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Comentarios sobre salud infantil y pediatria

os cambios de nuestro medio socio-cultural,

la modificacion de los riesgos de enfermary

morir, y también las revisiones recientes del
pensamiento politico y econdmico, estan modifi-
cando toda la medicina en nuestro pais.

Enmedio de unasituacion critica de cambio, no
se ha definido en sus aspectos esenciales la estruc-
tura de un programa de salud para nuestra gente,
aun cuando se delinean algunas tendencias deci-
sivas.

La primera es un cambio de las expectativas y
del interés de la comunidad en cuanto a la salud.
Pese a una informacion deficiente y sesgada, len-
tamente se ha instalado una nueva conciencia
colectiva en cuanto a salud infantil, parcialmente
objetiva. Junto con esto, han disminuido lasenfer-
medades infecciosas y las debidas en general al
medio ambiente, al menos en amplios sectores de
la sociedad.

De momento, una buena parte de los médicos
pediatras generales y aun los especialistas, reali-
zan su actividad remunerada por diversos paga-
dores, centrandose en el control del crecimiento,
la nutricion y el desarrollo; el tratamiento de
afecciones agudas; la deteccion de enfermedades
de mayor gravedad o cronicidad; la realizacion de
medidas preventivas como la inmunizacion y la
educacion del nifio y la familia.

a mayoria de estos pediatras se han forma-
do en centros de alta complejidad, donde
han estado expuestos, esencialmente, a expe-
riencias de atencion de tercer nivel y al contacto con
multiples especialistas y tecnologias complejas.
Resulta de esto un pediatra cargado con con-
tradicciones, insatisfechosinolograasimilarseala
institucion madre, como pediatra o especialista,
sin motivaciones para la medicina ambulatoria y
sinformacion para el cuidado primario de lasalud.
Esto lo conduce a un estado constante de ansie-
dad, alabtsquedade “patologias”, lainterconsulta
multiple o el empleo excesivo de métodos auxilia-
res de diagnostico.

Para el pediatra asi formado, esta situacion
puede llegar a ser intolerable, si por una u otra
razén, debe trabajar con nifios de familias con
necesidades basicas insatisfechas, y para los cuales
ciertas entidades internacionales proponen un
conjunto de cuidados médicos de minima comple-
jidad y tecnologia.

Por otra parte, no es ésta una buena utilizacion
del recurso pediatrico, y es probable que el paga-
dor, ya sea el Estado, la seguridad social o las
empresas de salud, se vea razonablemente incli-
nado a designar médicos generales para esas fun-
ciones, y también es probable que los resultados
sean razonables y a un menor costo.,

Salvo para la poblacion dispersa y para los
pequenos pueblos del medio rural, esta medicina
basica o primaria consolida una transgresién cro-
nica a la ética social cuando, en una misma o
cercana geografia, conviven seres para quienes se
reserva estamedicina, mientras que otros ninos de
mejor condicién socio-econdmica acceden a la asi
llamada medicina moderna, esencialmente repa-
radora y de alta complejidad. Es probable que en
un ultimo analisis, las diferencias de la tasa de
salud entre ambos grupos respondan mas a dife-
rentes ecologias que a diferentes pediatrias.

Extremando el analisis, es probable que no
exista, para unos ni para otros, una oferta moder-
na de cuidado primario, primordial o prioritario.

Es ésta una medicina dificil, extremadamente
rica, porquese enraizaenlacomplejidad delavida
misma. Se relaciona con una nueva vision del nifio,
de sus derechos, de sus inmensas posibilidades, de
suvulnerabilidad. Se basa en viejosy nuevos cono-
cimientos y por sobre todo, en conceptos de rela-
tividad, multicausalidad, interdisciplina, psiquis,
cultura, sociedad.

i bien no desdefia la enorme capacidad cura-

tiva de la medicina actual, su filosofia esta

centrada en el cuidado integral y en el
enriguecimiento de la vida del nifio, ya sea sano,
enfermo o con discapacidad.



Si entre los objetivos de una nacién, esta el de
velar por su futuro a través de la atencion devota de
sus nifios, no cabe duda que, a su debido tiempo
—que eselde hoyyeldemanana-elcuidado primario
de la salud debera reemplazar progresivamente al
cuidado precario, sello condenatorio, para grupos
humanos que historicamente son relegados y tam-
bién “cuidados”, en el &mbito de politicas condicio-
nadas por la culpa y el "qué dirdn”.

La formacion del pediatra en el cuidado prima-
rio depende de su aprendizaje con personas, con
modelos, con programas interdisciplinarios, que
por la praxis se opongan al mero discurso tedrico.

Estos ambitos de ensefianza existen, pero son
insuficientes y deben ser perfeccionados y multi-
plicados.

Es sabido que el eje de esta medicina es la
relacion médico-paciente-familia y la interacciéon
con otras nuevas personas, agencias y estamentos
con los que se entreteje la vida del nifio.

or otra parte esta actividad debera ganar

valor y reconocimiento social y econdmico,

paraque atraiga a las mentes mas brillantes.
El valor preventivo de este tipo de cuidados de la
salud debera ser explicitado también a los paga-
dores de servicios, para sefialarles que no es un
control limitativo de costas, sino una buena inver-
sion a futuro.

De lo enunciado surge que la pediatria requie-
re de diferentes efectores, todos valiosos. En pri-
mer lugar estd el pediatra dedicado al cuidado de
lasalud; ensegundo, el internista pediatrico, cuyo
papel, esencial sobre todo en el ambito hospitala-
rio, es el pivote de convergencia, conceptual y
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practica de los multiples especialistas que ejercen
la medicina curativa. Es elmédico del paciente y su
familia, que dirige y armoniza las tareas diag-
nosticas y terapéuticas y facilita el didlogo entre
disciplinas. Luego el pediatra general actual, cuya
formacion y roles deben ser redefinidos.

Esta también el especialista, quien ha sido an-
teriormente internista, sobre el cual reposa la
aplicacién de los elementos mas modernosy avan-
zados asi como la docencia hacia los pediatras y la
investigacion.

Los futuros programas de residencia debieran
tener uncicloinicial general, paratodoes los alum-
nos, seguido por otro orientado ya sea a la medi-
cina internay eventualmente a la especializacién,
o al cuidado primario.

En la transicion habra que evaluar propuestas
como ésta u otras, pues en el acelerado paso del
devenir histérico actual, es dificil y pretencioso
hacer afirmaciones que apuntan al largo plazo.

eguramente asistiremos a una consolidacion

del cuidadode lasalud infantil, seguin niveles

de complejidad institucional, en una trama
funcional en la que los pacientes discurran libre-
mente, de acuerdo a su problematica; un sistema
plasmado sobre las cambiantes necesidades del
nific enfermo.

Endltimotérminonointeresa demasiadosison
pediatras generales, internistas, de atencién pri-
maria, médicos generales, rurales o de familia,
quienes se ocupen de ninos sanos y enfermos. Lo
importante es que lo hagan bien, aun cuando no
todo lo bueno sea lo mejor y quizas resulte a la
postre que "lo mejor” no sea mejor.

Dr. Carlos A. Gianantonio
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Estudio del peso de nacimiento en 30.249
recién nacidos de una maternidad publica
del drea urbana de Buenos Aires’

Ing. MARCELO SAN PEDRO**, Dres. A. MIGUEL LARGUIA***, CARLOS GRANDI***,
CLAUDIO SOLANA*** y Obst. MARTA CHIESA***

RESUMEN

Introduccién. Las curvas de crecimiento intrauterino (CCI) de
la Argentinason escasasy no actualizadas. El estudiode Lejarraga
y col. realizado en nuestra misma institucion tiene ya 15 afios.
Nuestra hipdtesis es que pudieron haberse producido cambios
poblacionales con repercusion sobre el crecimiento fetal.

Objetivos. 1) determinar nuevos valoresnormales de peso de
nacimiento (PN); 2) determinar valores de referencia ante diver-
sas patologias maternas (ej. gemelar, hipertension, diabetes); 3)
comparar estos nuevos resultados con los de Lejarragay col.y 4)
desarrollarunprogramade computacién paralaelaboraciénde CCl.

Poblacidn. Se estudiaron todos los RN vivos durante un
periodo de 60 meses. Se excluyeron aquélloscon PN menor a 500
g, edad gestacional (EG) menor a 25 semanas o con errores en la
apreciacion de la EG. Se definid como RN sano a aquel sin an-
tecedentes maternos u obstétricos que puedan influir en el PN,

Material y métodos. Se disefd un programa de computacion
(Persi) que utiliza 34 de las 93 variables de la historia clinica
perinatal (OPS/OMS). Se calcularon automaticamente para cada
semana de gestacién: PN medio, error y desvio estandar (SE, SD),
coeficiente de variacion (CV), histograma absoluto y relativo,
coeficientes de desviacion y de curtosis, percentilos reales y
graficos correspondientes.

Resultades. De una poblacion total de 30.734 RN, luego de
aplicados los criterios de exclusién, quedaron 30.249 de los
cuales 25.865 RN constituyeron la poblacion total sana. Esta se
dividio por sexos y el resto se agrupo en diferentes subpobla-
ciones patolagicas: embarazos multiples, hipertension y diabe-
tes materna. En cada caso se construyeron curvas de PN que se
compararen con las de la poblacion sana. A diferencia de
Lejarragay col., se observa en este estudio un menor porcentaje
de RN con EG mayores a 41semanas (1,8 vs. 11,3%), velocidad de
crecimiento negativa en lugar de positiva a partir de las 42
semanas, menor variabilidad en el DSy CV en todas las semanas,
mayor crecimiento entre lasemana 39y 42 para losvaronesy PN
medios inferiores para las nifias por debajo de la semana 38. Las
diferencias observadas son atribuibles a: a) diferencias
metodologicas; b) cambios seculares en el PN, no descritos hasta
ahora en la Argentina y que sugieren modificaciones en la
estructura social y ¢) modificaciones en los criterios de atencién
del embarazo normal y de alto riesgo.

Conclusiones. 1) Se determinaron nuevos valores normales de
PN al igual que ante diferentes patologias, 2) se encontraron
diferencias con el estudio de Lejarraga y col., 3) se elahord un
programa de computacion agil y efectivo para la confeccion de CCIL

Palabras claves: peso de nacimiento, recién nacido, informatica.

*  Premio “80 Aniversario”, Sociedad Argentina de Pedia-
tria, 1991.

** Fundacion Epson Argentina

*** Division Neconatologia, Hospital Materno Infantil Ramon
Sarda.

SUMMARY

Introduction. The intrauterine growth charts (IGC) of
Argentina are scarce and not updated. The study of Lejarraga
et al. was accomplished in our same institution 15 years ago.
The hypothesis of this study is that population changes could
have produced repercussion on the fetal growth.

Objectives. 1) To determine new normal birth weight
(BW) charts, 2) to determine reference data for different
maternal pathologies, 3) to compare these new results with
those of Lejarraga et al. and 4) to develop a computer
program for the IGC elaboration.

Population. All alive newborn babies during a period of
60 months. Those with BW smaller than 500 gm, gestational
age (GA) less than 25 weeks or with mistakes in the appraisal
of the GA were excluded. Those without obstetric or mater-
nal precedents that could influence the BW were defined as
healthy newborn babies.

Material & methods. A computer program (Persi) that
uses 34 of the 93 variables of the Perinatal Clinical Record was
developed: (WHQ/PSA). Mean BW, standard error and devia-
tion (SE, SD), variation coefficient (VC), relative and absolute
histogram, bias and kurtosis coefficients, real percentiles and
corresponding graphics were automatically calculated for
each gestational week.

Resufts. Of a total population of 30.734 babies, once
applied the exclusion criteria, remained 30249, of whom
25865 constituted the total healthy population which was
divided by sex. The remaining children were grouped in
different sub-populations: multiple pregnancies, maternal
hypertension and diabetes. In each case IGC were built and
compared with those of the healthy population. As opposed
to Lejarraga et al., in this study we observed a smaller
percentage of newborns with GA greater than 41 weeks (1.8
vs. 11.3%), negative growth speed instead of positive from
week 42, smaller variability in the SD and VCin all the weeks,
greater growth between the week 39th and 42th for the
males and less mean BW for the girls under the 38th. week.

Conclusions. 1) New normal BW charts were built, as with
different pathologies and maternal habits, 2) differences
were found with the study of Lejarraga et al, 3) an effective
computer program was elaborated for the IGC confection.

Key words: birth weight, newborn, software.
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Correspondencia: Dr. C. Grandi, C. Diaz 2017, 5° “D" (1425)
Buenos Aires.
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INTRODUCCION
El peso corporal de cada recién nacido (RN) es

el resultado de su crecimiento intrauterino desde
la concepcion hasta el parto. Es variable segtin su
edad gestacional (EG), su potencial genéticoy la
presencia o ausencia de factores de desviacion de
la normalidad.

El peso de nacimiento (PN) es la primera medi-
da de lasalud del RN y del éxito de los programas
de salud materna, y se emplea para vigilar el
desarrollo del nifo.

Conociendo el peso promedio, su desvio
estandar y percentilos en cada semana de gesta-
cion de los RN definidos como sanos, es posible
elaborar curvas de crecimiento intrauterino. Para
alcanzar este objetivo es necesario conocer la EG,
su confiabilidad y el peso de nacimiento y definir
los parametros de normalidad, aceptando que
todo nacimiento pretérmino per se implica pato-
logias que pueden haber afectado el crecimiento.

Como fue muy bien resaltado por la Sociedad
Argentina de Pediatria, “cada pais debe tener sus
propios estandares, con el fin de no utilizar tablas
extranjeras que son realizadas en otras poblacio-
nes” (La Nacion, 24-7-94).

En la Argentina es escasa la informacion actuali-
zada en este tema. El estudio de Lejarraga y col.,
efectuado en esta misma institucion, fue publicado
hace 15 afios'y es la hipdtesis de nuestro trabajo que
pueden haberse producido cambios poblacionales
con repercusion en el crecimiento fetal.

Nuestros objetivos fueron, entonces:

1) Determinar nuevos valores normales del peso
de nacimiento en una maternidad publica del
&rea urbana de Buenos Aires.

2) Determinar valores de referencia ante la pre-
sencia de patologias maternas.

3) Comparar estos nuevos resultados con las cur-
vas de crecimiento ponderal intrauterino de
Lejarraga’ hasta ahora utilizadas.

4) Desarrollar un programa (software) para la
elaboracién de curvas de crecimiento intra-
uterino con sus correspondientes calculos esta-
disticos, graficos, etc. (Persi, version 2.3).

El enfoque perinatoldgico actual exige poder
evaluar el peso de nacimiento como adecuado,
alto o bajo enrelacién a la edad gestacional, para
interpretar resultados de intervenciones, efectuar
diagndsticos situacionales y medir el impacto de
enfermedades asociadas.

Poblacion
a. Criterios de Inclusion: todos los RN vivos y
consecutivos del Hospital Materno Infantil Ramon

. VA‘HCH ARG PEDIATR

Sarda (H.M.L.R.S.) correspondientesalos afios 1988-
1992 (5 anos).

b. Criterios de exclusion: peso al nacer menor a
500 gramos, edad gestacionalmenora25semanas
y errores de apreciacién de laEG, que son aquéllos
donde la diferencia entre la EG por fecha de la
ultima menstruacion (FUM) y por examen fisico
(EF) del RN al partodifieren entressemanas o mas,
no importando el signo de la diferencia sino su
valor absoluto. Incluir a estos pacientes genera
sesgos, modificaciones de las medias aritméticasy
desvios del PN, sobre todo si esas EG son de
namero reducido de eventos (baja densidad po-
blacional), ya que al alterar la calidad estadistica
se generan resultados inadecuados.

Por este motivo se decididé adoptar la EG por
FUM por debajo de la 33? semana, y en el resto de
los casos la del EF.?

c. Criterio de RN sano: para el calculo del peso
de nacimiento de los RN denominados en este
estudio sanos, se han eliminado los que presenta-
ban las siguiente enfermedades que se encuen-
tran registradas en la historia clinica perinatal
(HCP): hipertension, preeclampsia, eclampsia, dia-
betes materna, embarazo multiple, malformacio-
nes congénitas e infecciones. En este Gltimo caso
se eliminaron las HCP donde se presentaba infec-
cion, tanto de la madre como de su hijo en el
momento del parto, ya que se presupuso gue esto
podria influir en el peso del RN.

MATERIAL Y METODOS

Las historias clinicas perinatales fueron ingre-
sadas en la base de datos Agustina {(version 3.81),
que utilizd la estructura del Sistema Informatico
Perinatal del CLAP.? Los RN fueron pesados sin
ropa en una balanza de palanca, luego de la
seccidon y clampeo del corddn umbilical y de su
traslado al Sector de Recepcion y Reanimacion. Las
lecturas fueron realizadas hasta los ultimos 10
gramos y transcriptas en la HCP. En todos los casos
fueron examinados por un médico pediatra con
entrenamiento neonatoldgico, que incluyd la eva-
luacién de la EG por examen fisico.

