con la necesidad de eva-
luarcada experiencia teniendo en cuenta los diver-
sos factores que influyen en la evolución de estos 
niños, de acuerdo a su etiología, forma clínica, etc. 

Síndrome urémico hemolítico atípico 
Como se mencionó anteriormente, la hetero-

genicidad en las causas que provocan SUH provocó 
gran confusión, especialmente en lo referente a las 
diferencias entre el SUH "típico" D+ y el "atípico" 
D-. 

Se reconoce como SUH "atípico" el que no 
presenta diarrea en sus pródromos, con un cuadro 
clínico más severo con mayor cantidad de secuelas 
y mayor frecuencia de recurrencias. A diferencia 
del denominado "típico", el SUH "atípico" D- o 
esporádico afecta niños de toda edad y carece de 
pródromos. Puede ser familiar y frecuentemente 
recidiva. Presenta compromiso multisistémico, 
hipertensión arterial severa y evoluciona a la insu-
ficiencia renal crónica en mayor proporción que los 
D+. La evolución y el compromiso neurológico lo 
asemejan mucho a la PTT. 

Se consideran factores asociados al SUH D-: 
consanguinidad, niños mayores, sin incidencia 
estacional, falta de pródromos o muy insidiosos, 
distintos del SUH D+, hipertensión grave, compro-
miso neurológico severo, recuento de polimorfo-
nucleares normal, anormalidades del complemen-
to y del metabolismo de las prostaciclinas, predo-
minio del compromiso arteriolar en la anatomía 
patológica, recidivas frecuentes, evolución a la 
insuficiencia renal crónica, indicación de plasrna-
féresis y mal pronóstico en la mayoría de los casos. 

Los factores genéticos deben ser tenidos en 
cuenta. Tanto el tipo de transmisión autosómico 
recesivo como dominante han sido reportados en 
estos niños. 

Los síntomas prodrómicos pueden ser vómitos, 
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fiebre, erupción maculopapular, infecciones respi-
raorias altas, ictericia. 

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

La hipertensión arterial es severa y resistente al 
tratamiento, 

El compromiso neurolágico compromete seria-
mente al paciente. Se describen hemorragias e infartos 
cerebrales. Esdifícil el diagnósticocon la PU, cuando 
la involucración neurológica es importante. 

El laboratorio muestra una anemia hemolítica 
microangiopática típica. 

El recuento de polimorfonucleares,es normal, a 
diferencia del SUH D+ en el que es álto. Los autores 
ingleses le atribuyen gran importancia comofactor 
pronóstico. En nuestra experiencia y en la mayoría 
de las llevadas a cabo en nuestro país se discute la 
importancia quese le debe atribuir. Es necesario un 
estudio prospectivo para aclarar este tema. Las 
plaquetas muestran su activación y el aumento de 
su destrucción, acortamiento del tiempo de vida, 
falta de agregación, aumento de los niveles 
plasmáticos de los factores plaquetarios como la 
serotonina y el factor de crecimiento derivado de 
plaquetas, con caída de la concentración 
intraplaquetaria. Estos cambios son característicos 
del SUH D- y su presencia es considerada útil en el 
diagnóstico de las recidivas, más en caso de caída 
del contenido deserotonina (sensible marcadorde 
estas recaídas), aun con plaquetas periféricas con  

recuento normal. 
Se constatan anormalidades en la producción 

de PGI2 durante las recaídas del SUH O-. Algunos 
autores atribuyen un rol protagónico en la 
patogenia de esta enfermedad a un defecto here-
dado o adquirido de la síntesis de PGI2. 

La anatomía patológica muestra cambios pre-
domina ntemente arteriales, lo que explica la gra-
vedad de la hipertensión arterial y lo severo de las 
manifestaciones clínicas. 

La evolución es tórpida. El fallo renal cránico es 
muyfrecuente; la muerte puede producirseen una 
recaída por la gravedad de las manifestaciones 
neurológicas, la hipertensión, la coagulopatíay las 
sobreinfecciones qúe complican la evolución de 
estos niños. 

Se aplican terapéuticas que no tienen indica-
ción en el SUH 0+, tales como la infusión de 
prostaciclinas y el intercambio plasmático. 

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

El trasplante renal representa la única opcián 
en los casosterminales pero el riesgo de recurrencia 
es alto, representando un dilema la diferenciación 
entre las recurrencias y los cambios vasculares pro-
vocados por los inmunosupresores, especialmente 
la ciclosporina A, así como el rechazo agudo o 
c ró nico. 

De acuerdo a lo señalado en la Nota de la redacción a/pie de la pgina 222, en e/próximo número de Archivos se 
publicará la segunda parte de esta Actualización. 

PER1ATOLOGIA 
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Comunicación breve 

Lesiones por virus papiloma humano (HPV) 
tratadas con láser de CO2  

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

RESUMEN 

Los condilomas acuminados en genitales de niñas 
premenárquicas suscitan problemas diagnósticos asi corno 
sociológicos y terapéuticos, ya que implican la sospecha de 
abuso sexual infantil. En esta comunicación se presenta a una 
niña de 6 años de edad con esta patología. Se detalla la 
conducta diagnóstica y terapéutica del equipo multidisci-
plinario interviniente. Se destaca el éxitoterapéutico obteni-
do con el empleo del láser de CO 2 . 

Palabras claves: lesión HPV, abuso sexual infantil, láser de 
CO, 

SUMMARY 

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

We present a sixyears oId female patient with this pathol-
ogy. We detail the diagnostic and therapeutic behaviour ol 
the multidisciplinary group in charge. Wc record the thera-
peutic success of the treatment with CO 2  laser. 