La base de datos utilizada comprende 93 cam-
pas, de los cuales se seleccionaron 34 por su rela-
cioncon el crecimiento intrauterino (Tabla 7). Esta
base dispone de unsistema de chequeo inmediato
de la consistencia de la informacién, cuenta en la
actualidad con mas de 35.000 historias clinicasy en
ella ingresaron 6.000 registros anuales.

a. Analisis estadistico del crecimiento: Bases y
criterio de célculo.

Se dispuso de los siguientes estad/isticos para
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Variable N"L Contenido Variable N° J Contenido
Datos maternos
1 N° Historia clinica 18 Anemia cronica
2 Edad 19 Rup. prem, membr,
3 Fuma si/no 20 Infeccion puerp.
4 Embarazo multiple 21 Hemorr. puerp.
5 Hipertension 22 Otras enfern.
6 Preeclampsia 23 Ninguna enfer
7 Eclampsia 24 EG por FUM
8 Cardiopatia 25 Muerte fetal
9 Diabetes Datos del RN
10 Infeccion urinaria 26 Sexo
11 Otras infecciones 27 Peso
12 Parasitosis 28 EG por e. fisico
13 Amenaza parto prem. 29 Infeccion
14 Desprop. céfalo-pélv, 30 Enf. neurclogica
15 Hemorragia ler trim. N Anomalia congén.
16 Hemorragia 2do trim. 32 Otras enferm.
17 Hemorragia 3er. trim. 33 Egreso
34 Dias al egreso

los intervalos de clase entre la semana 25% y 43 de

gestacion y para cada poblacién estudiada refe-

rente a su PN:

* Media, desviacion estandar de lamediay error
estandar de la media.

e Coeficiente de variacion: se eliminaron las his-
torias con PN sobre o por debajo de tres desvios
estandar de la media (x £ 3DS); es decir con
probabilidad menor a 0,004 dentro de cada
semana de gestacion. Esto representd la baja
del 0,7% (219/30.734) de la pohlacidn total en
estudio.

¢« Histograma absoluto.

* Histograma relativo.

¢ Histograma de frecuencia absoluta.

* Histograma de frecuencia relativa (percen-
tilacion continua).

e Coeficientes de asimetria y curtosis que anali-
zan la forma de la curva para poder relacionar-
la con la normal (0,1) y el empinamiento o
concentracion de los datos.

* Percentilado a3, 5, 10, 15, 20, 25, 50, 75, S0, 95
y 97 por ciento para cada semana de gestacian.
Como se apreciara, la curva general de peso de

nacimiento surgié de analizar cuidadosamente

cada semana de gestacién. Para ello se procesaron

las HCP de cada EG, su distribucion peblacional y

los parametros estadisticos que evaltan dicha dis-

tribucién,
b. Velocidad media de crecimiento semanal: la
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calculamos en forma discreta o por derivacién de
la curva de peso para obtener un resultado conti-
nuo. La aceleracion del crecimiento se generé por
el mismo procedimiento respecto de la velocidad.
En forma directa, podemos decir que la diferencia
de peso entre las semanas consecutivas expresa la
velocidad media semanal de crecimiento, por ser
los intervalos iguales (1 semana).

El programa Persi desarrollado para este estu-
dio utiliza el método de los cuadrados minimos
con curvas polinomiales de grados 2 y 3, que
representan el peso, la velocidad y la aceleracién
del crecimiento:

a) Peso = a + bx + cx? + dx?

b) Velocidad = b + 2cx + 3dx?

) Aceleracidn = 2c + 6dx

a, b, ¢, d = coeficientes calculados por

cuadrados minimos

x=edad en semanas

Las bondades del ajuste fueron analizadas por
medio del error estandar del ajuste esperado en
funcion de los desvios cuadraticos entre el dato
observado y el interpolado.

c. Contenido de /a base de datos general de
valores estadisticos del crecimiento (Tabla 1).

Esta base guarda la siguiente informacion nu-
mérica completa de la estadistica realizada para
cada semana de gestacion:
¢ Edad gestacional (en semanas).
= N°de casos en la semana.
¢ Media del PN (en gramos).
¢ Desviacion estandar de la media (en gramos).
» Coeficiente de variacion (Desvio estandar/me-

dia).

* Coeficientes de asimetria y curtosis.
» Percentilos 3, 5, 10, 15, 20, 25, 50, 75, 90, 95y 97.

d. Post procesado gréfico

El programa Persi puede trabajar con diferen-
tes tipos de programas de graficaciéon en forma
directa o con programas externos. Para el presen-
te estudio se utilizé FoxGraph (N.R.). Para transfe-
rir los datos se generaron archivos tipo ASCII deli-
mitados con (,) tipo estandar, los que pueden ser
post procesados con planillas electrénicas, gra-
ficadores (tipo Harvad Graphics N.R.) o paquetes
estadisticos.

e. Comparacion entre diferentes centros de
atencion médica.

Enelcasode disponerde datos de otra poblacion,
Persi permite comparar histogramas, asimetria, etc.
para cada semana de gestacion, produciendo grafi-
cos de superposicion de resultados que claramente
identifican las diferentes poblaciones. Esta meto-
dologia multiestablecimiento fue concebida para



disponer de una herramienta de analisis del creci-
miento intrauterino abierta a los datos. Enel presen-
te trabajo sélo se ha estudiado la poblacion del
H.M.LR.S. de la ciudad de Buenos Aires,
f. Equipos informdticos utilizados.
Computadora Epson Equity 486 (N.R.).
Memoria 12 Mb de RAM.
Velocidad 66 MHz.
Capacidad de disco duro 240 Mb.
Sistemma Operativo MS. Dos 6.0 (N.R.).
Lenguaje FOXPROLN LAN (N.R.).
Planilla electronica Quattro Pro (N.R.).
Procesador grafico Harvard Graphics {N.R.).
Impresoras AP-2500 y Laser EPL 7000 (N.R.).

RESULTADOS
a) Poblacion total ingresada: 30.734 RN.
b) Poblaciéntotal en estudio: 30.249RN (98,5%
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del total) representaron el total de las HCP que se
dispusieron aplicando los criterios de exclusion.
Bajas logicas: 485 (1,5%).

c) Poblacidn total sana: 25.865 (85,5% del to-
tal). Fueron eliminadas todas aquellas HCP que
presentaban los criterios de exclusidon y con enfer-
medades materno-feto-neonatales.

d) Analisis de la asimetria y la curtosis del PN
por semana de EG (poblacion total). De la tabla 2
seinfiere quelas poblaciones presentan unadistri-
bucion tanto gaussiana o normal (simetria en
ambas colasde lamisma), como levemente sesgada
y mesocurtica (curtosis = 3).

e} Analisis de la velocidad media y aceleracién
media. (Poblacién sana) (Grafico 7). El grado tres
de interpolacién del PN es el que ha producido el
menor error estimado del ajuste de los datos. Para
la curva de grado 3, entre las semanas 26 y 43" de
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Nota: La velocidad negativa en la semana 26 es debida a una condicion de contorne matematica.




Edad

Gest Niimero | Media | Desviacion | Sesgo | Curtosis Coef. Porcentaje | Per3 Per5 Per10 | Per15 Per20 | Per25 | Per50 | Per75 | Per90 | Per95 | Per97
(sem) estandar l variac, ‘ 1 | ‘ }

25 17 749 124 0.098 1.823 16.58 0.07 509 550 550 550 550 550 650 840 950 950 950
26 26 842 120 -0.116 2.274 14.22 0.03 550 680 680 690 720 740 820 920 1000 1040 1050
27 26 910 126 -0.370 3.018 13.85 0.07 600 700 700 800 820 830 900 980 1100 1120 1119
28 46 1036 199 0.208 3.245 19.22 0.03 626 700 760 860 900 940 1000 1130 1280 1400 1490
29 44 1100 181 -0.116 1.867 16.50 0.10 680 800 840 880 920 940 1080 1270 1340 1370 1390
30 41 1267 201 -0.205 2.366 15.90 0.01 880 900 980 1010 1110 1170 1260 1420 1550 1600 1550
31 33 1394 244 0.575 3.578 17.49 0.07 886 1000 1070 1140 1160 1170 1300 1550 1640 1800 2090
32 114 1659 240 0.150 3.674 14.45 0.13 1080 1220 1310 1410 1460 1480 1650 1800 1920 2000 2060
33 116 1859 300 0.407 3.359 16.11 0.10 1240 1340 1500 1540 1590 1640 1820 2030 2250 2320 2500
34 243 2050 285 0.143 3.279 13.91 0.30 1490 1620 1700 1730 1800 1870 2050 2230 2420 2500 2590
35 385 2330 372 0.124 4.258 15.97 0.50 1620 1710 1920 2000 2030 2090 2320 2560 2760 2970 3112
36 770 2584 358 0.021 4.156 13.74 2.51 1820 2000 2150 2240 2320 2370 2580 2800 3000 3100 3250
37 1831 2884 377 0.168 3.706 13.09 5.28 2240 2300 2430 2500 2580 2650 2870 3120 3350 3550 3690
38 4394 3151 395 0.207 3.607 12.54 15.68 2500 2540 2680 2760 2830 2900 3120 3400 3650 3820 3900
39 7541 3317 391 0.048 3.522 11.78 29.89 2650 2700 2850 2940 3000 3050 3300 3570 3820 3960 4020
40 7604 3486 417 0.113 3.696 11.98 33.20 2770 2820 2980 3070 3140 3200 3480 3750 4000 4170 4300
a1 2168 3577 461 0.052 2.929 12.90 10.53 2770 2850 3000 3100 3180 3250 3570 3900 4180 4330 4460
42 457 3560 492 0.040 3.333 13.83 1.40 2650 2760 2980 3070 3150 3220 3530 3880 4170 4370 4540
43 9 3374 419 -0.281 1.748 12.40 0.03 2650 2650 2650 2650 2650 2800 3040 3680 3980 3980 3980
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gestacion, se obtuvieron erroresmenoresal 2% en
promedio. La velocidad absoluta tuvo un maximo
en la 35 semana (263 g/sem.), mientras que la
velocidad de crecimiento relativa al peso del feto
en funcion del peso medio de la anterior semana
tuvo su maximo en la 31? semana (15%).

f) Peso de nacimiento (poblacion sana) (Tabla 2).

g) Peso de nacimiento percentilado de RN sa-
nos de la 252 a la 43° semanas de EG (Grdfico 2).

h) Analisis del coeficiente de variacion (Tabla 2).
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A la poblacién total en estudio (n: 30.249) se la
dividid en dos poblaciones, segin el sexo del RN,
contando con 14.853 nifias y 15.396 varones. En el
grafico 3 se presentan las curvas del PN medio para
nifas y ninos. Se observd que los varones son mas
pesados que las nifias desde la 35” semana de EG en
adelante (la diferencia porcentual no supero el 4%).

i) Analisis del PN por enfermedades maternas.

Estudiamos las poblaciones cuyas madres pre-
sentaban las siguiente patologias: embarazo mul-
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Para poder comparar la dispersién entre sema-
nas (diferentes intervalos de clase o poblaciones),
utilizamos el coeficiente de variacion (CV) que
vincula la razon porcentual entre la desviacion
estandar y la media. Se ha observado que las
enfermedades inciden directamente en el CV; asi,
para todas las semanas, se destaca que el CV es
menor para la poblacidon sana, y este efecto es atn
mayor para aguellas semanas de baja EG.

i) Analisis de la poblacién total por sexo

tiple (n: 607) (Gradfico 4), hipertension arterial (que
incluyd a la hipertension previa, preeclampsia y
eclampsia (n: 2081) (Gréfico 5) y diabetes (n: 1.651)
(Grafico 6). Entodos los casos, las comparamos con
la curva de la poblaciéon sana, aplicando los crite-
riosde exclusion ya referidosy agrupando varones
y mujeres. Asi, lacurva de diabéticas es mas alta, la
de gemelares mas baja a partir de la 33a. semana
y la de hipertensas es menor entre la 33a. y 37a.
semana.
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k) Comparacién con el estudio de Lejarraga y
col. (1976) (Grafico 7).

El estudio actual demostro las siguientes dife-
rencias:

1. Menor porcentaje de RN con EG mayor de 41
semanas (1,8% [466/25.875]vs 11,3% [151/1.326]).

2. La distancia alcanzada es negativa en lugar de
positiva a partir de la 42% semana (-15 g/semana).

3. Menor variabilidad analizando el desvio
estandary el CV en todas las semanas de gestacion
(datos no presentados).

4. Mayor crecimiento entre la 397y 42° semanas
para los varones.

5. Pesos medios inferiores para las nifas por
debajo de la 38® semana.

CONCLUSIONES
1.-Se determinaron nuevos valores normales

de peso de nacimiento en una maternidad publica
del area urbana de Buenos Aires y se generaron
valores de referencia ante la presencia de patolo-
gias maternas.

2.- Se encontraron diferencias con el estudio
anterior que podrian atribuirse a distintas meto-
dologias empleadas, modificaciones en la aten-
cion de la embarazada y cambios poblacionales,
para lo cual se requerird un nuevo estudio que
confirme esta ultima hipotesis.

3.- Generamos un programa computacional ad
hoc agily de facil empleo para la elaboracion local
de las curvas de crecimiento intrauterino, las que
luego requeriran su validacion en la practica clini-
ca diaria.

DISCUSION
El peso al nacer es la variable independiente
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gue mas se asocia estadisticamente con todos los
eventos perinatales, en especial con aquéllos lla-
mados “duros”, como la mortalidad fetal y neo-
natal y aun con la postneonatal®® y también con
las secuelas alejadas.

La duracion de la gestacidn y el peso al nacer
son datos valiosos para comprender la interaccion
de los factores responsables del estado de las
madres y sus nifos recién nacidos.®"

El estudio del coeficiente de variacion de la
muestra analizada permitio asumir que se trata de
una poblacion relativamente homogénea, espe-
cialmente en ausencia de enfermedades, ya que
oscilé alrededor del 15%.

En la curva de crecimiento para gemelares
observamos minimas diferencias con los sanos
hasta la 34 semana, a partir de la cual las diferen-
ciasse magnificaron gradualmente hasta alcanzar
un 20% en menos en la 41% semana.

En el caso de madres hipertensas, apreciamos
un moderado déficit del crecimiento intrauterino,
exclusivamente entre las semanas 33%y 372, Cabe
sefialar que en la version utilizada de la HCP no se
pudo discriminar la severidad de la enfermedad ni
el tiempo de evolucién de ésta. Ademas, al igual
que en los embarazos multiples?, también en este
caso se produce un nuimero de partos prematuros
espontaneos o por interrupcidn electiva significa-
tivamente mayor.

De manera similar se agrupo bajo el término
“diabetes” a aquellas madres conintoleranciaala
glucosa durante la gestacion. A partir de la 35°
semana, las diferencias con los RN sanos oscilaron
entre 5y 11% de exceso de PN.

Las curvas de crecimiento fetal descriptas son
consistentes con el estudio de Babson® y otros
estudios locales, uno de los cuales fue realizado en
el conurbano bonaerense’ y encontré un peso
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al materna.

promedio a las 40 semanas muy similar al presen-
te. En un hospital de la ciudad de Buenos Aires,
Cohen'hallé una mediana alascuarentasemanas
de 3.450 g, muy parecida al estudio de Dessaut en
la Maternidad del Hospital Ramos Mejia de Bue-
nos Aires.™

Sin embargo, dos estudios realizados con el
mismo instrumento de recoleccion de los datos
(Historia clinica perinatal) entre 1976 y 1978 en la
Maternidad Sarda de Buenos Aires' y entre 1979
y 1980 en toda la provincia de Neuquén'?, mostra-
ron una media del PN a las 40 semanas de gesta-
ciébnde 3.618 gy 3.385 g respectivamente (vs 3.486
del presente estudio).

Las diferencias observadas con los estudios
anteriores realizados en la Maternidad Sarda''?
son atribuibles, en parte, a tres componentes:

a) Diferencias metodoldgicas. Este estudio se
realizé generando un programa de computacion
(Persi) especialmente disefado para la elabora-
cion de una curva de peso de nacimiento. Debido
al mayor tamano de la muestra, se consiguid
disminuir la variabilidad y se logré, de esta mane-
ra, aumentar la confiabilidad de los datos.

b) Cambios en la poblacion. El PN medio de los
varones sanos en la 40a. semana de gestacion del
presente estudio excedid en 64 g al del estudio de
Lejarraga (3.526 vs. 3.462) y en una magnitud casi
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idéntica (59 g) en el caso de las mujeres (3.430 vs.
3.371g). Estotambién fue observado porlos estudios
suecos de 1956-57" y 1977-78'¢, Por otro lado se
aprecialadisminucion del PN medio a partirde1a27?
semana de EG g (datos no presentados).