Key words: HPV infection, child sexual abuse, CO2  laser. 
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INTRODUCCION 
La terapéutica de la condilomatosis vulvar flo-

rida varía desde los tratamientos locales (topica-
clones con ácido tricloroacético, podofilino, 5-
fluoruracilo, interferon Alfa), hasta los tratamien-
tos quirúrgicos (electrocoagulación, criocirugía y 
cirugía con láser de CO 2 ). 

No es una patología hallada frecuentemente 
en niños, aunque los últimos trabajos indican un 
aumento de la misma. Si bien la infección por HPV 
en las niñas premenárquicases considerada enfer-
medad de transmisión sexual, se discuten otras 
vías de transmisión. 

En esta comunicación, se presenta el trata-
miento quirúrgicocon láser de CO 2  en una niña de 
6 años y el enfoque multidisciplinario de su pato-
logía. 

Departamento Materno-Infantil. Unidad Dermatologia. Hos-
pital Gral. de Agudos Dr. C. Argerich. 
* Ginecóloga Pediatra. 
** Sección Fotomedicina. 

Psicóloga Equipo de Maltrato Infantil. 
Unidad Dermatología. 

**** División Pediatría. 
Correspondencia: Graciela Lewitan. Mansilla 2558, (1425) 
Capital Federal, Tel.: 961-70391962-2919. 

MATERIAL Y METODOS 
R.M., de 6 años de edad, es internada en el 

Servicio de Pediatría del Hospital Argerich, por 
presentar condilomatosis vulvar y perianal flori-
das, derivada por la Unidad de Dermatología. Fue 
atendida por un equipo multidisciplinario inte-
grado por: pediatra, dermatólogo, ginecólogo, 
psicólogo y asistente social. Se decidió dar inter-
vención judicial sospechándose abuso sexual de 
menor (Fotografía 1). 

Se efectuaron exámenes clínicosy de laboratorio, 
incluyéndose la rutina hematolágica, HIV, VDRL, 
siendo los resultados normales. Simultáneamente al 
examen de los genitales externos, se extrajeron 
muestras de flujo vaginal con hisopos alginatados 
Calgyswab type 1, solicitando el cultivo para Chia-
mydia trachomatis, Mycoplasma h y Mycoplasma t. 
Se envió material citológico para tinción según 
Papanicolau y se cultivaron fauces y recto. 

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

El tratamiento de los condilomas acuminados 
se efectuó con el equipo de láser de CO 2  marca Ray 
Cord, industria argentina, diseñado por CITEFA. 
Previa antisepsia local se comenzaron a fotocoa-
guIar las lesiones en modo continuo con potencia 
entre 12 y  15W. Se empleó el láser focalizado 
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como bisturi, incidiendo las lesiones de mayor 
tamaño en su base, en forma desenfocada, fotocoa-
guiando la base de las mismas y las lesiones restan-
tes. Se excedió la zona comprometida en 4-5 mm. 
Previo a la intervención quirúrgica, se procedió, 
bajo anestesia general, a la medición del orificio 
himeneal con regla milimetrada y se efectuó una 
vagínoscopia utilizandovaginoscopio de Cameron-
Muller con camisa de 20 mm. 

En el acto quirúrgico se extrajo material que se 
envió para anatomía patológica e hibridación 
molecular in situ. 

Para el diagnóstico psicológico, se utilizaron 
los muñecos anatómicamente correctos deTeach-
A-Bodies, diseñados por June Harnest, Texas. 

RESULTADOS 
Siendo el examen de flujo vaginal positivo para 

Trichomona vaginalis y Gardnerel/a vaginalis, se 
instauró tratamiento con metronidazol 20 mg/kg/ 
día durante 7 días y para Mycoplasma tse medicó 
con eritromicina 50 mg/kg/día durante 15 días 
(Tabla 1). 

En cuanto a los contactos familiares (Tabla 2), 

TABLA 1 
Estudios, resultados y tratamieiUos ........ 

realizados a la paciente . 

Estudio 	 Resultado 	Tratamiento 

Examen de flujo Trich. y Gardnerella metronidazol 

vaginal Mycoplasma t. eritromicina 

citología negativo para coilocitos 

rutina normal 

HIV negativo 

VDRL negativo 

cultivo de fauces negativo para gonococo 

cultivo rectal idem 

anatomía lesión HPV láser co2 + 

patológica TCA 30% 

hibridación HPV 6-11 

molecular 

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

Una vez que cedió el componente infeccioso 
agregado (Fotografía 2), se evaluaron en equipo las 
posibilidades tera péuticas, decidiéndose la interven-
ción quirúrgica con láser de CO 2  (Fotografía 3). Los 
tratamientos ¡ocales con topicaciones propuestos 
por otros autores no podían ser utilizados en esta 
niña por la dificultad que ofrecía para ser examina-
da, el tamaño de las lesiones y la falta de cola bora-
ción familiar. 

Durante el examen vaginoscópico, se constató 
una vagina de 7cm de largo, cuello uterino mame-
lonado, congestivo con abundante secreción sero-
sa. El orificio himeneal medía 25 mm de diámetro 
horizontal, siendo la membrana himeneal discon-
tinua, cubierta de lesiones condilomatosas. 

La evolución posquirúrgica fue tórpida con re-
querimientos intensivos de tratamiento local. El re-
su Itado anátomo-patológico confi rmó el diagnósti-
co clínico de lesión por HPV, siendo la hibridación 
molecular in situ positiva para los tipos 6-11. 

Se completó tratamiento con topicaciones lo-
cales con ácido tricloroacético al 30% en uncondi-
loma remanente de horquilla vulvar, en hora 12. 

TABLA 2 

Resultado y tratamiento 
en contactos familiares 

Contacto 	Resultado 	Tratamiento 
familiar 

madre 	 Gardnerella y. 	metronidazol 
padre 	 Mycoplasma t. 	norfloxacina 

hermana (5 años) 	Gardnerella y. 	metronidazol 
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Los controles bimestrales efectuados durante un 
año después del alta han confirmado la ausencia 
de lesiones (Fotografía 4). 