Es probable que desde 1975 a la fecha del
presente estudio se hayan producido cambiaos se-
culares en el PN no descriptos hasta ahora en la
Argentina, atribuibles a modificaciones en la es-
tructura social de la poblacién que concurre es-
pontaneamente al H.M.I.LR.S. y el “emergente” de
este cambio es el PN del producto de la concep-
cion. Para validar esta hipotesis se requerira un
nuevo estudio.

¢) Modificaciones en los criterios de atencion
del embarazo normal y de alto riesgo. En el Hospi-
tal Sarda y desde la publicacion del estudio de
Lejarraga se han modificado las pautas de aten-

cién de las embarazadas, por lo que no podemos
descartar que hayan influido tanto en |la duracién
de la gestacion como en el PN.

Otros dos factores maternos que influyen en el
crecimiento fetal son la edad y la paridad, que, al
estar relacionadas entre si, deben estudiarse en for-
ma conjunta.” Enlasmadres adolescentes (<17 afos),
hemos observado una mayor probabilidad de tener
unhijo que pesara 200 gramos menos que los hijosde
las adultas. En el extremo de la edad fértjl (42-44
anos), el mayor peso de nacimiento se alcanzd en la
paridad 3 (datos no presentados).

Lastablas normales de referencia confeccionadas
son mejorables, en especial porque el numero de
individuos por debhajo de la semana 322 no es el
deseable.

Se considera haber cumplido con lo propuesto
hace més de 15 afos por Lejarragay col': “llevar a
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Uso de antibioticos en
un hospital pediatrico
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RESUMEN

Introduccion. El empleo racional de antibidticos es un
elemento fundamental en un programa de control de infec-
ciones. Para evaluar su uso se diseno un estudio epidemio-
lbgico.

Material y métodos. Se efectud un estudio de corte el dia
21/8/91, encuestandose a todos los pacientes internados en el
hospital. Los datos fueron recogidos por un grupo capacitado
para tal fin y se procesaron mediante el programa EPI-INFO.

Resultados. Se evaluaron 216 pacientes, de los cuales 100
(46,3%) estaban internados en Clinica Médica, 73 (33,8%) en
Cirugia y 43 (19,9%) en servicios especializados (UTI,
Nefrologia, Neonatologiay CentroRespiratorio). Al efectuar-
se el corte, 115 pacientes (53,4%) recibieron antibidticos. El
69,7% correspondiod a los internados en servicios especializa-
dos, el 52% a Clinica y el 45,2% a Cirugia. De este grupo de
pacientes, 17 (15%) eran inmunosuprimidos y 28 (24%),
desnutridos. Se utilizaron en total 182 antibi6ticos, siendo los
mas frecuentes cefalosporinas y aminoglucésidos. El 56,5%
de los pacientes recibia un solo antibiético, el 30,4%, dos y el
13,1%, tres o mas antibioticos. El criterio de utilizacion fue
primariamente clinico en los pacientes inmunocompetentes;
enlosinmunosuprimidos, el 27,4% se usé con documentacion
bacteriologica. El uso fue inadecuado (segun normas del
Comité de Infecciones) en el 25% de los ninos. En Cirugia, el
mayor numero de inadecuaciones correspondio a la indica-
cion de la dosis y al tiempo de administracion (profilaxis
antibidtica), mientras que en el resto de las areas fue inade-
cuada la indicacién terapéutica.

Conclusiones. Este estudio permitio realizar evaluaciones
periodicas generales, obteniéndose una mayor efectividad
terapéutica y reduccion de costos.

Palabras claves: antibidticos, cefalosporinas, aminoglu-
cosidos, inmunosupresion.

INTRODUCCION

Los programas de control de infeccionesya han
sido bien aceptados en las instituciones hospitala-
rias y en muchas de ellas estan firmemente esta-
blecidos. Los conceptos tales como vigilancia

*  Hospital de Ninos “Dr. Ricardo Gutiérrez"”.

SUMMARY

Introduction. The rational use of antibiotics is an impor-
tantkeyinahospital infection control program; an epidemio-
logical study was designed to evaluate their use.

Material & methods. A prevalence survey was performed
in August 21st to study all the hospitalized patients. A special
task force was prepared for this study. The data were pro-
cessed by the EPI INFO program.

Results. Two hundred and sixty patients were enrolled,
100 (46.3%) were admitted in Clinical ward, 73 (33.8%) in
Surgery ward and 43 (19.9%) in Intensive Care, Nephrology,
Neonatology and/or Respiratory Care Units. One hundred
and fifteen patients (53.4%) received at least one antibiotic,
Almost 70% of patients admitted in Intensive Care,
Nephrology, Neonatology and Respiratory Care Units, 52% of
patients in Clinics Unit and 45.2% of patients admitted in
Surgery had received antibiotics. Seventeen (15%) patients
who received antibiotics were immunocompromised hosts
and 28 (24%) were malnourished. Cephalosporins and
aminoglycosides were the most frequently used antibiotics.
One antibiotic was used in 56.5% of cases, two antibiotics
were used in 30.4% of the patients and three or more
antibiotics were indicated in 13.1% of the children admitted
in the Hospital. The decision criteria was primarily clinical in
immunocompetent patients; in 27.4% of the immuno-
compromised hosts the prescription was according with mi-
crobiclogical data. Twenty five percent of the indications
were inadequate according the Control Infection Committee
of the Hospital, in Surgery Units the inadequate indications
were due to the time and doses prescription (prophilaxis) in
the other wards the therapeutic indication was inadequate.

Conclusions. The prevalence study allows to evaluate use
of antibiotics, to make guidelines for a more rational indica-
tion, and reducing costs, as well.

Key words: antibiotics, cephalosporins, aminoglycosides,
immunosuppression.
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epidemiologica, tasas de infeccion, factores de
riesgoy grupos comparativos son aceptados como
componentes esenciales en la practica del control
de infecciones. Esta aproximacién metodoldgica
debe ser usada en otros aspectos problematicos
de! hospital, como es el monitoreo y control del
usa de antibidticos.™?

Los antimicrobianos deben ser objeto de vigi-



lancia y control debido a la multiplicidad de las
drogas en uso, la apariciéon constante de nuevas
drogas, su tendencia al uso excesivo por parte de
los médicos clinicos,? las asociaciones con efectos
adversos y los altos costos que demandan. ** Ade-
mds, nuevos agentes reemplazan a los anteriores,
con mayor espectro de accién, vidas medias mas
prolongadas, requerimiento de unmenor nimero
de dosis y mejor poder de penetracion en los
tejidos tisulares, tales como el SNC.©

Idealmente, laeleccién del antimicrobiano con-
siste en elegir el menos toxico, de menor costo y
que garantice una adecuada resolucion de la pa-
tologia con el menor nimero de reacciones adver-
sas. En la practica, ésta es una decision compleja.
Por otra parte, laindustria farmacéutica confunde
al médico clinico con informacién que enfatiza
minimas diferencias entre los distintos agentes y
gue en realidad no tienen relevancia clinica.”™

Si bien en el pasado el principal factor que
determinaba la eleccién de un antibidtico era su
eficacia comprobada por ensayos clinicos contro-
lados, actualmente frente a antibidticos de igual
eficacia, la eleccion recae en el menos toxico o de
mejores caracteristicas farmacodinamicas; si am-
bos se igualan en eficacia y toxicidad y/o farma-
codinamia, es el costo el factor decisivo.' Se cono-
ce que el costo de los antibidticos en el presupues-
to hospitalario es de alrededor del 30% del total
del gasto de la farmacia.

Todas estas razones llevan a pensar en la nece-
sidad de establecer un programa de control de
antibidticos que tenga en cuenta la educacion del
médico para la indicacion adecuada, ' la comple-
jidad de la institucién y los casos que atiende,™ el
control de la resistencia bacteriana,''s una audi-
toria constante del uso de antibidticos y el costo
de los mismos.'®

Es por eso que surgié en el Hospital de Nifios
“Dr. Ricardo Gutiérrez” |la necesidad de un diag-
nostico de situacién, a fin de afirmar el monitoreo
del programa de control del uso de antimicrobianos
actualmente en vigencia.

OBJETIVOS

Evaluar el empleo de antibidticos en nifos
internados en el Hospital de Nifios “Dr. Ricardo
Gutiérrez"”, con relacion a: tipo y criterio de indi-
cacion, numero de drogas, tipo de antibidtico y
esquema terapéutico.

Poblacion
Se incluyd en el estudio a todos los pacientes
internados en el Hospital de Nifios “Dr. Ricardo
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Gutiérrez” en el dia del estudio (21/8/91).

MATERIAL Y METODOS

Al tal fin se confecciond una base de datos y se
realizo el analisis estadistico con el programa
EPI-INFO.

Mediante un estudio transversal se recogieron
los datos de las historias clinicas de todos los pacien-
tes internados en las unidades de internacion de
Clinica Médica, especialidades quirurgicas (inclu-
yendo servicios de Cirugia General, Cardiocirugia,
Urologia, Ortopedia y Traumatologia) y servicios
especializados (Centro Respiratorio, Recién Naci-
dos, Nefrologia, Unidad de Terapia Intensiva) con-
signando en todos los pacientes si recibian o no
ATB.

Los encuestadores fueron médicos del hospital
capacitados para tal fin. Se distribuyeron a razén
de uno por cada sitio de internacién; en ningln
caso los encuestadores pertenecian a la unidad
encuestada por ellos mismaos.

En la encuesta se consideraron las siguientes
variables: datos de filiacién, procedencia, tipo de
servicio, edad, sexo, dias de internacién o inter-
naciones ocurridas en los quince dias que prece-
dieron a la fecha de la encuesta, rotaciones inter-
nas dentro del hospital, estado nutricional, condi-
cion de inmunosupresién, diagndstico en el mo-
mento de la encuesta, ATB previos, ATB actuales.

Respecto del uso del ATB se midid:

A) ATB utilizado.

B) Criterio de indicacion clinico y/o bioquimico,
RX y/o microbiolégico.

C) Criterio de numero de ATB: 1, 2 6 3 drogas.

D) Indicacién profilactica o terapéutica.

E) Dosis, via y periodicidad del ATB.

F) Rotacion.

La adecuacion de cada uno de los items ante-
riores fue evaluada segun normas del Hospital de
Nifnos “Dr. R. Gutiérrez"”,"” verificando en cada
caso su cumplimiento.

RESULTADOS

Se evaluaron 216 pacientes, de los cuales 100
(46,3%) estaban internados en Clinica Médica, 73
(33,8%) en Cirugia y 43 (19,9%) en servicios espe-
cializados antes mencionados.

La edad de los encuestados oscild desde 1 mes
a 271 meses (x= 64,8 meses), siendo el 57,4% de
sexo masculino (124/216) y 42,6% del femenino
(92/216).

Al efectuarse el corte, 115 pacientes (53,4%)
recibian antibidticos. Su distribucion fue la si-
guiente: en los servicios especializados el 69,7%



VOL. 92/1994 7 -

(30/43), en Clinica Médica 52% (52/100) y en Ciru-
gia el 45,2%. El 30% eran mayores de 1 afio, 39%
entre 1 a4 anosy 31% mayores de 4 anos. Dentro
de la poblacién estudiada, 15% (17/115) eran
pacientes inmunosuprimidos y el 24% (28/115)
presentaban algun grado de desnutricion.

Se utilizaron en total 182 antibioticos, cuyos
porcentajes se observan en el Grafico 1. El 56,5%
de los pacientes (65/115) recibieron un solo
antibiotico, el 30,4% (35/115) dos antibidticosy el
13,1% (15/155) utilizaron tres o mas antibidticos.

CEFALOSPOR.1-G

AMINOGLUCOSIDOS

CEFALOSPOR.3-G

AMPICILINA

VANCOMICINA

CEFALOSPOR.2-G

IMIPENEM

USO DE ANTIBIOTICGS EN UN HOSPI

Del total de los 182 antibidticos utilizados, el
86,9% de los mismos fue utilizado en forma tera-
péutica y el 13,1% como profilaxis. En las areas de
Clinica Médica y de servicios especializados primé
la forma terapéutica de uso, mientras que en
Cirugia los antibioticos fueron usados con mayor
frecuencia como profilaxis, estableciéndose una
diferencia estadisticamente significativa con res-
pecto a las otras dos areas (x*= 34,98 P = 0,001)
(Gréfico 2).

De los 158 antibidticos usados en forma tera-
péutica, 33 fueron utilizados en pacientes inmuno-
comprometidos (1,9 atb/paciente); en éstos, el
27,4% se usé con documentacion bacteriolégica.
En los 125 antibidticos usados en los pacientes
inmunocompetentes, se utilizo el criterio clinico
exclusivo como indicacion en el 43,3% (55/125),
15% tuvo documentacion bacteriologica (19/125)
y el 41,7% de los antibidticos (53/125) fue utiliza-
do con criterio clinico junto con el laboratorioy el
area de imagenes del hospital. En este dltimo
grupo hubo 28 pacientes con diagndstico de neu-
mopatia.

Se detectd que el 22% de los antimicrobianos
indicadoscorrespondian arotacionesantibiéticas.
En el 50% de los casos estaban justificados en
documentacion bacteriologica. En el grupo de
pacientes inmunosuprimidos, se observé que el
39,3% delos antibidticos indicados correspendian
arotaciones (13/33), mientras que en el resto de la
poblacién, solo el 18,1% de los antibioticos res-
pondian a este item, estableciendose una diferen-
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cia estadisticamente significativa (X: 5,94 p<0,01)
entre ambos.

La indicacién antibidtica fue adecuada segun
normas del hospital en el 74% de los antibidticos
utilizados (135/182).

En el Grafico 3 se observa la distribucion por
unidad de internacién del empleo inadecuado de
los ATB.
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En el area de Cirugia, donde se observa el
mayor nimero de antibidticos usados como profi-
laxiscon respecto alas otras areas, lainadecuacion
del uso se establecid fundamentalmente por la
indicacion de la dosis, 72,7% (16/22) y el nimero
de dias, 50% (11/22). En el drea de Clinica Médica,
de los 13 antibi6ticos usados en forma inadecua-
da, el 53,8% (7/13) fue por la indicacion, el 23% (3/
13) por ladosis, 15,4% (2/13) par el nimero de dias
y7.6% (1/13) porelintervaloentre dosis. Enel drea
de especialidades, la mayor inadecuacién del uso
antibiotico se dio por la indicacién del tipo de
antibiotico, 76,9% (10/13).

CONCLUSIONES

e FE|53,4% de la poblacion internada recibia ATB
en el momento de la encuesta.

e Los servicios especializados (UTI, Nefrologia,
Centro Respiratorio y Neonatologia) utilizaran
la mayor cantidad de ATB.

* Enel56,5% de los pacientesse usé unsolo ATB.

¢ Los ATB mas usados fueron las cefalosporinas
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de primera generacion y los aminoglucésidos.

e Enel86,9% de los casos se utilizaron en forma
terapéutica, correspondiendo a Cirugia el ma-
yor porcentaje de uso como profilaxis.

¢ El criterio de utilizacion de ATB fue clinico en
los pacientes inmunocompetentes. Enfosinmu-
nosuprimidos, el 27,4% se usé con documenta-
cion bacterioldgica.

s Laindicacidn antibidtica fue inadecuada en el
25,8% de los antibidticos utilizados.

s |amayorinadecuacion enelusode antibidticos
correspondié al servicio de Cirugia (dias de
utilizacion y dosis).

e Se rotd mayor numero de antibidticos en la
poblacion de inmunosuprimidos.

DISCUSION

Del estudic efectuado se desprende que el
53,4% delapoblaciéninternadarecibia antibiote-
coterapia, lo que revela una prevalencia mayor en
el uso de antibioticos gque lo reportado por otros
estudios similares.™ Si bien resulta dificil poder
comparar distintos estudios de este tipo, pues la
poblacion puede ser diferente, no soélo por diag-
nosticos, sinotambién poredad, estado nutricional
previo, condiciones sociales que reguieran inter-
naciones prolongadas, procedimientos diagnosti-
cos, etc., la mayoria de los centros reportan un
maximo de 20 a 40% del total de pacientes inter-
nados en tratamiento con antibidticos.”™ Toda
institucion donde el uso de antibioticos supere el
50% carece de un adecuado programa de cantrol,
y el uso de los antimicrobianos es eventualmente
inadecuado.

Se observé que el 43,5% de los pacientes recibian
2 antibidticos o mas a la vez, y esta cifra resulta
también muy elevada, considerando que solo habia
un 15% de pacientes inmunosuprimidos, que menos
del 5% eran neonatos y que el 7% de la poblacién
presentaba infeccion intrahospitalaria.

La indicacion antibidtica se hizo con fines tera-
péuticos en el 86,9% de los casos, el resto fue
profilactico y, como es habitual, esta ultima co-
rrespondia a las areas quirdrgicas, en su mayor
porcentaje.”