Las entrevistas psicológicas se efectuaron con 
los progenitores juntos y separados; se utilizaron 
horas de juego diagnósticas y con muñecos ana-
tómicamente correctos. La consideración de los 
datos recabados durante las distintas estrategias 
revelaron en estos padres: falta de contención 
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 niña manifestó interés por el material, se 
sobreexcitó, y armó escenas que, por su contenido 
(intercambio sexual), no correspondían al nivel de 
desarrollo psicosexual esperado para su edad; 
además, necesitó mucho tiempo para armar la 
situación traumática. La utilización de los muñe-
cos anatómicamente correctos reveló conductas 
compatibles con sexualidad adulta. 

DISCUSION 
Los condilomas acuminados vulvares en niñas 

premenárquicas son adquiridos por contacto sexual 
o por otras vías (autoinoculación 1 , contacto con 
familiares infectados, fomites 2, bañaderas, ropa 
interior3). En la literatura hay coincidencia acerca 
de que difícilmente pueda descartarse el abuso 
sexual si las lesiones de HPVse encuentran asocia-
das a gérmenes de transmisión sexual yio a altera-
ciones de la anatomía himeneal.3,4,5,€  En nuestra 
paciente, la presencia de condilomas asociados a 
Gardnerel/a, Trichomona vagina/is, Mycopi asma, 
alteraciones anatómicas de la membrana himeneal, 
cornotambién la insistente resistencia de la niña al 
examen físico, los hallazgos en el juego con los 
muñecos anatómicosyel Mycoplasmaen elexuda-
do uretral del padre, son un conjunto de elemen-
tos que se consideran de alta sospecha de abuso 
sexual. 20  Por ello, el equipo de Violencia Familiar 
del hospital decidió la internación de la paciente 
y la intervención judicial. 

Los gérmenes hallados en el examen de flujo 
son considerados de transmisión sexual por mu-
chos autores, 678  aunque no sean los clásicamente 
descriptos (gonococcia, sífilis). 

Con respecto a la medida del diámetro hori- 
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zontal del himen, los autores coinciden en que 
másde5mm. indican probable abuso, 91012  aun-
que como único hallazgo no justifica una denun-
cia. 13  La medida del orificio himeneal bajo aneste-
sia general, como fuera efectuada en nuestra 
paciente, es la máxima medida que se puede 
obtener por la relajación generalizada, por lo cual 
no es más que un dato a tener en cuenta, que se 
suma a los otros hallazgos clínicos y de laborato-
rio. 14  El hallazgo de remanentes de himen es 
prácticamente índice de abuso sexual, como lo 
refieren otros autores. 5 ' 8  

Algunos autores 15  refieren la importancia del 
colposcopio en la evaluación de niñas sexualmente 
abusadas, mientras que otros 16  consideran al ojo 
desnudotan eficiente como el uso del colposcopio; 
esto podría provocar daño tisular en este tipo de 
mucosas no estrogenizadas al efectuar la manio-
bra detracción de los labios mayores yvisualización  

simultánea bajo control colposcópico. 
Con respecto al tratamiento, existen dos ele-

mentos fundamentales para. la  decisión del méto-
do a utilizar: la edad de la paciente y el tamaño de 
las lesiones. 

Junto a Frangerycol. 2  estamos de acuerdo en que 
cuando está afectada más del 60% de la superficie 
vulvar o las lesiones confluyen con un diámetro 
mayor de 1 cm, se prefiere la vía quirúrgica En otra 
publicación, 3  se han referido buenos resultados con 
el uso de topicaciones con ácido tricloroacético en 
soluciones de concentración creciente, en lesiones 
por HPV sin sospecha de abuso sexual. 

El uso de las soluciones de alcohol con resma de 
podofilino está en discusión en niños menores de 
12 años. Con respecto a la podofilotoxina en el 
tratamiento de condilomas en niños, no existe aún 
literatura (Dr. Campion- comunicación personal). 

Gale y Muram 18  consideran que el tratamiento 
de elección, aun en lesiones poco extensas o úni-
cas en niños, es el del láser de CO 2  por la poca 
tolerancia de estos pacientes a los tópicos locales. 
Acordamos con ellos que los resultados cosméti-
cos son buenos y que el cuidado del posoperatorio 
inmediato es fundamental. 

Es evidente que son necesarias más experien-
cias quirúrgicas para evaluar la eficacia del méto-
do utilizado, no sólo en la resolución de las lesio-
nes sino en la aparición de recidivas, recordando la 
dificultad de erradicar completamente el virus y la 
posibilidad de reinfecciones. Junto a Boyd y col. 4  
remarcamos la importancia del seguimiento de 
estas niñas. 

Solucionar médicamente el cuadro clínico 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 niñas, la relación 
médico-paciente debe ser cauta, respetuosa, suave, 
sin apresuramientos, sin provocar rupturas que impi-
dan el proceso posterior, el examen ginecológico, los 
exámenes complementarios; 19  debemos lograr ade-
más, la confianza de los tutores de la joven, consi-
guiendo su atención globalizada, para facilitar la 
detección del probable "perpetrador" y para que los 
tutores comprendan la importancia de la protección 
y el cuidado de estas jóvenes en e! futuro. 21 ' 22  El 
equipo multidisciplinario cobra aquí una importan-
cia fundamental para el estudio, tratamiento y pro-
tección de estas pacientes. u 
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Comunicación breve 

Pseudolitiasis biliar transitoria 
asociada a ceftriaxone 

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

RESUMEN 

Se presenta un niño de 9 años que se interna en nuestro 
hospital por presentar un cuadro de meningococcemia 

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

Se comprueba por ecografía la presencia de litiasis biliar. 