En el grupo de pacientes inmunosuprimidos, la
indicacion antibi¢ ticaestarespaldadaenun 27,4%
en documentacién bacterioldgica, mientras que
en el resto de la poblacién estudiada, soloun 15%
tuvo cultivos positivos que la justificaran, debien-
do considerar aqui que el 26% de este Gltimo
grupo tenia diagndstico de neumopatia, patolo-
gia de la cual, aun en las mejores condiciones, es
dificil recuperar el agente eticldgico.



VOL. 92/1994__ Iah:

Aun asi, tomando esto en consideracion, la
cifraderecuperacion de gérmenes es bajay, por lo
atanto, como correlato, el uso de antibidticos es
‘excesivo. Resulta evidente que la falta de una
adecuada recuperacion bacteriologica facilita el
uso inadecuado de antibidticos. Por otra parte,
podria ser posible que se soliciten menos analisis
bacterioldgicos en los pacientes inmunocom-
petentes que en aquellos inmunosuprimidos.
Son realmente pocos los estudios sobre uso de
antibioticos informados por servicios pediatricos,
un area que presenta algunas consideraciones
diferentes a las de adultos y puede requerir un
analisis diferente. Los pediatras se enfrentan a un
grupo etario mas susceptible a infecciones virales
que no requieren tratamiento especifico, pero
debe considerarse también que éste es un grupo
muy vulnerable a infecciones bacterianas graves
rapidamente progresivas que requieren instalar
una terapia empirica precoz. Con respecto a este
punto, un 30% de los pacientes de este estudio
eran menores de 1 ano.'®
Se observé que en el 25,8% de los casos la
indicacion fue inadecuada. Pero, analizadas las
distintas areas, se vio que, en los servicios de
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Sociedad Argentina de Pediatria
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12 al 14 de junio de 1995

Centro Cultural General San Martin ¢ Buenos Aires - Argentina

A partir de las expectativas de ac-
tualizacién y formacién de médicos pedia-
tras, neonatélogos, obstetras, obstétricas
y enfermeras del Area Perinatal, se orga-
nizé unelaborado programa cientifico para
el que se eligieron tres temas centrales:

Asfixia Perinatal, problema de
magnitud en nuestro pais que se tradu-
ce enuna elevada mortalidad e inciden-
cia de secuelas. Se enfatizardn los as-
pectos preventivos y de deteccidn pre-
coz, como asi también temas asociados
como reanimacidn y factores de prondgs-
tico del dafo cerebral.

Farmacologia Perinatal, dada
la asiduidad con que se utilizan nuevas
drogas cuyo impacto en la salud de la
madre, el feto v el recién nacido no es
bien conocido en muchos casos.

Nutricidn Perinatal queenelcaso
delamadre constituye uno de los aspectos
menos difundidos del cuidado perinatal.
Se analizara también el notable rol que
cumplela alimentacién enlaevolucion del
recién nacido sano y enfermo.

Otros temas: Ruptura prematura
de Membranas, Bajo peso, Nuevas tecno-
logias en Obstetricia y Neonatologia, Te-
rapéutica fetal clinica y quirdrgica, Lac-
tancia, Analisis critico del estado de salud
materno infantil en Argentina y Aspectos
Gticos ¥ legales. Se han previsto espacios
para el intercambio y el debate de temas
de controversia, Cursos para Obstétricas,
Enfermeria Perinatal, Crecimiento v De-
sarrollo Fetal, Nutricién del neonato de
muy bajo peso v Aspectos bdsicos de la
Investigaciéon Clinica en Perinatologia.

Invitados del exterior: Dres.
William Fraser y Robert Usher de Ca-
nada, Robert Goldemberg, Fernando
Moya y Charles Palmer de Estados Uni-
dos, Hernan Gonzalez de Chile, Char-
les Rodeck del Reino Unido y Ricardo
Uauy de Chile y USA,

Pueden presentarse Trabajos Li-
bres —y también optar a premio— hasta el
20 de abril de 1995.

El reglamento y toda otra informa-
cién puede solicitarse en la SAP, C. Diaz
1971, Tel 821-8612 /5033 Fax 821-2318.
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Pesquisa neonatal
de hipotiroidismo congénito

Dras. LAURA GRUNEIRO DE PAPENDIECK*, ANA CHIESA de RUBIO*, LAURA PRIETO*,
Lic. GABY RUARTE*, Fga. CATALINA MIRABELLO**, Dres. LETICIA BERNAL*** y CESAR BERGADA*

RESUMEN

Introduccion. Comunicamos nuestra experiencia desde
agosto de 1985 a diciembre de 1993 en la implementacion de
la pesquisa en todos sus aspectos: deteccion, confirmacion
diagnostica, etiologia, tratamiento adecuado y evaluacion
del desarrollo mental.

Material y métodos. Se estudiaron todos los nifios gue
hicieron la pesquisa en la Fundacién de Endocrinologia Infan-
til (FEI) subdivididos en dos grupos: a) pesquisa neonatal
masiva (pruebas realizadas sistematicamente antes del alta
de la maternidad), b) pesquisa por demanda espontanea:
pruebas solicitadas a FEI por padres o pediatras. La deteccion
de hipotiroidismo congénito (HC) se realizd por RIE-TSH
después de las 48 hs de vida o en sangre de cordén en alta
precoz. La etiologia se determind a los dos anos centello-
graficamente. El desarrollo madurativo se valoré utilizando
las pruebas de Brunet-Lezine de 6 a 36 meses, de Terman
Merrill de 3 a 5 afios y de Wisc-R a partir de los 5 afos.

Resultados. Se estudiaron 280.670 nifios, 114.966 de pes-
quisa masiva neonatal, detectandose 24 HC (incidencia 1:
4790). La edad de comienzo de tratamiento de este grupo fue
15,6 + 6 dias y la dosis inicial de LT4, 13 + 2 ug/kg/dia.

Por demanda espontanea se testearon 165.704 nifios
detectandose 96 HC.

La etiologia fue (n: 52): atireosis 63%, ectopia 3%,
hipoplasia 4% y dishormonogénesis 2%.

El estudio madurativo mostro: 1) HC <3 anos coeficiente de
desarrollo 98% (r90-100%) (n: 14); 2) >3-<5 afos coeficiente
intelectual (Cl) 93 + 18 (n: 11) vs. controles, 85, 6 + 7, 6 (n: 8);
3) > 5 afios Cl global 97, 3+ 16 (n: 9) vs. controles 105 + 14,5
(n: 20).

Conclusiones. La incidencia de HC es similar a la de los
paises de Europa y Norteamérica. Mediante la pesquisa se
logra un diagnaéstico y tratamiento precoz. Los resultados
preliminares del desarrollo madurativo no muestran diferen-
cias con los controles normales.

Palabras claves: hipotiroidismo congénito, pesquisa
neonatal, investigacion neonatal.

INTRODUCCION
Estdestablecido que el hipotiroidismo congéni-

*

Fundacién de Endocrinologia Infantil. Hospital de Nifios
“Dr. Ricardo Gutiérrez”. Divisién Endocrinologia.

** Servicio de Neurologia.

*** Maternidad Ramén A. Sarda. Servicio de Neonatologia.

SUMMARY

Introduction. We report our experience in CH neonatal
screening from August 1985 to December 1993. The imple-
mentation of a screening program involves detection of the
disease, confirmatory diagnosis, adequate treatment and
developmental follow up.

Material & methods. Children studied for CH in FEI were
included. We distinguish 2 groups: a) neonatal massive screen-
ing (all newborns systematically screened before discharge);
b) spontaneous request (children screened by pediatricians or
parents indication). Screening was carried out by RIA TSH
after 48 hs of life and in cord blood in early discharge.

Thyroid scanning was performed at 2 years of age to
obtain etiological diagnosis.

Evaluation of mental development was assessed using
Brunet-Lezine test from 6 to 36 months of age, Terman Merrill
test from 3 to 5 years and WISC-R from 5 years on.

Results. We screened 280.670 children; 114.966 from neo-
natal massive screening out of which 24 CH were detected
(incidence 1: 4790). 165.704 tests resulted from spontaneous
request and 96 CH were detected among them. In early
detected children treatment was begun at 15.6 + 6 days with
a LT4 dose of 13 + 2 ug/kg/day.

Etiological diagnosis was: athyreosis 63%, ectopic gland
31%, hypoplasia 4% and dyshormonogenesis 2% (n: 52).

Mental outcome evaluation showed: 1) patients >3 years
DQ 98% (R90-100%) (n: 14); 2) in 3 to 5 year old patients 1Q
93 £ 18 (n: 11) vs. control group 85.6 + 7.6 (n: 8); 3) patients
of Syearson 1Q 97.3+ 16 (n:9) vs. control group 105+ 14.5 (n:
20).

Conclusions. Incidence of CH in our experience is the same
of that of Europe and North America. Our screening achieved
an early diagnosis and treatment. Preliminary results on
mental outcome evaluation showed no differences between
CH children and normal controls.

Key words: congenital hypothyroidism, neonatal screening.
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to (HC) no diagnosticado ni tratado precozmente
durante el primer mes de vida lleva al retardo
mental irreversible.

El HC es uno de los desérdenes metabolicos que
mejor cumple todos los requisitos necesarios paraser
diagnosticado mediante un programa de investiga-
cion neonatal: es el mas frecuente de los defectos
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metabdlicos, es practicamente inaparente en el
maomento del nacimiento, puede ser detectado por
métodos altamente sensibles y confiables y puede
sertratado con éxito con mediossimplesy accesibles.
Su deteccidn tiene también unarelacién costo-bene-
ficio razonable para la comunidad.’

En 1973, sobre programas preexistentes de
fenilcetonuria, se iniciaron los primeros progra-
mas de investigaciéon en Canada y Europa y, ac-
tualmente, se realizan en todos los recién nacidos
de Canada, EE.UU., Europa Occidental, Japén,
Australia y Nueva Zelandia. Ademas, progresiva-
mente, se estan implementando estos programas
en varios paises de Europa Oriental, Asia, Africay
Sudamérica.”?

En nuestro pais, lograrimplementarun progra-
ma de pesquisa neonatal de HC ha sido y es una
tarea ardua por las dificultades econdmicas y la
falta de uniformidad de criterios respecto de las
prioridades en salud.

En octubre de 1984 se sanciond en el Congreso
de la Nacidén la ley n® 23.108 de prevencion de la
discapacidad por enfermedades inaparentes al
nacimiento, pero no fue promulgada por el Poder
Ejecutivo.

Finalmente, en octubre de 1990 fue sanciona-
dalaley n®23.413 y su modificatoria ley n® 23.874
que declara obligatoria la deteccidon precoz de HC
y fenilcetonuria en todos los recién nacidos. Re-
cién el 4 agosto de 1994 el decreto 1316/94 regla-
menta la implementacion de dicha ley. Al mismo
tiempo numerosas provincias han sancionado le-
yes similares en sus respectivos territorios.

Dada la demora en afios en iniciar y discutir la
promulgacion de una ley en nuestro paisy, ante la
necesidad de prevencion del retraso mental pro-
ducido por esta afeccién, en enero de 1979 co-
menzamaos con una pesquisa limitada a una pohla-
cion de recién nacidos de riesgo que presentaban
por lo menos uno de los signos clinicos precoces
inespecificos de HC.? Sin embargo, de los 136
hipotiroideos congénitos detectados, sélo el 23%
fue diagnosticado en el primer mes de vida y se
pudo evitar el retraso mental en forma completa.
Por ello iniciamos en agosto de 1985 un programa
de pesguisa masiva neonatal.’®

Un programa de esta naturaleza comprende la
deteccion y el diagndstico que permiten inferir la
incidencia y etiologia de la patologia en |la pobla-
cién estudiada, la ubicacién, el tratamiento ade-
cuado y seguimiento posterior de los pacientes
detectados. Todos los pasos mencionados forman
parte de la correcta implementacién del sistema.’

Esel proposito del grupo de trabajo comunicar

nuestra experiencia en la implementacidn de to-
dos los puntos del programa de pesquisa masiva
neonatal de hipotiroidismo congénito en nuestro
medio desde su inicio en agosto de 1985 hasta
diciembre de 1993.

Poblacion

Seincluyerondentrode este estudio atodos los
nifios en quienes se realizaron la determinacion
de tirotrofina (TSH) para pesquisa de HC, en el
periodo comprendido entre agosto de 1985 vy
diciembre de 1993, en la Fundacion de Endocri-
nologia Infantil (FEI).

Dentro de ellos distinguimos dos grupos. El
primero, que denominamos de pesquisa masiva
neonatal, comprende atodoslosrecién nacidos de
aquellas maternidades que realizaron la pesquisa
antes del alta. El segundo incluye a todos los nifos
cuyos padres o pediatras, respondiendo a la difu-
sion del programa, solicitaron a la FEl el estudio. A
este grupo lo denominamos pesquisa por deman-
da espontanea.

MATERIAL Y METODOS

La deteccién de hipotiroidismo se realizo me-
diante la determinacién de tirotrofina (TSH) por
radicinmunoensayo en sangre seca recolectada
en papel de filtro y obtenida por puncién del talon
después de las 48 hs de vida.

Cuando el alta de la maternidad ocurria antes
de este lapso, la pesquisa se realizd en sangre de
cordoén (estudio realizado en forma colaborativa
con la Maternidad de Tucuman —entre agosto de
1985y diciembre de 1987-y el Servicio de Neona-
tologia de la Maternidad Ramdn Sarda -entre
octubre de 1991 y diciembre de 1993).

Inicialmente utilizamos un método desarrolla-
do por nosotros*y luego equipos comerciales (TSH
neonatal Serono- TSH n DPQ).

La linea de corte fue de 25 ulU/ml de suero y el
indice derecitacion fue de 0,04%. Participamosen
un programa de control de calidad externo.

Todos los nifos hipotiroideos congénitos de-
tectados fueron tratados y fue controlada su evo-
lucion por el pediatra o endocrinélogo de su lugar
de atencién habitual y en nuestra Divisiéon de
Endocrinologia del Hospital de Nifios Dr. R. Gu-
tiérrez. En los que fueron seguidos en esta Ultima,
se evaluaron la edad de diagnéstico y etiologia,
dosis y respuesta al tratamiento instituido y desde
1991, la evoluciéon del desarrollo madurativo.

El protocolo de confirmacién del diagnosticoy
tratamiento de los nifios detectados por la inves-
tigacion neonatal de HC fue el siguiente:



a) Evaluacion tiroidea
de confirmacion en todos
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Nifios estudiados / miles

los pacientesconvaloresele- 40
vados de TSH, mediante
nueva extraccion de sangre
venosa y determinacién de
TSH y Tiroxina (T4) séricas. 30
b) Tratamiento con L-
tiroxina (LT4). En todos los
pacientes seguidosen nues-
tra Division de Endocrino-
logia se realizd un seqgui- 20
miento clinico con un mini-
mo de 4 controles anuales
con dosajes de TSH, T4 de-
terminados por radioinmu-
noensayo comprobando
gue recibieron tratamiento
adecuado al mantener TSH
en niveles <5 uU/mly T4 en
valores superiores a la mi-
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MASIVA

DEMANDA
\ | ESPONTANEA

tad del rango normal (6-14
ng/dl).

c) Determinacion de la
etiologia (atireosis, tiroides
ectépica, hipoplasia) me-

OL-—I_’

1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993

diante la reevaluacién diag-
nostica con centellograma
a los 2 anos de edad.

d) Evaluacién psicométrica anual en los pa-
cientesdetectadosdesde 1991, empleandola prue-
ba de Brunet-Lezine y la escala de Reel de los 6 a
los 36 meses, expresado como coeficiente de desa-
rrollo (CD); la prueba de Terman Merrill de los 3 a
los 5 anos, que valora el coeficiente intelectual (Cl)
y la de WISC-Revisado a partir de los 5 afios de
edad, que comprende la valoracidn del coeficien-
te intelectual global, el de ejecucion y el verbal.

Estudio transversal: este estudio se compard en
los niflos de 3 a 5 afos y en los mayores de 5 con
grupos controles constituidos por nifios de la mis-
ma edad y condicidon socio-econémica que los
pacientes que realizaron consultas en nuestra di-
vision, descartandose toda patologia. La misma
psicologa evalud a todos los nifios.

El analisis estadistico fue realizado utilizando
el test de Mann Whittney comparando los nifios
hipotiroideos con los controles.

RESULTADOS

Se estudiaron 280.670 ninosen el periodo men-
cionado, de los cuales 114.966 correspondieron al
grupo de pesquisa masiva neonataly 165.704 al de
pesquisa por demanda espontanea.

En el Gréfico 7 se muestra el nimero de nifos
estudiados. Se puede observar cémo se fue incre-
mentando el nimero de recién nacidos testeados
en la pesquisa neonatal masiva y en los nifios
estudiados por demanda espontanea, obtenién-
dose un mayor incremento en la primera de ellas
en 1993 por mejor implementacion del sistema.