Finalmente señalamos la evolución favorable al suspen-
der la medicación una vez concluido el tratamiento. 

Palabras claves: pseudolitiasis, ceftriaxone. 

SUMMARY 

We present the case of a 9 years oId 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. Finaily we 
observed a favorable evolution after therapy was completed. 

Key words: pseudolithiasis, ceftriaxone, 
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INTRODUCCION 
Ceftriaxone es el agente más potente contra 

Neisse ría menin gitidis y Neisseria gonorrhoreae, 
siendo su CIM 90 de 0,025 mg/L 1  Tiene buena 
difusión a los tejidos y alcanza niveles bactericidas 
en LCR; tiene una vida media prolongada (mayor 
7 hs), lo que permite administrarla una vez al día. 

La vía de excreción es renal en un 50% y  hepá-
tica en un 40%. 

En 1986, Schaad y col. describieron precipitacio-
nes en la vesícula 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 fenómeno de-
saparece al interrumpir la medicación. 

OBSERVACION CLINICA 

Se trata de un niño de 9 años de edad, de raza 
amarilla, que se internó en nuestro hospital con 
diagnóstico de meningococcemia. 

La enfermedad actual comenzó 24 hs antes del 
ingreso, con síndrome meníngeo y petequias dise- 

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

Correspondencia: Dr. José Méndez. Pueyrredón 1640 (1118) 
Bs. As. Argentina. 

minadas, alternando períodos de irritabilidad y 
obnubilación. 

No presentaba al ingresar ningún factor pro-
nóstico desfavorable según los criterios de Stiehm 
y Damrosch. 

El tratamiento se inició con restricción hídrica 
(213 de necesidades basales), ceftriaxone a 100 mgI 
kg/día a pasaren goteo en 30 minutos y dexameta-
sona a 0,6 mg/kg/día. 

La evolución fue favorable hasta el sexto día de 
tratamiento, en que refirió dolor abdominal de 
moderada intensidad. 

El examen clínico reveló dolor en hipocondrio 
derecho, con sig no de Murphy positivo y las imá-
genes ecográficas revelaron microlitiasis múltiple 
vesicular con vesícula biliar de forma y tamaño 
normal, sin dilatación de la vía biliar (Fotografías 
1 y 2). 

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

Cumplidos los 7 días de tratamiento con ceftria-
xone, el paciente fue dado de alta. Una semana 
más tarde, la sintomatología había desaparecido. 

A los 4 meses se realizó ecografía de control, 
que evidenciótotal ausencia de imágenes litiásicas 
vesiculares y excluyó además compromiso renal y 
del árbol urinario (Fotografía 3). 
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DISCLJSION 

El diagnóstico de pseudolitiasis biliar asociado 
a ceftriaxonese realizó utilizando criterios clínicos 
y ultrasonográficos recogidos de la experiencia de 
Schaad y col. 2  

La aparición de la sintomatología se produjo al 
sexto dia de tratamiento. Tanto la edad del niño, 
como el inicio del compromiso abdominal, coinci-
den con lo observado en la literatura. 

Se conoce que la vía de excreción de ceftriaxone 
es hepática en un 40%. Se postula como causa 
probable de pseudolitiasis a la formación de barro 
biliar debido a la interacción existente entre ceftr ¡a-
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 biliar asociada a ceftriaxone, 
se observan finos gránulos de material arenoso, 
conteniendo sólo pequeñas cantidades de 
colesterol y bilirrubina y grandes cantidades de 
sales de calcio. 

Actualmente no se conocen factores patógenos 
predisponentes, pero se han observado diferen-
cias entre la administración de la droga en bolovs. 
goteos lentos y la aparición de la sintomatología. 

Se propone el término de pseudolitiasis biliar 
transitoria porque ésta desaparece finalizada la 
administración de la droga, representando por lo 
tanto un único efecto colateral. 3  Se puede obser-
var hasta en un 40% de los niños severamente 
enfermos tratados con altas dosis de ceftriaxone, 
pero se presentarán síntomas clínicos sólo en un 
20% de los mismos. 

Como conclusión final, coincidiendo con Schaad y 
col., proponemos que cualquier paciente que, reci-

biendo ceftriaxone, presentara dolores abdomi-
nales de tipo cólico debería ser estudiado con 
ecografías seriadas y estudios bioquímicos ade-
c ua dos. 
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Comentario 

Relato de un obstetra 

Dr. MARIO SEBASTIANP 
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Liliana tiene un hijo de 8 años, Julián, y hace 
dos años tuvo un desprendimiento normoplacen-
tarjo con una muerte fetal. En este tercer embara-
zo, atendido por mí, tenía una cesárea programa-
da pordoble cesárea anterior, embarazo detérmi-
no. Cuatro días 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, pesó 3500 gramos 
aproximadamente. El nombre designado fue 
Germán. La operación cesárea se inició con una 
paciente en malas condiciones dado que se encon-
traba en estado de shock debido a una marcada 
hipovolemia. Durante la intervención se deterioró 
aún más, a punto tal que el anestesista solicitó 
ayuda a otro anestesista de quirófano central y a 
Unidad Coronaria, dado que las probabilidades de 
un paro cardíaco eran marcadas. Setransfundieron 
cuatro litros de sangre y tres litros más de solucio-
nessatinasycrioprecipitados. Una vez concluida la 
operación saqué fotos al cuerpo del bebé en dis-
tintas posiciones, como solemos hacer en casi to-
dos los casos de muerte fetal, y me reuní con el 
marido, Pedro. Le confirmé la muerte de su hijo 
antes de nacer así como las dificultades extremas 
a las que se había enfrentado su mujer durante la 
operación cesárea. Le informé además 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-
rúrgico, anestésico ytransfusional. Pedro escuchó 
como pudo mi relato dado que se encontraba muy 
confundido, preocupado, agobiado por tantas 
malas noticias y probablemente con mucho mie-
do. Pensé que su estado emocional era lógico y no 
lo morigeré en los más mínimo, dado que Liliana 
realmente se encontraba en un estado muydelica- 