En los nifos del primer grupo se detectaron 24
pacientes con hipotiroidismo congénito definiti-
vo y 11 con hipotireidismo transitorio, con una
incidenciade 1:4.790y 1:10.451 respectivamente.

En la Tabla 17 se muestran los datos correspon-
dientes a las muestras obtenidas en sangre de pun-

Edad Recién nacidos

Hipotiroideos detectados

al estudio Permanentes  Transitorios
(n) (%) (n) (n)
> 48 hs. de vida
Sangre de talon 93383 (81) 19 8
Sangre de cordén 21583 (19) 5 3
114866 24 11
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Menos de 15 dias

Mas de 30 dias

76-30 dias

cion de taldn después de las 48 hs de vida y los de
sangre de cordon extraida en el momento del parto.
Se puede observar que las muestras de sangre de
cordon corresponden al 19% de la poblacidntotalde
la pesquisa neonatal masiva.

2 LT4 ug/kg/dia
| i

14/

121.

10 -
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Edad Nifios Hipotiroideos detectados
al estudio Permanentes  Transitorios
(n) (%) (n) (n)
< 1 mes 147.477 (89) 55 1
> 1 mes 18.227 n 4 A
165.704 % n

En los 165.704 estudios realizados por demanda
espontanea se detectaron 96 hipotiraideas definiti-
vosy 11 transitorios (Tabla 2). En este grupo, la edad
deextraccionde lasmuestras fue menorde 15diasen
el 70%, entre 16y 30 dias en el 19%, lo que totaliza
un 89% de menores de 1 mes y mayor de 30 dias en
el 1% de los casos. (Grafico 2 y Tabla 2).

La relacidn femenina/masculina de los hipoti-
roideos definitivos detectados fue de 2/1.

La etiologia del hipotiroidismo evaluada a los
dos afos de edad por centellografia de cuello se
pudodeterminaren 52 pacientesy mostro: atireosis
63%, glandula ectépica 31%, hipoplasia con glan-
dula en su lugar 4% y dishormonageénesis 2%.

La causa del hipotiroidismo transitorio estudiada

enlos 22 pacientes fue: hijo
demadre hipertiroideatra-
tada con drogas antitiroi-
deas (n:11), inducidos por
yodo (n:4), por pasaje de
anticuerpos bloqueantes
maternos (n:1) e idiopatico
(n:6).

La edad de comienzo
deltratamiento en los de-
tectados por pesquisaneo-
natal masiva fue de 15,9+
6 dias (x + DS).

La dosis inicial de L-

g " Tiroxina (LT4) en 30 hipo-
) tiroideos congénitosdiag-
nosticados precozmente
fue de 13,2 ug/kg/dia, que
luego fue modificandaose
de acuerdo a ia edad y al
peso para mantener la TSH
sérica <5 ulU/mi. Las dosis
fueron de: 8,2+ 1,6; 5,7 +
0,4;55+0,8;5,6+0,5ug/
kg/dia a los 1-6, 6-12, 12-
18y 18-24 meses respecti-
vamente (Grafico 3).

meses
con L-T4

18-24
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] Edad

3-5anos > 5 anos
Prueba Terman-Merrill WISC-R
Global  Ejecucion Verbal
HC 93 +18 97,3+16 96,7+ 13 95,5 + 13,7
(n) (11) (9) (9) {9
Controles 856+ 7,6 105+ 14,5 105+ 14 102 + 16
(n) (8) (20) (20) (20)

Los valores de TSH y T4 iniciales y durante el
tratamiento se muestran en el Grafico 4. Se puede
observar que los valores iniciales elevados de TSH
ybajosde T4 se normalizan al mes de tratamiento.

El desarrollo mental de los ninos hipotircideos
tratados tempranamentey evaluados entrelos6y
los 36 meses, usando la prueba de Brunet-Leziney
expresado como coeficiente de desarrollo (CD) fue
de 98,5% (Rango 90-100%) (n: 14).

TSH
>40F0
30}
HU/ml
20}
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Meses de tratamiento
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En lo nifos de 3 a 5 anos el coeficiente intelec-
tual (Cl) por Terman-Merrill fue de 93+ 18 (n: 11)
y el del grupo control 85,5+ 5 (n: 8). En los nifios
mayoresde 5 afos el coeficiente intelectual global
(por el test de WISC-R) fue de 97,3+ 16 (n: 9) y el
del grupo control 105 £ 14,5 (n: 20). El coeficiente
verbalde 95,5+ 13,7y 102 + 16 respectivamente y
el coeficiente de ejecucién 96,7 £ 13, 7y 105+ 14
respectivamente (Tabla 3). El analisis estadistico,
comparando los hipotiroideos con los controles,
sugiere que no existen diferencias significativas
en la evolucion madurativa.

CONCLUSIONES

e La incidencia de hipotiroidismo congénito en
la poblacidn de pesquisa masiva neonatal fue 1:
4790.

* La edad de comienzo de tratamiento fue 15,9
+ 6 dias.

e La dosis inicial de hormona tiroidea fue 13,2
ug/kg/dia.

¢ En el grupo de ninos estudiados no encontra-
mos diferencias en la evolucion madurativa en
relacion con los grupos controles.

COMENTARIO

La incidencia de HC en nuestra poblacion de
pesquisa masiva neonatal essimilaralahalladaen
la mayoria de los paises de Europa y América del
Norte.??

Sibienlaincidenciade la patologiaen el grupo
de pesquisa por demanda espontanea fue mayor,
el hechodesernifios enviados porsus pediatras no
excluye una preseleccion que podria basarse en la
presencia de algin signo de la enfermedad, como
lo demuestra el mayor niimero de nifios detecta-
dos en la poblacién mayor de 1 mes dentro de este
grupo (Tabla 2).

La meta de todo programa de investigaciéon
neonatal es la institucién de una terapéutica rapi-
dayadecuada. Todos los pacientes detectados por
investigacion neonatal fueron tratados precoz-
mente dentro de las primeras semanas de vida.
Actualmente esta claramente demostrado que la
mayor parte de la triyodotironina intracelular del
sistema nervioso central (SNC) deriva de la conver-
sion local intracelular de T4 a T3.% Por lo tanto, la
hormona adecuada para el tratamiento es la
Levotiroxina (L-T4) y su dosis debe ser capaz de
lograr una rapida normalizacion de los valores de
T4 séricos.”

Fisher”y Germak® recomendaron una dosis ini-
cial de 10 a 15 ug/kg/dia. La dosis inicial utilizada
en nuestros pacientes fue similar. Las dosis indivi-
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duales de LT4 fueron ajustadas a intervalosde 4 a
6 semanas durante los primeros 6 meses y luego,
hasta los 24 meses, cada 2-3 meses manteniendo
los valores de T4 en el limite superior de lo normal
y la TSH por debajo de 5 uU/ml.

Practicamente todos nuestros pacientes normali-
zaron los valores de T4y TSH al mes de tratamiento.

El monitoreo del tratamiento debe incluir no
solo la valoracién de los niveles hormonales sino
también la evaluacién clinica periddica, la evolu-
cion de la talla y peso, la evaluacion de la edad
dsea y también la valoracion del progreso del
desarrollo mental.

El principal objetivo de iniciar precozmente la
terapia es fundamentalmente para evitar el retra-
so mental irreversible, que ocurre sino se instituye
untratamiento precoz. El periodomas criticode la
dependencia nerviosa del SNC a la accion de las
hormonas tiroideas es el primer afio de vida y esto
también posiblemente se extienda a unas pocas
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semanas in utero antes del nacimiento.

La valoracion del CD y del Cl realizada en
nuestros pacientes diagnosticados y tratados du-
rante el primer mes de vida no difirio estadisti-
camente de la de los grupos controles, compro-
bando la eficacia del tratamiento precoz.

Los datos que se presentan, si bien aun son
escasos, son los primeros que se obtienen en nues-
tro pais sobre la evaluacién de nifios con hipoti-
roidismo congénito tratados precozmente por un
programa de investigacion neonatal. El sequi-
miento longitudinal de ellos permitira evaluar la
adquisicion de nuevas aptitudes madurativas.

En conclusién, nuestros resultados muestran la
importancia de la deteccidn y tratamiento precoz
del HC para asequrar un desarrollo normal y un
optimo Cl. Ademas, demuestran laimportancia de
la difusion del programa de pesquisa neonatal,
especialmente en nuestro pais, donde aun no se
lleva a cabo un programa nacional. i
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Diarrea aguda.
Terapéutica de rehidratacion oral

Dres. SALOME C. SANTARCANGELO, ADOLFO KOLTAN y LUIS E. VOYER*

RESUMEN

Introduccidn. Se evaluaron las caracteristicas etarias, cli-
nicasy sociales de los pacientes que recibieron terapéutica de
rehidratacion oral, asi como los éxitos y los fracasos de ésta,
durante los periodos estivales 1989 a 1993 en el Hospital de
Nifios "Dr. Pedro de Elizalde”.

Material y métodas. Fueron admitidos en la Unidad de
Terapia de Rehidratacion Oral (TRO) 991 nifios con deshidra-
tacion leve o moderada por gastroenteritis ( X 247/periodo).
La edad fue ( X+ DS) 6.6 + 4 meses. El 10,20% proveniade la
Capital Federal y el 89,80% del Gran Buenaos Aires. Fueron
desnutridos el 43,19%.

El analfabetismo materno y paterno fue menor al regis-
trado en evaluaciones anteriores, aungue la escolaridad in-
completa caracterizd al 35% de madres y padres.

Las viviendas fueron de condicion precaria, con falta de
red cloacal y agua potable en mas del 80% de los casos
encuestados.

Se los rehidratd con la solucién recomendada por la
Organizacion Mundial de la Salud (Tiempo de rehidratacién

X+D5:4,69+2,17 horas), predominando lasdeshidrataciones
moderadas sobre las leves. No hubo diferencia estadistica-
mente significativa en el tiempo requerido para lograr la
normohidratacion en eutréficos y desnutridos.

Resultados. La terapéutica fue exitosa en 934 nifios
(94,25%) v fracaso en 57 (5,75%). La mortalidad fue 0% en
todos los periodos.

Conclusiones. Dadas las condiciones de riesgo de esta
poblacion y laincidencia de diarrea que se mantiene estable,
concluimos enfatizando la necesidad de sequir implemen-
tando programas de TRO y de Educacidn para la Salud en
nuestro medio.

Palabras claves: diarrea, rehidratacién oral.

INTRODUCCION )

Desde la década del 60, diversos estudios sobre
absorcion intestinal dieron por resultado un me-
jorconocimiento de los mecanismos de transporte
de glucosa y sodio hacia el interior de las células

*  Hospital de Pediatria "Dr. Pedro de Elizalde”. Buenos
Aires.

Correspondencia: Salomé Santarcangelo. Mansilla 3764-7° B.

(1425) Capital Federal,

SUMMARY

Introduction. In the present study we analyze clinical and
social characteristics of patients who received oral rehydration
and the results of this treatment during the last four summer
periods (1989-1993) at “Dr. Pedro de Elizalde” Children's
Hospital.; B

Material & methods. 991 patients { X 247/period) suffer-
ing from mild or moderate dehydration due to diarrhea were
admitted in an Unit of Oral Rehydration Therapy. The men
age was ( X £ DS) 6.6 + 4 months.

10.20% came from Buenos Aires city and the remaining
89.80% from its suburbs.

Malnutrition was present in 43.19% of the children.

Mother or father's analphabetism was less frequent than
thatreported in our previousstudies, butincomplete elemen-
tal schooling characterized 35% of them.

Houses were of poor condition, without an appropriate
sewer system nor drinkahle water in more than 80% of the
cases considered.

Patientswere rehydrated using the solutionrecommended
by the World Health Organization (rehydration time X £DS:
4.69 + 2.17 hours), being mild dehydration cases more fre-
quent than those slight. There was no statistically significant
difference for the time required for rehydration between
well and undernourished children.

Results. Therapy was successful in 934 patients (94.25%) and
failed in 57 (5.75%). Mortality was 0% in all periods considered.

Conclusions. As we treated a population with high social
risks, and incidence of diarrhea has not changed in the last
years, we conclude emphasizing the importance of carrying
on Oral Rehydration Programs as well as Education for Health
with mothers in our Hospital.

Key words: diarrhea, oral rehydration.
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~epiteliales."? Sobre esta base se origino la solucion

compuesta por un soluto organico (glucosa) mas
electrélitos, que afios mas tarde fuera propuesta
para hidrataciéon oral por la Organizacién Mun-
dial de la Salud.*¢

La terapéutica de rehidratacion oral contintia
siendo una tecnologia apropiada, siendo su prin-
cipal impacto el descenso de la mortalidad por
diarrea.”™

Habiendosido designado nuestro hospital Cen-
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tro Coordinador de Enfermedades Diarreicasenla
Infancia por resolucion del 31/10/91 de la Secreta-
ria de Salud Publica y Medio Ambiente de la
Municipalidad de la Ciudad de Buenos Aires, el
objetivo del presente trabajo fue evaluarlascarac-
teristicas etarias, clinicasy sociales de los nifios con
deshidrataciony los éxitos y fracasos de la terapia
de rehidratacion oral durante los periodos estiva-
les 1989 a 1993, como complemento de un estudio
anterior."

Poblacion

Las criterios de inclusidn para los pacientes en
la Unidad de TRO fueron que presentaran deshi-
dratacion leve o moderada por gastroenteritis y
que tuvieran edades comprendidas entre 1y 36
meses.

Se considerd deshidratacion leve a la ausencia
designos clinicos pero con antecedentes de balan-
ce hidrosalino negativo, y moderada, a la presen-
ciade lossignosclinicossin compremiso delestado
cardiocirculatorio.

Loscriterios de exclusion fueron la presenciade
ileo intestinal al ingreso, compremiso importante
del sensorio, sepsis o shock.

La evolucion del estade de hidratacian se efec-
tud segun lossiguientes pardmetros clinicos: peso,
pliegue cutdneo, depresién de fontanela, enoftal-
mos, sequedad de mucosas, sensorio lucido (L),
deprimido (D), excitado (E) y presencia de sed. Se
adjunta ficha de recoleccion de datos. (Ver en
pagina siguiente).

MATERIAL Y METODOS

La terapéutica de rehidratacion aral (TRO) en
los periodos estivales (15 de diciembre-15 de mar-
zo)de 1989 a 1993 fuerealizadaen el Hospital “Dr.
PedrodeElizalde” enunaUnidad de TRO especial-
mente reacondicionada con 6 cunas,

Fueron provistos para tal fin: balanza y camilla
para lactantes, sabanas, panales y toallas descar-
tables, biberones y tazas estériles, solucion de
rehidratacion oral, planillas de contrgl, equipo de
aire acondicionadoy reloj de pared. Una enferme-
ra, instruida para esta tarea, brindd colaboracion
supervisando a las madres en el cumplimiento de
las indicaciones y efectuando |a provisian oportu-
na de los elementos indispensables.

No se solicitaron estudios complementarios sis-
tematicos: en los dos Ultimos afios se tomé una
muestra de materia fecal en caldo peptonado en
uno de cada diez pacientes para la pesquisa de
colera.
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Esquema de hidratacién

Glucosa 110 mm /I (20 g/l)
Sodio 90 mm /I
Cloro 80 mm/I
Bicarbonato 30 mm /I
Potasio 20 mm /I

La osmolaridad medida con el osmémetro
Wescor fue ( X + DS) 298,0 + 2,0 mOsm/kg.

Lasolucian fue administrada por las madres. Se
laindico a razén de 20 ml/kg por racién, a tempe-
ratura ambiente, cada 30 minutos, preferente-
mente por cucharaditas.

En caso de presentarse un vomito, se esperd 15
minutos volviendo a ofrecer un volumen igual al
anterior.

La presencia de 3 vomitos consecutivos o la
negacion atomar voluntariamente fueron indica-
ciones de hidratacion por sonda nasogastrica. No
se suministraron antibioticos para el tratamiento
de la diarrea. Se controlo a los pacientes periodi-
camente, una vez por hora, evaluando los para-
metros clinicos registrados en la admision.

En caso de no lograrse la hidratacién en un
periodo de 4 horas, si el paciente no mostraba
agravamiento, se continud el tratamiento otras 4
horas, al cabo de las cuales ante la persistencia de
deshidratacion se consideré fracaso, indicandose
la hidratacién endovenosa.

Se efectud una encuesta (muestreo al azar)
sobre las condiciones socio-econdmico-culturales
en 100 familias de los nifios que ingresaron en el
ultimo periodo.