* 	Médico obstetra. Hospital Italiano. Buenos Aires. 

do. Igualmente comencé nuestro ritual de inten-
tar que Pedro viera a su hijo fallecido. Al principio, 
como suele ser común en estos casos, me informó 
que prefería no verlo; pero mis palabras fueron 
convincentes con respecto a los beneficios de esta 
modalidad para la resolución del duelo, por lo que 
accedió a verlo ya tocarlo. En silencio durante un 
minuto observó a su hijo y acompañó con mirada 
esq ulva el recorrido anatómico que hacía con mis 
palabras. Quedó tranquilo ytrasladó sus pesares al 
estado de salud de su mujer. 

Mientras LiRana era trasladada a (JTI me encon-
tré nuevamente con él y con su hijo Julián a quién 
le comunicó por primera vez que su hermano 
había fallecido. Inmediatamente el niño me pre-
guntó si podía verlo, a lo que Pedro se opuso 
diciéndole que no era el momento y que lo habla-
ríamos luego. Debo admitir que aproveché la 
intervención de Pedro para esquivar una situación 
incómoda y dedicarme a lo que más me preocupa-
ba que era la llegada de Liliana a UTI y a mi 
necesidad de entrevista rme con el médico interno 
para darle mi relato sobre la situación. Liliana tuvo 
un episodio de metrorragia muy importante a la 
hora de la cesárea lo que se interpretó como una 
coagulación intravascu lar diseminada. Se efectuó 
el tratamiento clínico y la paciente dejó de san-
grar. 

Siendo las 9 de la mañana siguiente me en-
cuentro una vez más con Pedro y Julián y me 
muestro optimista sobre la evolución de Liliana, 
dado que se había depertado, estaba extubada, 
lúcida, con buena diuresis y volvía a 5U habitación 
en Maternidad. Julián nuevamente me preguntó 
si podía ver al bebé a lo cual contesté que lo iba a 
consultar con su madre. También le informé que 
seguramente su hermano Germán ya se encontra-
ba en Anatomía Patológica para su estudio. Traté 
de explicar qué significaba Anatomía Patológica 
lo mejor que pude. Julián no me presionó aunque 
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no quedó muy satisfecho. A las pocas horas volvíy 
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. 

Posteriormente entraron Pedro y Julián, quien 
como era de esperar volvió a la carga con su 
hermano Germán. ",Doctor, puedo ver a mi her-
manito?". "Julián —le contesté— tu hermano Ger-
mán seguramente debe estar en Anatomía Pato-
lógica o en la morgue porque lo están estudiando. 
Pronto tendremos las fotos y las vamos a poderver 
juntos". Mi respuesta me resultaba desagradable, 
dado que en realidad no sabía bien qué hacer. 
Nunca había pasado por una situación similary me 
sentía muy presionado. Luego de intercambiar 
algunas frases con Pedroy Liliana. Julián preguntó 
dónde iba a estar el cuerpo de Germán. Le expli-
qué que luego del estudio anátomo-patológico 
iba a ser sepultado, a lo cual Julián me hizo el 
siguiente comentario: "Doctor, antes de que lo 
entierren ¿no lo podré ver un poquito?" 

Esta frase modificó toda mi actitud vacilante y 
tartamuda ante un terreno desconocido e 
inexplorado. Le pedí a Gerardo, un residente que 
estaba conmigo, que me acompañara a buscar el 
cuerpo de Germán. Gerardo, curiosamente, esta-
ba ávido de aprender cómo manejar una situación 
que yo, en realidad, no sabía manejar. En una de 
las salas de Anatomía Patológica encontramos a 
tres residentes que, a pesar de lo avanzado de la 
tarde, aún trabajaban y hacían la macroscopia de 
los órganos de Germán. Pregunté dónde y cómo se 
encontraba el cuerpo luego de la evisceración, a lo 
cual la Dra. Mónica me contestó que ella misma se 
había encargado de efectuarla y que el cuerpo 
había sido suturado con mucho cuidado por lo que 
estaba "muy presentable". Lo fui a buscar a la 
morgue con la ayuda del cabo de guardia quien en 
silencio me lo entregó. No es la primera vez que 
tomamos estas conductas lejos del nacimiento 
para mostrarle el cuerpo a los padres, sobre todo 
en los casos en que, por la gravedad del caso, no 
podemos ejercer esta conducta en sala de partos. 
Tomé el cuerpo de Germán que se encontraba 
envuelto en una sábana blanca y papel madera de 
empaque. Lo llevamos junto con Gerardo a la 
Maternidad. Lo dejé en el office de enfermería; 
entré en la habitación de Liliana y expliqué qué 
era lo que iban a ver. Julián me escuchó atenta-
mente y ansioso. Volví con el cuerpo de Germán, 
me senté cerca de la cama de Liliana, quién espon-
táneamente hizo un espacio para él; desenvolví las 
sábanas y mostré finalmente el cuerpo de Germán. 

Liliana lo tocó tiernamente reconociendo lo lindo 
que era. Presuroso Julián imitá a su madre y retirá 
rápidamente la mano preguntándome por qué 
estaba helado. Di las explicaciones del caso, y 
presuroso hizo el siguiente comentario: "Mi her-
manito está muy blanco porque dentro de la 
panza de mamá no hay sol!". Les comuniqué a 
todos que los iba a dejar solos con Germán duran-
te unos minutos, y que aguardaría afuera para 
que tuvieran el máximo de intimidad. A los pocos, 
no tan pocos, minutos Pedro me dijo que ya era 
suficiente y que podía retirar el cuerpo de Germán 
y devolverlo a su morada. Al día siguiente Liliana 
me contó que Julián se encontraba callado pero 
no ansioso y que no había hecho comentario 
alguno ni a favor ni en contra de la situación 
vivida. A1os45 días Liliana me comentó queJulián 
estaba bien pero nunca más había vuelto a men-
cionar el episodio de la muerte de su hermano, lo 
que le preocupaba de alguna manera. Sugerí ha-
blar con el pediatra. 

REFLEXION 
Nunca antes había pasado por una situación 

similar. Diría 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 útero; 
inclusive hemos publicado nuestra experiencia al 
respecto. La mayoría de las veces esta conducta o 
estilo nos ha sido agradecida. 

Como obstetra comprendo que mi relación no 
se circunscribe a la madre, sino que por el contra-
rio suelo tener en cuenta la presencia del padre; 
creo que debería recordar más 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 
había manejado el duelo con un hermano vivo de 
un feto muerto. Es más, pienso que sin querer 
invadí un terreno pediátrico, algo que no es ni mi 
estilo ni mi voluntad. 

¿Actué con corrección?LExisten antecedentes? 
En los niños ¿son mejores las fantasías que los 
recuerdos? ¿Respeté los derechos de Julián o inva-
dí su privacidad y fui cómplice de su curiosidad? 
¿Resolví una situación de tensión o actué en base 
a la presión de Julián? Tengo muchas preguntas y 
pocas respuestas. 

Creo haber actuado bien. Entiendo que la pru-
dencia indica que se puede ose debe consultarcon 
un pediatra ocon un psicoterapeuta infantil; no lo 
hice! Igualmente me someto al juicio futuro de 
Julián así como del resto de mis colegas. 1 
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Pregunte a los expertos 

J ¿ Cuáles realmente el concepto de ictericia 
temprana asociada a la alimentación a 
pecho? 

Existen múltiples evidencias de que los niveles 
de bilirrubinemia son más elevados en los recién 
nacidos que se alimentan a pecho. Hasta hace 
unos años se suponía que esto ocurría sólo en los 
niños con ictericia que aparecía luego de la prime-
ra semana de vida y se prolongaba durante varias 
semanas más. Esta última presentación es bastan-
te infrecuente (entre el 1 al 3% de los bebés que 
amamantan) y no tiene una etiología definida. La 
ictericia temprana en bebés quetoman pecho es la 
que se presenta en los primeros días de vida y debe 
ser considerada como un hecho natural ya que en 
la inmensa mayoría de los neonatos los niveles de 
bilirrubinemia son moderados y no conllevan nin-
gún riesgo para los bebés detérmino sanos. Maiseis 
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 comparación 
con 5,6 y 12,4 mg %, respectivamente, en los bebés 
que tomaban fórmula. Las causas de estos mayo-
res valores sanguíneos de bilirrubina en asocia-
ción con la lactancia materna no están bien defi-
nidos y varias son las teorías que se han implicado. 
Algunos lo asocian con un menor ingreso calórico 
que induciría una disminución de la captación 
hepática de bilirrubina. Varios estudios han trata-
do de explicar el fenómeno a través de la presencia 
en la leche de ciertas madres de algunos compues-
tos que elevarían los niveles plasmáticos de 
bilirrubina. Una de las sustancias más implicadas 
sería la lipoprotein lipasa que si está en mayores 
concentraciones, aumentaría a su vez los ácidos 
grasos no esterificados en el intestino. Estos ácidos 
grasos pasan a la circulación yen el hígado produ-
cen una inhibición de la conjugación de la 
bilirrubina. Otro posible mecanismo es que los 
ácidos grasos no esterificados actúen en la misma 
luz intestinal favoreciendo la reabsorción de 
bilirrubina. Un estudio controlado realizado por 
nosotros demostró que elcontenido de grasa en 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 más alto de grasa  

podría "per se" incrementar la absorción de 
bilirrubina en el intestino, aumentando el circuito 
entero hepático de la misma y por lo tanto la 
oferta al hígado. 

Ninguna de estas teorías está plenamente con-
firmada y es muy probable que la etiología 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 sí debe suspender 
temporariamente la lactancia ante un 
neonato con ictericia importante. Por ej. 
¿cuál sería 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 
días de vida 18 mg% de bilirrubinemia? 

Según nuestro criterio en la gran mayoría de fas 
veces no es necesario suspender fa lactancia. En el 
ejemplo presentado la indicación es efectuar un 
nuevo control clínico, con determinación de la 
bilirrubinemia, 18 a 24 horas más 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 número de las 
mamadas muy probablemente contribuya a redu-
cir los niveles de bilirrubina. Si a pesar de ello el 
control posterior muestra que fa bilirrubinemia 
supera los 20 mg% suele estar indicada la 
fototerapia. Sólo si la bilirrubina continúa ascen-
diendo, aún bajo la fototerapia, y los niveles son 
mayores de 23 mg% indicamos una suspensión 
temporaria (12 a 24 horas) de la alimentación a 
pecho. En estos casos, por demás infrecuentes, 
somos muy cuidadosos en explicar bien a la madre 
el porqué de la medida, estimulándola para que se 
extraiga la leche y continúe con el amaman-
tamiento luego de la suspensión. 

O ¿ Cuál puede ser e/plan de estudios en un 
recién nacido de término con ictericia en 
los primeros días de vida? 