Una vez cumplida la rehidratacion (ausencia de
signos clinicos de deshidratacion, rechazo de la solu-
cidn con buena avidez y tolerancia alimentatia en
deshidratados moderados, vy las dos Ultimas condi-
ciones en deshidratados leves) se otorgo el alta
indicando continuar con la realimentacién iniciada
(pecho o leche de vaca diluida al medio con sacarosa
al 3%) y administrar la solucién hidratante, 50-100
ml, luego de cada deposicion diarreica.

Se instruyd a las madres en la preparacion de la
solucion mezclandola o agitdndola hasta la des-
aparicion de teodo sedimento,

Se citd a los pacientes para control ambulatorio a
las 24 horas del alta y, en caso de comprobar evolu-
cionsatisfactoriaen el primer control, se efectué una
segunda evaluacion 48 horas después de éste.

RESULTADOS

En los ultimos cuatro periodos estivales de
rehidratacién oral fueron admitidos en la Unidad
de TRO del Hospital “Dr. Pedro de Elizalde” 991
nifios { X 247 pacientes/periodo).
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Ficha de rehidratacion oral.
Hospital de Nifios “Dr, Pedro de Elizalde”

Fecha de ingreso
Nombre

Sexo

Domicilio

Tiempo de evolucion
Fiebre

Dolor abdominal
Vomitos

N° de evacuaciones
Evacuaciones con  pus
sangre

moco
Tratamiento previo

Tiempo para rehidratacion completa

Fecha de nacimiento
Nombre de la madre
Grado de deshidratacion
Grado de desnutricion
Peso al ingreso

Talla PC

Pecho exclusivo

Pecho y biberdn

Biberéon

Otras patologias

Toma N°

10 11

Hora

SRO/agualleche

Cantidad tomada

Peso

SNG

Temperatura ‘ {

Deposiciones

Vomitos

Maoco en heces

!

Sangre |
Diuresis i

Pliegue cuténeo ;

Fontanela

Ojos

Sensorio (L-D-1)

$ed f

— L

Fueron de sexo masculino 509 (51,36%) y de
sexo femenino 482 (48,64%). Residian en Capital
Federal sdlo 101 nifios (10,20%) y 890 (89,80%) en
el Gran Buenos Aires. B

La edad de los paciente fue ( X + DS) 6,6 + 4
meses,

El tiempo de evolucion previa al ingreso fue
( X+ DS) 4,55 + 3 dias.

El estado nutricional, evaluado acorde con la
clasificacion de Gomez y con las tablas argentinas
de crecimiento y desarrollo®, se muestra para
cada periodo en el Grafico 1. En total, resultaron
eutroficos 563 (56,81%) y desnutridos 428

(43,19%): dentro de estos uGltimos fueron de 1¢.
grado 276 (64,50%), de 2°grado 134 (31,30%) y de
3 grado 18 (4,20%). Recibieron lactancia mater-
na exclusiva el 76,92% de los pacientes por un
tiempo X + DS: 4 + 2 meses.

El grado de deshidratacion que presentaron al
ingreso fue leve en 351 (35,42%) y moderada en
640 pacientes (64,58%).

La diarrea se acompafnd de vomitos en el
76,73%, hipertermiaen el 50,15% y dolor abdomi-
nal en el 43% de los casos, con un promedio de 5
evacuaciones diarias.

El tratamiento fue exitoso en 934 pacientes
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%
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PERIODOS ESTIVALES

EUTROFICOS
[ 1 pESNUTRIDOS

(94,25%); en 57 nifos hubo fracaso (5,75%) de-
biendo emplearse la hidratacion parenteral (Gra-
fico 2). Eltiempo promedio paraalcanzarla normo-
hidratacién fue X + DS 4,69 + 2,17 horas.

Entre eutréficos y desnutridos |a diferencia de
tiemporequerido paralograrla normohidratacién
no fue estadisticamentesignificativa. (“t"” Student
p = 0,05-hs).

La mortalidad fue 0% en todos los periodos.

Como causas de fracaso se registraron:

1) Intensas pérdidas concurrentes por diarrea
con deposiciones muy frecuentes o copiosas, o
diarreas y vomitos, las que no pudieron ser com-
pensadascon lahidratacionoralindicada (54,54 %).

2) Vémitos incoercibles: reiteracion de véomi-
tos luego de la colocacién de sonda nasogastrico
(13,63%).

3) lleo paralitico (13,63 %).

4) Otras causas: focos infecciosos concomitan-
tes, evolucion prolongada, causas sociales con
criterios para internacion en sala (18,20%).

Los factores socio-econdmico-culturales condi-
cionantes de diarrea, sobre n: 100, fueron simila-
res a los relevados en un trabajo en terreno schre
120 familias en el periodo 59/60."

Si bien el analfabetismo disminuyd, la preca-
riedad de las viviendas y la falta de red cloacal y de
agua potable estuvieron presentes en mas del
80% de los casos (Tabla 7).
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Factores socio-economico-culturales-sanitarios (1993-1994)

A. ESCOLARIDAD Materna (%) Paterna (%)

Anzlfabetismo 5,26 9,78
Primario incompleto 30,53 23,91
Primario completo 50,53 54,35
Secundario incompleto 7,37 6,52
Secundario completo 6,31 5.44

B. OCUPACION DEL PADRE

Estable 39,79
No estable 49,46
No convivencia con la familia 10,75

C. CONDICIONES DE LA VIVIENDA

Agua (%)
Bomba 40
Corriente 35
Canilla publica 25
Servicios sanitarios (%)
Pozo ciego 82
Red cloacal 18
Heladera 57,60%
indice habitacional X + DS
3,817
%
120
100 | £ a— Py
A
80+
60
40
20+
Gl
PERIODO 89 -90 90 -91 91-92 92 -93
102 263 339 207

|:| EXITOS
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CONCLUSIONES

Las caracteristicas de la poblacién tratada, pro-
cedente ensumayoriadelazonasurdelconurbano
bonaerense, fueron similares a las reveladas en
encuestas anteriores.
e La malnutricion se mantuvo constante (40%)
en los cuatro periodos estivales.
¢ La patologia tratada afectd con preferencia a
lactantes del primer semestre.
= Elanalfabetismo materno represento el 5,26%
y el paterno 9,78%, dato que sumado a la esco-
laridad incompleta alcanzé al 35% de los padresy
a igual porcentaje de las madres.
e La ocupacion paterna, Unico sostén familiar,
fue no estable en la mitad de los casos.
» Las condiciones de la viviendas fueron preca-
rias, faltando en muchos hogares una heladera,
recurso imprescindible parala conservacion de los
alimentos.
» Elindice habitacional reveld hacinamiento.
e La TRO fue exitosa en 934/991 pacientes
(94,25%) debiéndose recurrir a la hidratacion pa-
renteral en 57 nifios (5,75%).
e El tiempo de rehidratacion oral fue ( X + DS)
4,69 + 2,17 horas, siendo las deshidrataciones
moderadas mas frecuentes que las leves. No exis-
tieron diferencias estadisticamente significativas
en el tiempo requerido para lograr la normohi-
dratacion en eutroficos y desnutridos.
* Lamortalidad por diarrea fue 0% en los cuatro
periodos evaluados, en tanto la demanda asis-
tencial se ha mantenido inmodificable.

DISCUSION

En los periodos 1989 a 1993, al igual que en los
anteriores, las diarreas agudas constituyeron el
20% de los egresos en nuestro hospital. Del anali-
sis de estos cuatro Ultimos periodos estivales surge
gue la demanda asistencial se ha mantenido casi
constante, si bien ha disminuido algo en relaciéon
a afnos anteriores.!”

Este hecho, pese a la existencia de centros
periféricos, denota las dificultades para la preven-
cion y atencion primaria de esta patologia. La
procedencia de los pacientes, en su mayoria del
conurbano bonaerense zona sur, es un factor que
tampoco ha mostrado variaciones.

Los grupos de nifnos més numerosos en el pri-
mer semestre revelan la mayor vulnerabilidad de
esta etapa de laviday el breve tiempo de adminis-
tracion de alimentacion natural ( X 4 meses) que
esta por debajo del considerado dptimo (9 meses)
para este perfil poblacional de alto riesgo.

El tiempo de evolucion previa al ingreso al

UTICA DE REHIDRATACION ORAL Eﬂ

Sector de Hidratacion { X 4,55 dias) no implicaria
un bajo nivel de alarma de las madres, ya que
todas habian consultado oportunamente en cen-
tros periféricos una o dos veces y, en alto porcen-
taje, estas consultas se efectuaron en el primerdia
de la enfermedad.

No hubo referencia de pacientes, tal como cabria
esperar en un sistema de salud constituido por uni-
dades integradas de distinta complejidad. Pese a
esto, no minimizamos el impacto de la asistencia
extrahospitalaria sobre la intensidad de los cua-
dros; sélo un bajo niimero de nifios ingresé a otro
sectores con cuadros de gravedad que requirieron
hidratacion parenteral. Cabe destacar que las
intoxicaciones folkloricas fueron frecuentes den-
tro de estos ultimos.

La evaluacion del estado nutricional mostro
una incidencia estable de desnutricion, de aproxi-
madamente 40% en todos los periodos, sustan-
cialmente mayor que en el 87/88 (13%); en este
aspecto nos retrotrae a la situacion del 84/85."

Podemosconcluirque el mayorimpactode laTRO
hasido el descenso de la mortalidad por diarrea, que
era del 20-30% en la década del 60 y se ha reducido
al 0%, desde 1987 hasta la actualidad."

No cbstante, tenemos presentes losfactoresde
riesgo de esta poblacién, con una incidencia de
diarrea que persiste casi inmodificable a través de
los afios, seguin revela la demanda espontdnea en
nuestro hospital.

Las acciones encaminadas a combatir la enfer-
medad diarreica aguda, en las que los médicos
podemos tener mayor ingerencia, se entrelazan
con otrascontra lasdemas enfermedades transmi-
sibles; todas tienden a mantener un buen estado
nutricional. A tal fin fueron enunciadas por la
0.P5;

1) Proteccién del estado nutricional de las
mujeres embarazadas y de las que amamantan.

2) Promocidn de la lactancia materna.

3) Adecuada atencion primaria con control del
crecimiento y desarrollo.

4) Supervision regular de la poblacion

5) Fomento de consumo de alimentos de des-
tete nutritivos y de bajo costo.

6) Educacion nutricional.

7) Reduccion de la prevalencia de enfermeda-
des infecciosas mediante las inmunizaciones.

8) Educacion sanitaria.

Eneltiempoenqueseadministra la hidratacion
oral, fomentamos estas estrategias en un proceso
activo de ensefianza-aprendizaje. En este sentido,
nuestro quehacerconducird a mejoreslogros cuan-
do funcionemos como eslabén inserto en una red
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de servicios integrados.
Surge la necesidad de seguir implementando
programas de TRO integrados con otros de asis-
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Seguimiento a largo plazo de pacientes con
anorexia nerviosa tratados con terapia familiar

Dra. LUISA BAY y Lic. CECILE R. HERSCOVICI*

RESUMEN

Un grupo de 46 pacientes con diagnéstico de anorexia
nerviosa (AN) fue tratado por un equipo interdisciplinario
encabezado por pediatra y terapeuta familiar sistémico, en-
tre 1984-1988. Se informa el estado actual de los pacientes 4-
8 anos después de su primera consulta. La desercién y la
imposibilidad de rastreo permitié el sequimiento de sélo 30
de ellos utilizando la escala de evaluacion de Morgan-Russell.
De acuerdo a la misma, el puntaje promedio de evolucién (0-
12) es de 10,9 +/- 1,2 y la medida global de evolucién fue
"buena” para 60%; "intermedia” para 30% y “pobre” para
10%. El peso relativo esta entre 85-115% en el 90% de los
pacientes. Noventay dos por ciento de las mujeres recupera-
ron la menstruacion; 57% tiene habitos de alimentacion
normalesy otro 57% no muestra preocupacioén por el cuerpo.
No se registraron muertes. Estos resultados parecen confir-
mar que un abordaje interdisciplinario con un énfasis en la
recuperacion nutricional y en la terapia familiar constituyen
una opcién terapéutica valida para una poblacion de pacien-
tes con anorexia nerviosa de baja edad de comienzo y corto
tiempo de evolucion.

Palabras claves: anorexia nerviosa, trastorno alimentario,
seguimiento, terapia familiar, adolescencia.

INTRODUCCION

Para el pediatra, la familia es el contexto natu-
ral con el que trabaja en la prevencidon y promo-
cion de lasalud de sus pacientes como asi también
en la comprension y tratamiento de la patologia.
La anorexia nerviosa es una enfermedad que afec-
ta a aproximadamente 1/150 mujeres adolescen-
tes y adultas jévenes.” Esta prevalencia ha ido en
aumento.”? La tasa de infortunio que ocasiona
tanto para el sujeto que la padece, como para su
familia y el entorno, asi como el desafio que
significa su tratamiento, hacen conveniente un
seguimiento para evaluar resultados alejados y

*  Departamento de Pediatria del Hospital Italiano de Bue-
nos Aires.

Correspondencia: Dra. Luisa Bay. Av. Las Heras 3025 Piso 3A,

(1425) Buenos Aires, Argentina.

A group of 46 patients with a diagnosis of anorexia
nervosa, wastreated between 1984-1992 by amultidisciplinary
team headed by a pediatrician and systems family therapist.
The current condition of the patients is reported 4-8 years
after first presentation. Drop out and untraceability allowed
for the follow-up of 30 cases utilizing the Morgan-Russell
Assessment Schedule.

According to thisscale, the Average Outcome score (0-12)
is 10.9 +/- 1.2 and the Global Measure of Qutcome is “good”
for 60%; "intermediate” for 30% and “poor” for 10%. Rela-
tive weight is between 85-115% for 90% of the cases. Ninety
two percent of the females recovered menses; 57% have
normal eating habits and another 57% don’t show preoccu-
pation with body image. No deaths have occurred. These
results seem to confirm that a multidisciplinary team ap-
proach in which family therapy is coupled with an emphasis
on nutritional rehabilitation, is a valid therapeutic option for
anorexia nervosa patients with short duration of iliness and
early age onset.

Key words: anorexia nervosa, eating disorder, follow-up,
family therapy, adolescence.

- ARCH ARG PEDIATR / 1984 / VOL. 92: 289

comparar diferentes modalidades terapéuticas.
Como dijimos en 1988" “... la evaluacion a largo
plazo permitird comprobar si la resolucion de los
conflictos familiares constituye garantia suficien-
te para el mantenimiento de la rapiday favorable
recuperacion en la etapa aguda”. La mayoria de
los autores coinciden en que el tiempo adecuado
paraevaluar los resultados es a partir de los 4 afios
de iniciado el tratamiento.>® El objetivo del pre-
sentetrabajohasidoevaluarconunaescalade uso
internacional el estado actual de una poblacién de
pacientes con diagndstico de anorexia nerviosa
tratados entre 1984-1988 en el Departamento de
Pediatria del Hospital Italiano de Buenos Aires.
Los objetivos del tratamiento fueron larecupe-
raciéon nutricional y de habitos alimentarios nor-
males, del funcionamiento del eje hipotalamo
hipofiso-gonadal, asi como la reinsercion del pa-
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ciente en un tipo de vida en el que las preotupa-
ciones por el peso, las caloriasy laimagen corporal
sean reemplazadas por las propias de una vida
adolescente. Ya estd casi universalmente acepta-
da la nocion del equipo multidisciplinario para el
tratamiento de la anorexia nerviosa.”8%'° Este
modelodetrabajo fueimplementado porun equi-
po encabezado por médica pediatra especialista
en nutricién y terapeuta familiar sistémica que
trabajaron coordinadamente. El abordaje se hizo
con el contexto natural del paciente, es decir su
familia, no por considerarla productora de enfer-
medad sino como recurso terapéutico privilegia-
do.M

Poblacion

Consultaron en forma sucesiva 46 pacientes, 41
mujeres y 5 varones, que cumplian los criterios
diagnosticos del DSM-11I-R."? Estos criterios son:

A) Negativa a mantener el peso corporal por
encima de un peso normal minimo para edad y
talla; p. ej. pérdida de peso que lleva al manteni-
miento del peso corporal un 15% por debajo del
esperable o fracaso en obtener la ganancia de
peso esperable durante el periodo de crecimiento,
alcanzando un peso 15% inferior del esperable.

B) Intenso temor asubir de peso o a engordar,
a pesar de estar con déficit de peso.

C) Trastornoenlamaneraen que se vivencia el
peso, tamano o forma del propio cuerpo; p. ej. la
persona manifiesta “sentirse gorda” aunque esté
emaciada, cree que una parte de su cuerpo esta
“demasiado gorda” aun cuando obviamente esta
por debajo de su peso.

D) En las mujeres, la ausencia de por lo menos
tres ciclos menstruales consecutivos, cuando de-
bian haberse presentado (amenorrea primaria o
secundaria). Se considera que una mujer tiene
amenaorrea si sus periodos ocurren solo por induc-
cionhormonal, p. ej. administracién de estrégenos.

La edad mediaerade 14,7 (d.s. 2,7) afos con un
rango de 11-22; el peso medio a la consulta era
38,5 kg (d.s. 7,8 kg) habiendo perdido 26% (d.s.
8,8%) del peso previo. Treinta de las mujeres
(73%) presentaban amenorrea secundaria y las
otras 11 estaban en estadio prepuberal. El tiempo
medio de evolucion de la enfermedad antes de la
consulta habia sido de 10,25 meses (d.s. 8,34 m).
Solamente 3 pacientes vomitaban regularmente,
2 abusaban de laxantes y diuréticos y 2 de los
varones tenian episodios de atracones de comida.
Fueron internados 20 pacientes (43%) durante
28,25 +/- 26 dias. El resto fue tratado en forma
ambulatoria (ver Tabla 7).
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Admision Seguimiento
n pacientes 46 30
Edad (afics)
Media (ds) 14,7 2,7) 20,40 (5,5)
Rango 11-22 16-30
Sexo 41 (F) 5 (M) 27 (F) 3 (M)
Tiempa de evolucidn previa
a la consulta (an meses)
Media (d.s.) 10,25 (8.34)
Rango 3-36
% pérdida de peso
Media {d.s.) 26 (8.8)
Pesa relativo
Media (d.s.) 74% (7%) 98,26% (8,9%)
Amenorrea secundaria n (%) 30 (73%) 0
Amenorrea primaria n (%) 11 (26%) 2 (T%)
Conducta alimentaria
vomitos (n) 3 1
purga (n) 2
atracones (n) 2 1
hiperactividad (n) 6 1

Programa de tratamiento

El programaseelaboré a partirdel concepto de
que el desarrollo de esta patologia estd multi-
determinado por factores genéticos, neuroendo-
crinos, psicolégicos, sociales, culturales, familiares
e individuales.” Consecuentes con una perspecti-
va sistémica,? la familia del paciente fue incluida
desde el comienzo como integrante del sistema
terapéutico y se le asigné a los padres un rol
especifico en la implementacion del tratamiento.

La admision consistio en una primera consulta
con el pediatra nutricionista en la cual se estable-
cid el diagnostico. Se evalud el estado nutricional
con parametros antropomeétricos, recordatorio
alimentario y evolucion del peso. Se les hizo al
paciente y a la familia una descripcidén porme-
norizada de los signos clinicos anormales presen-
tes, destacando aquellos resultantes de la restric-
cion alimentaria. Se determind el peso normal
segun talla y edad y se explicitd que la meta en
este aspecto era alcanzar el 90% de dicho peso. Se
indicé una dieta personalizada para alcanzarlo en



forma gradual al tiempo que se le asegurd al
paciente el compromiso por parte del equipo
tratante de protegerlo del riesgo de excederse de
peso. Se solicitaron exdmenes complementarios
de laboratorio para detectar posibles complicacio-
nes de la desnutricion y/o realizar diagndsticos
diferenciales. Se internaron solamente aquellos
pacientes con marcada pérdida de peso y/o distur-
bios metabdlicos, para confirmar diagnéstico y/o
por razones estratégicas cuando se trataba de
familias que no respondian a las indicaciones de
tratamiento.

A continuacién se realizé la entrevista familiar
en la cual el psicoterapeuta también tomé en
cuenta aspectos psicolégicos especificos del pa-
ciente. Esto se trabajo desde el marco referencial
de laterapiasistémica' 41516 entendiendo por tal
aunmodo de pensar al individuo como afectando
y continuamente siendo afectado por su entorno.
Asi, la patologia se ubica no sélo en el individuo
sinoteniendo en cuenta especialmente su contex-
to interaccional, enfatizando la realidad actual y
los factores de mantenimiento por sobre la re-
construccién histérica, El acento estd puestoen la
psicoterapia como instrumento de cambio. Las
personas del entorno se vuelven relevantes no
s6lo por la forma en que iteractiian contribuyen-
do a la situacion prohlematica, sino por los distin-
tos modos en que podrian movilizar sus recursos
para contribuir a aliviarla. De este modo, la inter-
vencion terapéutica se vuelve necesaria cuando la
persona o el sistema considerado se encuentra
funcionando de una manera restringida o sinto-
matica o biense halla incapacitado para enfrentar
una crisis. La psicoterapia contribuye a reorgani-
zar |la estructura familiar a fin de activar los recur-
sos naturales presentes y desarrollar los potencia-
les, de modo que la o las personas involucradas
puedan proseguir su desarrollo que habia estado
temporariamente estancado.

En la primera entrevista de psicoterapia, luego
de unrastreo cuidadoso de informacion pertinen-
te, se ratificd el diagndstico de anorexia nerviosa
yse hizo una minuciosa enumeracion de las conse-
cuencias de la desnutricion sobre el funciona-
miento psicologico y social, enfatizando una vez
mas lo perentorio del restablecimiento nutricional.
Una vez realizado el diagndstico estructural fami-
liar, se asignaron roles especificos a los padres en
cuanto a la supervisién e implementacion del
logro de habitos alimentarios adecuados y se de-
limitaron funciones para las distintas contingen-
cias. Los objetivos de tratamiento fueron siempre
explicitos, siendo la pricoridad para esta etapa el
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restablecimiento nutricional y de habitos alimen-
tarios. Esto se logra con un abordaje conductual
incluido en el enfoque clinico y psicoterapéutico
de estos temas. Mientras estos objetivos se iban
afianzando, desde la psicoterapia, propendiamos
a que el paciente se fuera insertando en un estilo
de vida en el cual las preocupaciones por el peso,
la comida y laimagen corporal fueran reemplaza-
das por una blsqueda y puesta en marcha de
alternativas; un estilo de vida en el cual la auto-
estima no dependiera de la delgadez sino de
logros reales que le proveyeran gratificaciones
efectivas de su contexto real.

Cuando se indicé una internacién, se confec-
ciondé un programa conductual personalizado. Es
un pequefio tramo del abordaje total que se utili-
za para que el comer deje de ser el tema de una
lucha por el poder. Resultd imprescindible el tra-
bajo coordinado entre todos los agentes de salud
intervinientes, a fin de evitar fisuras o manipula-
ciones por parte del paciente.' El alta de interna-
cién dependia de que el paciente comiera volun-
tariamente ladieta propuestay esto se acompana-
ra de un aumento progresivo de peso y de que se
hubieran logrado cambios en las condiciones fa-
miliares que garantizaran la continuidad de una
evolucion favorable en el hogar. El seguimiento
ambulatorio consistié en un control clinico y
psicoterapéutico semanal, quincenal o mensual
hasta el alta. El sequimiento espaciado y riguroso
se ha demostrado Util en la prevencién de las
recaidas.” Desde el punto de vista clinico, se con-
trolé nosoélo la curva de peso sinotambién que no
hubieran alteraciones en los habitos alimentarios.
Desde lo psicoldgico, se cuidd que no se estancara
el desarrollo del paciente volviendo a modos pre-
téritos inadecuados de evitar o enfrentar los con-
flictos del crecimiento.

Evaluacion del seguimiento

De los 46 pacientes, 13 desertaron del trata-
miento. Por lo tanto no estan incluidos en esta
evaluacion. Aquellos que continuaron fueron se-
guidos por aproximadamente 2 afos con interva-
los de 2-6 meses. Los 33 que completaron el trata-
miento propuesto fueron contactados para este
seguimiento alejado. Tres de ellos (10%) no res-
pondieron. Treinta pacientes fueron evaluados a
un tiempo medio de 6,2 afios (d.s. 1,4a.) desde la
admision. Todos ellos dieron su consentimiento
para participar en este estudio. Veintidds pacien-
tes fueron entrevistados personalmente. Los 8
restantes habitan en regiones distantes del pais,
por lo que a 2 de ellos se les envid el cuestionario
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por correspondencia y 6 fueron entrevistados te-
lefénicamente. La informacién de 16 se completd
conversando con alguno de los padres.

El instrumento de medicién utilizado fue la
escala de evaluacién de Morgan-Russell™ (ver Ta-
bla 2), aplicadaenunaentrevistasemiestructurada.
Esta escala evalla el estado nutricional, mens-
truaciones, estado mental, actitud sexual e inser-
cion social. Cada una de estas 5 escalas tiene un
puntaje (0-12) que surge del promedio de los
puntajes de las subescalas que cada una de ellas
incluye. El puntaje promedio de evolucién resulta
de las 5 escalas mencionadas. A su vez, la medida
global de evolucion agrupa a las categorias segun
peso y menstruacion.®? La categoria es “buena”
cuando el peso se ha mantenido entre 85% vy
115% del pesorelativoy los ciclos menstruales son
regulares en las mujeres. (PR: 100 x peso actual/
“promedio” para sexo, edad y talla). Es “interme-
dia” cuando se ha alcanzado el 85%-115% del
pesorelativoy la amenorrea persiste. La categoria
de evolucion “pobre” corresponde a pacientes
con PR por debajo de 85% o porencimadel 115%,
o que han desarrollado sintomas bulimicos.

RESULTADOS
Los pacientes que desertaron habian alcanza-
do un PR del 96 +/- 15% en el momento de la
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desercion. Segun informacion de los pediatras de
cabecera de los 3 pacientes que no respondieron
al llamado para la evaluacion, se sabe que 2 de
ellos estan sin problemas de peso y aparentemen-
te bien y del restante no fue posible obtener
datos. Segiinlaescala de Morgan-Russell, el puntaje
promedio de evolucién es de 10,9 + 1,2 obtenien-
do el 66% de la poblacion entre 11y 12 puntos.

Los puntajes de lassubescalasse muestranenla
Tabla 3.

El PR actual esta entre 80-85% en 2 casos (7%);
85-115% en 27 casos (90%); mas de 115% en 1
caso. El dnico paciente que tiene episodios
bulimicos en el sequimiento tiene sobrepeso.

El 74% (n: 20) de las mujeres menstria regular-
mente, un 19% (n: 5) lo hace en forma irrequlary
7% (n: 2) persisten con amenorrea primaria. Las
Gltimas eran prepuberales al comienzo de la en-
fermedad y ambas tenian familias severamente
disfuncionales. Larecuperacion de lamenstruacion
se produjo en todos los casos con un peso relativo
superior al 80%.

Un 57% de los pacientes (n: 17) no restringe su
alimentacion y un 27% (n: 8) lo hace menos de la
mitad de las veces. La restriccion alimentaria esta
presente mas de la mitad de las veces en el 3% (n: 1),

Escala-Subescala

Variable Puntaje X (d.s.)
Escala Subescalas - -
---- = Nutricién Al 10,1 (2,5)
Nutricion A A Restriccion alimentaria A2 9,6 (3.3)
A2 Preocupacion por el cuerpo A3 1108 Z2)
A3 Peso A 10,24 (2,05)
Menstruacion B B Patron menstrual Menstruacion B 10,22 (3.4)
Estado mental € G Perturbacion mental Estado mental C 12
Desarr. psicosexual D D1 Actitud hacia tema sexual Desarrollo
D2 Proyectos de vida sexual psicosexual D1 10,9 (3,13)
D3 Conducta sexual D2 .2 (2,6)
D4 Actitud hacia la menstruacion si D3 10,13 (2,7)
se ha recuperado o no D4 11,5 (2,3)
Estado socio-economice B E1 Relacion con familia sgrasse - s T
E2 Emancipacion de familia Estado
E3 Vinculos sociales fuera de la socio-econamico E1 11,4 (1,4)
familia E2 11,06 (1.7)
B4 Actividades sociales E3 10,8 (2,3)
extrafamiliares E4 11,3 (1,5)
ES Desempeno lahoral o de estudio ES 12
E 1.2 (1)

Puntaje promedio

de evolucion 5= puntaje  (A+B+C+D+E)= 0-12

5

Puntaje promedio
de evolucién 10,9  (1.2)
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aproximadamente lamitad de lasvecesenel 13% (n:
4). Desde el alta, 7 pacientes (26%) tuvieron episo-
dios bulimicos autolimitados.

Un 57% (n: 17) de los pacientes no manifiesta
preocupacién por el cuerpo, un 33% (n: 10) si lo
hace menos de un 50% del tiempo y 3 de ellos
(10%) se preocupan aun mas que esto. La mayor
preocupacién no guarda relacién estadistica con
un peso relativo actual mayor del 100% ni tampo-
co con que los pacientes tuvieran sobrepeso antes
de la consulta. El 77% de los pacientes que refie-
ren preocupacion por su cuerpo tienen conducta
alimentaria restrictiva.

Esta escala de evaluacion considera disturbios
mentales severos o moderados segln interfieran
o no con la actividad nermal, excluyendo las ideas
respecto de los alimentos. Los pacientes de este
grupo no mostraron patologia en este sentido.

En cuanto al area de desarrollo psicosexual, es
adecuado para 15 pacientes (50%). Sin embargo,
2 refieren desinterés, 2 expresan disgusto respec-
to de los temas sexuales y 10 (33%) manifiestan
haber tenido relaciones de pareja ocasionales y
superficiales a lo largo del tiempo.

Un 77% no expresa dificultades en la relacién
con su familia y para 2 la relacion es indiferente.
Siete pacientes (23%) refieren dificultades supe-
rables para adquirir la emancipacion de la familig;
un 77% tiene muchos amigos; 5 (17%) tienen
muchos amigos perocon loscuales mantienenuna
relacion superficial y 2 (7%) tienen pocos amigos
ydevinculosuperficial. Veinticinco pacientes (83%)
tienen actividades sociales adecuadas y 5 (17%)
tienen poca vida social extrafamiliar. Todos los
pacientes trabajan o estudian satisfactoriamente
y sobre 20 que cursan estudios universitarios, 10
estudian carreras relacionadas con la salud.

Debido al estrechorango de puntaje promedio
de evolucidény paracadaunode los item, nose han
podido obtener factores predictores de evolucion.

De acuerdo a la medida global de evolucién de
Morgan-Russell, ésta es “buena” para el 60%,
“intermedia” parael 30% y “pobre” parael 10%.

DISCUSION

La inclusion de la familia en el tratamiento
resultd Util, no solamente a juzgar por los resulta-
dos de la evolucién, sino por el espiritu de trabajo
colaborativo que se desarrollé a lo largo del pro-
ceso terapéutico. Con frecuencia, los padres res-
pondieron con alivio y adecuada disposicion al
tener una indicacion clara de qué se esperaba que
hicierany, en la gran mayoria de los casos, resulta-
ron ser “co-terapeutas” naturales invaiorables.
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Hemos encontrado que a la crisis inicial que
motiva la consulta de admision, le sucede otra que
se presenta cuando el paciente esta muy préximo
a alcanzar el peso propuesto. Este es un punto en
el que tiene que dejar su “identidad de enfermo”
y algunas veces alin no tiene una identidad alter-
nativa establemente constituida como para reem-
plazarla. Esta transicion resulta todavia mas difi-
cultosa si coincide con un momento en que la
familia no esta dispuesta a proseguir un camino
terapéutico que le demande mas cambios. Pensa-
mos que esta situacion puede condicionar parcial-
mente el 28% de desercidn que tuvo esta muestra,
al haber alcanzado el 96% del PR. Vandereycken
y Pierloot?' informan que el 22% de los pacientes
tratados conun programade internacion abando-
naron dentro de los primeros 3 meses de trata-
mientoy el 50% dentro del primer afio. Szmukler
y col.?? encontraron que ninguna de las variables
de estos pacientes se asociaba a desercién.

Por otro lado, la desercion del seguimiento
(10%) esta dentro del rango esperado.?

En el grupo de pacientes presentado no se han
registrado muertes pero desconocemos si el pa-
ciente que no fue ubicado esta con vida. En la
bibliografia se ha informado una mortalidad en-
tre 0-19% durante el estadio agudo o en el segui-
miento_5,6.18,24,25,26.27

Esprobable que la evolucion favorable de estos
pacientes se relacione con la corta duracién de la
enfermedad antes de la consulta, la baja edad de
comienzo®?2.28283031 v con un tratamiento en el
cuallarecuperacion nutricional fue prioritaria?3%3
y se utilizé la terapia familiar.7%10.11.14.15.20.22.29.30 f y
esta poblacién ha habido una baja frecuencia de
conductas de purga y el hecho de que el 85%
hayansido AN restrictivas (noincurren en atracones
alimentarios) puede estar relacionado con el ha-
llazgo de Hsu®* en cuanto a que este subgrupo
tiene un mejor pronodstico con respecto al resta-
blecimiento nutricional.

Russell y col.” realizaron un estudio de eficacia
terapéutica, comparando laterapia familiarcon la
terapia individual de apoyo, para pacientes con
AN y bulimia. Hallaron que para pacientes meno-
resde 19 afosde edad y con menosde tresafios de
evolucion, la terapia familiar era mas eficaz. El
puntaje promedio de evolucion de la poblacién
aqui estudiada con la escala de Morgan-Russell es
similar al obtenido por ellos en el grupo mencio-
nado.