Lo necesario es que primordialmente se cuente 
con dos elementos básicos: un buen interrogatorio 
detallado de los antecedentes familiares y mater- 
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nos durante el embarazo y el parto y un cuidadoso 
examen clínico. Para esto último el bebé debe 
estar desnudo y bajo una muy buena fuente de luz 
natural o luz blanca. Si la ictericia comienza en las 
primeras 24 horas y cualquiera sea la intensidad 
del coloren la piel, deben solicitarse: bilirrubinemia 
total y directa, grupo rh y prueba de Coombs en 
la madre y el neoriato, frotispara ver morfología 
eritrocitaria, hematócrito/hemoglobina y recuen-
to de reticulocitos. Si la ictericia comienza después 
de las 24-36 horas de vida se debe solicitar 
bilirrubinemia sólo cuando clínicamente se supon-
ga que los valores son elevados y en esos casos la 
ictericia se observará en la cara, tórax y abdomen. 
En general si todo el cuerpo está amarillo la 
bilirrubinemia suele superar los 18 mg%. Si el 
bebé toma pecho no es necesario ningún otro 
estudio a menos que la bilirrubinemia sea mayor 
de 16 mg% y si se alimenta con fórmula si supera 
los 13 mg%. En estas situaciones se solicitarán los 
análisis ya mencionados (grupo, Coombs, etc). 

U Hay bebés de término que se mantienen 
ictéricos más allá de los 10-12 días de vida, 
pero presentan un buen estado general y 
su crecimiento es adecuado. ¿ Cuál 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 básicos para 
descartar otras etiologías. La causa más frecuente 
de ictericia prolongada a predominio indirecto en 
neonatos de término es la incompatibilidad ABO, 
por lotanto se le debe preguntar a la madre sobre 
su grupo sanguíneoyel desu bebé. De notenerlos 
ambos deben ser agrupados. Otra causa es el 
hipotiroidismo congénito por lo que siempre con-
viene averiguar si donde nació el bebé le practica-
ron pesquisa mediante la determinación de TSH o 
T3. De no ser así debe solicitarse. 

Dr. José Mar/a Ceriani Cernadas 
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Cartas al Editor 

U Ecogra fía renal en lactantes sanos 

Sr. Editor: 
Me dirijo a Ud. por dos motivos, el primero es 

felicitarlo sinceramente por la calidad creciente 
de los artículos en cuanto a su contenido científi-
co, elección de temas de interés práctico y el 
diagrama gráfico generaltipográfico deArchivos. 

El punto segundo está referido al trabajo sobre 
ecografía renal en lactantes sanos que fue publi-
cado en las páginas 14 y 15 del volumen 92 del año 
1994. Sin desmerecer la correcta evaluación esta-
dísticay elaboración del protocolo empleado, creo 
que en la metodología del estudio.debería haber -
se aclarado si las dilataciones del sistema colector 
fueron evaluadas con vejiga llena o vacía de los 
pacientes y su grado de hidratación. Siegel (1992) 
y Leibowitz (1993) han destacado el hecho de las 
variantes anátomo-fisiológicas de la pelvis, subes-
timando las medidas, considerándolas poco signi-
ficativas, ya que poseen un notorio cambio con los 
decúbito dorsal y ventral y con repleción vesical o 
sin ella. Además el transductor 3,75 MHZ emplea-
do no es el adecuado, en recién nacidosy lactantes 
deben usarse los de 5 y  7,5 MHZ. Por esto mismo, 
creo que las dos conclusiones del trabajo deben 
ser tratadas con cautela y agregar: 

1. que la variabilidad piélica anatómica es am-
plia con las medidas mencionadas por los autores; 

y 
2. la ecografía es el método de rutina de elec-

ción ante la menor sospecha clínica de patología 
renal, ya que el costo-beneficio es de 25 dólares 
por paciente. 

Para la seguridad social de nuestro país, ¿es 
realmente costoso cuando los médicos sanitaristas 
pregonan que por 1 dólar invertido en prevención 
se ahorran 250 dólares de tratamiento de la enfer -
medad? (H.J. OPS 1994). 

Si otro particular, saludo a Ud. atte: 

Luis Fernando Gentile 
Jefe del Servicio de Radiología 

Hospital de Niños "Dr. Ricardo Gutiérrez" 

Sr. Editor: 
En respuesta a la carta del Dr. Luis F. Gentile y 

en relación con el artículo de nuestra autoría 
"Anormalidades de tracto urinario detectadas 
mediante ecogra fía renal en lactantes sanos" pu-
blicado en Archivos Argentinos de Pediatría 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 párrafo "en todos los 
pacientes setuvo en cuenta el estado de hidratación 
en el momento del examen". 

Los estudios se realizaron, en todos los casos, 
con vejiga llena. En Material y Métodos, se consi-
dera como ecografía renal normal "aquella en la 
que la ubicación, forma y tamaño renal estaban 
conservados, la ecogenicidad del parénquima re-
nal era menor a la del hígado en mayores de 
cuatro meses, no existía dilatación 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 ecografía renal es 
el método de estudio inicial de elección ante la 
sospecha de anormalidades renales y del tracto 
urinario. Sin embargo las conclusiones que surgen 
de nuestra investigación se refieren a lactantes 
sanos, sin historia familiar ni personal, ni estigmas 
físicos que hicieran sospechar una anormalidad 
urinaria. 

La existencia de variables anátomo-fisiológicas 
sobre el tamaño de la pelvis hace difícil decidir en 
un niño sano cuándo recurrir a estudios más 
invasivos. Definir el exacto nivel de corte entre 
normalidad y anormalidad a menudo plantea di-
ficultades en biología. Considerar como anormali-
dad la dilatación pélvica mayor de 5 mm, puede 
resultar arbitrario. Dicha medida tiene sólo carác-
ter orientador, a partir de la cual debería conside-
rarse seriamente la necesidad de profundizar los 
estudios. 

La baja incidencia de anomalías severas del 
tracto urinario encontradas en esta serie en 
lactantes sanos sugiere que en la actualidad y en 
nuestro medio la evaluación sonográfica de rutina 
no parece ser un método costo-eficiente para 
prevenir la progresión de la enfermedad renal 
crónica. Dada la capacidad de la ecografía 
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antenatal para detectar anomalías del tracto uri- 
	

rioysu eventualtratamiento (Pediat Nephr 2:326- 
nario, comparable a los resultados obtenidos por 

	
333, 1988; Pediatrics 22: 326-330, 1986). 

observación posnatal (Eur J Pediatr 149: 62-64, 	Sin otro particular, saludo a Ud. atentamente. 
1989), creemos que el estudio ecográfico de la 
embarazada es el método aconsejable para el 

	
Laura F. Alconcher 

reconocimiento de las anomalías del tracto urina- 	 Pediatra y Nefróloga Infantil 

PEDIATRIA DEL PASADO 

4puntes sobre lactancia .,iiorinal en 1872 

Desde Hipócrates hasta Margaret Mead y aún en la actualidad, mucho se ha 
escrito sobre lactancia anormal que llevaron a cabo mujeres jóvenes, mujeres 
adultas y aún hombres. Job Lewis Smith, una destacadísima figura de la pediatría 
de los Estados Unidos, en las páginas 44y45 dela 2a. Edición de su libro Diseases 
of Children, editado en 1872 en Filadelfia por Henry C. Lea, incluyó los siguientes 
comentarios: 

Existen muchas observaciones registradas en las cuales la succión del pezón 
produjo gran flujo de leche en mujeres que nunca parieron y aún en hombres. 
Baudeloc que menciona a una niña de 8 años que amamantó a su hermanito 
durante un mesyporel otro extremo dela vida, la descripción de varios casos como 
el de una mujer de 70 años, que le dió el pecho a su nieto, 30 años después de su 
óltima menstruación. 

Turistas en las naciones bárbaras o visitando tribus han observado a menudo 
estos casos de lactancia. Humboldt vio un hombre de 32 años que dió el pecho a su 
hijo durante 5 meses yel cap itán Franklin, encontró un caso similar en las regiones 
ar ticas Livingston en sus m elatos sohi e sus & rajes por elAfi ¿ca obser..o carias veces 
cómo el nieto era amamantado por la abuela; Smith señala que situaciones 
similares ocurren en los estados medios y del sur de los EE. UU. El Prof Hall 
piesento en una clase que dicto en Baltimore un hombre negmo de 55 años que 
amamantaba todos los niños de sus mujeres. 

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

T.F.P. 
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1. 

SE CERTIFICA QUE LAS AMERICAS ESTAN LIBRES DE POLIOMIELITIS 

La Comisión Internacional para la Certifi-
cación de la Erradicación de la Poliomielitis 
(CICEP) celebró su tercera reunión en Was-
hington, D.C., del 24 al 25 de agosto de 1994. 
En esa ocasión examinó la información pre-
sentada por los presidentes de las comisio-
nes nacionales de certificación, que han ana-
izado a fondo los datos de la vigilancia de la 
poliomielitis y de los poliovirus recopilados 
en sus respectivos países durante los últimos 
tres años. 

A continuación 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 por/os presidentes de 
las comisiones nacionales de certificación. 
La CICEP reconoce y aplaude los logros ex-
traordinarios de los países de la región. En 
general, los informes de las comisiones na-
cionales de certificación han sido excelen-
tes, ellos tomaron sus funciones con serie-
dad y respondieron en forma ejemplar. 

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

De cualquier manera es necesario que la 
Región de las Américas mantenga una co-
bertura de vacunación alta hasta que se 
certifique que el mundo está libre de 
poliomielitis. En realidad, tal vez sea más 
fácil eliminar el polio virus de las Américas 
que mantener el continente libre de la en-
fermedad. Por ser la primera región del 
mundo donde se ha interrumpido la trans-
misión del polio virus salvaje, deberá con ti-
nuar esta labor mientras el poliovirus salvaje 
siga circulando en otros lugares. 

Será imprescindible vigilar permanente-
mente los casos de parálisis flácida aguda y 
la presencia de polio virus salvaje para ga-
rantizar que la Región de las Américas per-
manezca libre de poliomielitis. Sería trágico 
que, después del esfuerzo extraorqnario 
que se ha realizado para liberar a las Améri-
cas de la poliomielitis, bajáramos la guardia 
y permitiéramos que el polio virus se estable-
ciera otra vez. 
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Hitos de la erradicación de la poliomielitis 
en las Américas 

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

1949 Enders, RobbinsyWeller inventan una técnica para 
cultivarelvirus de la poliomielitis en cultivostisulares 
(Estados Unidos), 

1954 Jonas SaIk realiza ensayos prácticos en gran escala 
con una vacuna de virus inactivado. 

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

1960 Se autoriza en Estados Unidos el uso de la vacuna 
antipoliomielítica 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 La OMScrea el Programa Ampliadode Inmunización 
(PAl). 

1977 La OPS establece el PAl en las Américas. 
1979 La OPS crea el Fondo Rotatorio del PAl 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 Se logra controlar la poliomielitis en 26 paísesde las 
Américas. La cobertura con la vacuna antipoliomie-
lítica oral asciende a casi el 70% en la Región. 

1985 La OPS anuncia la iniciativa de erradicar latransmi-
Sión autóctona 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 erradicación 
mundial de la poliomielitis en el año 2000. 

1989 Teniendo en cuenta los resultados de los ensayos 
prácticos realizados en Brasil, la OPS recomienda 
usar másvirustipolll en lavacuna antipoliomielítica 
oral a fin de garantizar la eliminación del virus 
salvaje tipo III. 

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

1991 En Junín, Perú, se detecta el último caso de 
poliomielitis causado por el poliovirus salvaje. 

1994 La Comisión Internacional para la Certificación de 
la Erradicación de la Poliomielitis declara que se ha 
interrumpido la transmisión del poliovirus salvaje 
en las Américas. 