La persistencia de conducta alimentaria restric-
tiva en el seguimiento no se correlaciond con la
edad de comienzo, el peso previo a enfermar, la



pérdida de peso ni con la presencia de episodios
bulimicos.

El 77% de los pacientes que expresan preocu-
pacion por su imagen corporal fueron restrictivos
y esta preocupacion no se correlaciona con un PR
actual > del 100% ni con haber tenido sobrepeso
antes del comienzo de laenfermedad. El hecho de
que, de la muestra informada, solamente el 43%
manifieste preocupacién por el cuerpo se puede
deber aunarespuestasobreadaptativa, ya que en
adolescentes sanas se ha encontradoe que el 70%
se sienten con sobrepeso aungue su peso sea
normal o sean delgadas.® Una vez mas nos enfren-
tamos con que la preocupacion por laimagen corpo-
ral es un tema central en la vida de estas pacientes
gue debe ser enfocado en el tratamiento.

La recuperacién esponténea de la menstrua-
cion tuvo lugar en un 93%. El hecho de que la
amenorrea haya persistido en aquellas jovenes
gue tenian una personalidad y una familia muy
disfuncional, apunta a la estrecha conexién que
posiblemente haya entre estas variables.

El puntaje en la adaptacion psicosexual es simi-
lar al encontrado por otros.* Este aspecto necesi-
tarad de estudio ulterior, ya que es un area que
planteamuchosinterrogantes. Es posible que dado
que la enfermedad aparece frecuentemente en la
adolescencia, sus consecuencias impacten el desa-
rrollo psicosexual de los pacientes. Algunos estu-
dios **¢ informan entre un 22-40% de relaciones
sociales insatisfactorias. El puntaje que obtuvimos
en esta area de la muestra coincide con el encon-
trado por Russell y col.” en el grupo tratado con
terapia familiar. Si consideramos que un 83%
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tiene actividades sociales adecuadas, una vez mas
se refuerza la idea de que el tipo de psicoterapia
implementada tal vez sea un factor determinante
en la evolucion de este aspecto. Por otro lado, el
hallazgo de que el 50% de los pacientes universi-
tarios eligieran carreras relacionadas con la salud
sefala el lugar central que ocupa el cuerpo en la
vida de estos pacientes.

El hecho de que el 57% haya sido tratado en
forma ambulatoria y que no se encontraran dife-
rencias significativas en los puntajes de evaluacién
entre estos pacientes y los tratados bajo régimen
de internacion, destaca la conveniencia de tener
encuentalarelacidon costo-beneficio al considerar
las opciones de tratamiento.

A pesar de que este estudio carece de una
muestra control, el seguimiento alejado permite
evaluar resultados de tratamiento y el empleo de
una escala de medicién de uso internacional hace
posible compararlos. Ademas, respondiendo al
interrogante planteado al comienzo del trabajo,
la evaluacion en forma alejada parece confirmar
que el abordaje familiar y el énfasis en la recupe-
racion nutricional constituyen una opcién tera-
péutica valida para una poblacién de pacientes
con AN, de baja edad de comienzo y corto tiempo
de evolucion,
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ALTERACIONES
HEMATOLOGICAS

El sindrome urémico hemolitico (SUH), al igual
que la purpuratrombdticatrombocitopénica (PTT),
es considerada la expresion clinica de una “micro-
angiopatia trombética”, proceso de lesion y reac-
cion de pequefos vasos de diferentes areas de la
microcirculacion. Es probable que a esta lesidon
vascular se pueda llegar por diferentes agentes
etiolégicosy pordistintos mecanismos fisiopatogé-
nicos, lo cual explicaria la heterogeneidad de las
interpretaciones etiologicas, de alteraciones en
prueba de laboratorio, de respuestas a tratamien-
tos, etc. que se han comunicado en estos pacien-
tes. Existen actualmente evidencias para conside-
rar que el SUH endémico es provocado por la
infeccion con ciertas cepas de E. coli productoras
de verotoxinas. Sinembargo, adnnoresultaclaroel
mecanismo fisiopatogénico que lleva a la trombosis
de la microcirculacion, si bien existen diferentes
teorias para su interpretacion.

Este trabajo es una breve resefia de las altera-
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ciones hematologicas y de los posibles mecanis-
mos fisiopatoldgicos del SUH y de las microangio-
patias trombdticas en general.

Hematies

La anemia hemolitica esun hecho constante en
nifios con SUH y se caracteriza por intensa aniso-
citosis y poiquilocitosis, policromatofilia, reticulo-
citosis, eritroblastos circulantes y la presencia de
hematies fragmentados o esquizocitos, también
llamados “crenados”, cuyo hallazgo orienta fuer-
temente al diagnostico.

La hemdlisis intravascular, habitualmente con
crisis recurrentes, se evidencia por descenso de
haptoglobinasy aumento de la bilirrubina indirecta,
LDH, y Hb libre en el plasma, con una vida media de
eritrocitos muy acortada. Las enzimas eritrocitarias
son normales y no se ha demostrado presencia de
autoanticuerpos. (Prueba de Coombs negativa).

La hemalisis se explica por la lesidn traumatica
quesufrenlosglébulos rojosen la microcirculacion
por malias de fibrina y células endoteliales altera-
das. Estas células, al expresar en su membrana
multimeros anormales del factor von Willebrand,

Nota de la redaccion:

Esta actualizacion se llevd a cabo bajo la coordinacién
general de Ramon Exeni. Su Intreduccion fue escrita por Carlos
Gianantonio. El capitulo sobre Asociacion de Escherichia coli
productora de Verotoxinay SUH, fue desarrollado por Eduardo
Lopez, Susana Devoto, Maria Marta Contriniy Maria Fabianade
Rosa. De Definicién y Eticlogia, Epidemiologia, Clinica, Diag-
nostico y Tratamiento, se ocuparon Ramoén Exeni y Fernando
Mendilaharzu. Julio Sanchez Avalos describié las Manifestacio-
nes Hematologicas y su tratamiento y finalmente Guillermo E.
Gallo enfoco los distintos aspectos de la Patologia.

En este nimero se publica la segunda parte que incluye las
Manifestaciones Heratolégicasy sutratamientoy la Patologia.

Las referencias a algunas tablas corresponden a las publi-
cadasen la primera parte (Arch Arg Pediatr 1994; 92: 222-236)
y al final de esta seqgunda parte se publica la Bibliografia
completa,
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para los cuales tienen receptores los hematies
jévenes, provocarian su adhesién y posterior des-
truccion. Otras lesiones de la membrana eritroci-
taria, por enzimas bacterianas (verotoxina, neura-
minidasa, fosfolipasa)y porlipoperoxidacion, tam-
bién facilitarian sufragmentaciéntraumatica. Esto
ocurriria por multiples mecanismos. Algunas enzi-
mas bacterianas, entre ellas la verotoxina (muy
importante por su papel etiolégico en el SUH
endémico), aumentarian la formacion de radica-
les libres en el plasma, en forma directa o por
activacién leucocitaria, lesionando la membrana
deleritrocito, con modificacidon de los fosfolipidos,
disminucién de la superoxidodismutasa y aumen-
to de malondialdehido, alteraciones encontradas
en los hematies de pacientes con SUH. Estudios de
nuestro grupo, demostraron que en el periodo
agudo del SUH, los hematies tienen disminucion
de la viscoelasticidad de su membrana y un au-
mento de la lipoperoxidacién, con disminuida
capacidad antioxidante. En SUH relacionados a
infecciones por otros gérmenes que producen
neuraminidasa, especialmente neumococo, la de-
gradacion del acido sialico de la membrana induce
en hematies, plaguetas, células endoteliales, etc,, la
aparicion de criptoantigenos, como el antigeno T
(Thomsen-Friedenriech), y pueden ser lesionados o
aglutinados por anticuerpos anti-T (IgM que puede
fijar complemento) que son frecuentes en el plasma
normal. Se encontraron linfocitos T activados y acti-
vidad neuraminidasica en el plasma de pacientes con
SUH, pero se desconoce su real importancia en la
hemdlisis o lesiones de otras células.

Se otorga trascendencia al hallazgo de que la
verotoxina se une a las membranas celulares a
través de un grupo glucolipidico, presente en el
antigeno Pk y Pl. Su fijacion a hematies Pl positivos
disminuiria su accién citotdxica sobre otras células
y se afirma que los pacientes con SUH, especial-
mente aquéllos con lesién renal severa, son los
gue tienen una expresion débil o ausente del Pl en
los hematies, hecho atin no demostrado en forma
fehaciente.

Leucocitos

Escaracteristica |la leucocitosis con neutrofiliay
con presenciade elementosinmaduros circulantes
en el periodo inicial de la enfermedad.

Existiria correlacion entre la intensidad de la
neutrofilia inicial (> de 20.000/mm?) y una mayor
gravedad clinica y evolutiva, especialmente en
nifios con casos “tipicos” (D+). No se observa la
misma correlacién en nifios con casos “atipicos”
(D-) (sin diarreas).
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Otro hallazgo es la alteracion en la funciéon de
los neutréfilos con aumento de la adhesividad,
degranulacion citoplasmatica y aumento plasma-
tico de elastasa.

Se postula que en el SUH existiria una activa-
cién neutrofila por toxinas bacterianas, complejos
inmunes u otros agonistas, que inducen la libera-
cion de enzimas citoplasmaticas y generacién de
radicales libres, que pueden constituir otros meca-
nismos de lesién endotelial de la microcirculacion
y de su trombosis secundaria. Es probable que
todas estasmodificaciones leucocitariasse relacio-
nenconlaintensidad de lainfeccién, de latoxemia
y de la liberacion de citoquinas desencadenadas
porlosdiferentes agentes etioldgicos (interleukina
1, TNF, factores hematopoyéticos, etc.), algunas
de las cuales se encuentran aumentadas en los
primeros dias de enfermedad.

Médula dsea

Existe hiperplasia de todas las series con au-
mento de los eosindfilos y células plasmaéticas, sin
haberse comprobado alteraciones cualitativas sig-
nificativas.

Manifestaciones hemorragicas-estudios de
hemostasia

Las hemorragiasseveras son excepcionales, pero
en el 50-80% de los casos se presentan purpuras,
equimosis en los sitios de puncidn, melena, etc., lo
cual coincide con el periodo de disminucién de la
cantidad y la calidad de las plaquetas.

Las cifras de plaquetas oscilan ente 10.000 y
100.000/mm?, siendo un hallazgo constante en los
primeros dias, normalizandose entre los 7 y 15
dias. Puede persistir mas de 4 semanas o reapare-
cer la plaguetopenia luego de 3-5 semanas de
evolucién. Tanto la persistencia en cifras bajas
como la recaida, se relacionan con mayor grave-
dad evolutiva.

El tiempo de vida de las plaquetas esta dismi-
nuido, con secuestro en bazo e higado y menos
importante en areas trombdticas. Puede haber
aumento de IgG asociada a plaquetas. La agre-
gacion plaquetaria con diversos agonistas esta
alterada en las primeras semanas de la enferme-
dad con normalizacién posteriorala recuperacion
de la plaquetopenia. Se ha demostrado disminu-
cién de componentes intraplaquetarios (ADP,
serotonina), plaquetas hipogranulares, aumento
de niveles plasmaticos de sustancias plaquetarias
(Fc 4 plaquetario, betatromboglobulina) y au-
mento de la formacion “in vivo” de tromboxano
A2, evaluado por el aumento de Tx B2 plasmatico



298] __ ~ ACTUALIZACION

y sus metabolitos urinarios. Estos hallazgos de-
muestran que en el periodo agudo de la enferme-
dad existen plaguetas “exhaustas” o con altera-
ciones metabélicas y de membrana, secundarias a
su activacion o lesién intravascular.

Encasos con SUH “atipico” (D-) se ha encontra-
do aumento de los niveles plasmaticos de “Factor
Estimulante Fibroblastico Derivado de Plaquetas”.
Sinembargo enloscasos “tipicos” (D+), este factor
esta disminuido por la probable accidén de una
toxina bacteriana inhibidora de la mitosis celular,
lo que apoya la diversidad etiopatogénica de este
sindrome.

Un pequerio porcentaje de pacientes con SUH
de dreas endémicas o secundarias a shigellosis
pueden presentar CID, relacionada a su mecanis-
mo patogénico o aestimulostrombaogénicos agre-
gados por sepsis, shock o necrosis tisular. Cuando
se agrega necrosis hepéatica o sepsis, es posible
observar déficit de factores protrombinicos,

En la mayoria de los casos se comprueban
valores normales o acortados de TTPA (PTTK),
niveles altos de fibrindgeno, F. VIIL.Cy de FyvW, con
alteracién en la composicién de sus multimeros en
algunos.

Hay normalidad de los inhibidores fisiolégicos
de la coagulacién, pero en algunos se produce
descenso de AT Ill o de Proteina C. Las pruebas y
componentes del sistema fibrinolitico son norma-
les. Se han descripto aumento de complejos
trombina-AT Il y Plasmina-AP, descenso de fibro-
nectina y aumento de fragmentos de activacion
de la protrombina (F1+ 2).

Las alteraciones hemostaticas descriptas en el
SUHy la PTT, que ampliaremos, evidencian que en el
periodo inicial existe activacién intravascular
plaguetaria y a veces, de la coagulacion sanguinea.

Fisiopatogenia

No se conoce el mecanismo de la trombaosis de
la microcirculacion en el SUH, pero existen eviden-
cias de que factores predisponentes (genéticos o
clinicos) facilitan la accién de agentes (bacterias,
virus, anticuerpos, drogas, etc.) que son capaces
de provocar dicha trombosis. Es probable que la
lesion trombogénica inicial sea una lesién endo-
telial pero no puede descartarse que en circuns-
tancias especiales o con determinados agentes
lesionales, la activacién plaquetaria con posterior
trombosis sea el hecho primario u ocurran simul-
taneamente a la lesidn del endotelio.

Se han descripto diversas alteraciones que ten-
drian implicancias fisiopatogénicas en el SUH y la
PTT, afecciones que consideramos en conjunto. Sin
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embargo la mayoria de ellas han sido encontradas
posteriormente a la aparicion de la enfermedad y
probablemente sélo sean consecuencia de la lesion
endotelial, activacion plaquetaria o lesidn tisular.

Factores predisponentes

Los factores genéticos juegan un rol importan-
te en las formas familiares que constituyen el 5%
de este sindrome, aunque no se ha encontrado
ningdn marcador genético (HLA u otraos) en las
familias o en los nifios con SUH de las areas endé-
micas. Se ha observado SUH y PTT en miembros de
una misma familia y aun en un mismo paciente.

Se postulan como factores coadyuvantes las en-
fermedades autoinmunesocon desregulacién inmu-
nolégica o factores asociados a drogas, neoplasias,
embarazo, etc. Mecanismos inmunolagicos u otros
desconocidosinducirian ofacilitarian latrombosisde
la microcirculacion.

Agentes lesionales (Etiologia)

Es muy amplia la lista de agentes infecciosos o
quimicos que se han relacionado con la aparicion
de SUH/PTT. De todos ellos, es de destacar la
importancia de la infeccién por E. coliy shigellasy
del papel de la verotoxina, como agente lesional
y etiologico del SUH endémico (D+).

PROBABLES MECANISMOS DE LA
MICROANGIOPATIA TROMBOTICA (MAT)

(Tabla 1)

La Tabla 2 sintetiza los probables mecanismos
fisiopatogénicos de la trombosis de la microcir-
culacién en el SUH y la PTT que se han postulado
hasta ahora.

1. Lesion endotelial

Es probablemente la lesién primaria y mas
importante en el SUH/PTT. Ya se menciond qué
diferentes agentes o circunstancias clinicas pue-
den lesionar la célula endotelial directamente
(toxinas bacterianas) o por vasoespasmos, anti-
cuerpos antiendotelio o antiplaguetas con reac-
tividad cruzada con endotelio, antiantigeno T,
complejos inmunes, radicales libres, etc. Esto pro-
voca necrosis de la célula endotelial con denuda-
cién del subendotelio o alteraciones metabdli-cas
y de membrana (lipoperoxidacién, expresion de
moléculas de adhesion (CD11-CD18), libera-cién
de FvW anormal, disminucién de PGI 2, expresién
de factor tisular, modificaciones en el siste-ma de
ectoadepeasas, de la proteina C y S, etc.), que
disminuyen su tromborresistencia, aumentan su
capacidad trombogénica y provocan la trombosis.



2. Alteraciones del factor von Willebrand

El FWW dentro de la célula endotelial tiene
multimeros de mayor peso molecular (ULM-FvW o
FVW endotelial. ULM es la abreviatura de Unusual
Large Multimeros), que tienen mayor resistencia a
degradarse por la accién de sustancias reductoras.

En la célula endotelial o en el plasma, estos UL
multimeros son degradados por “depolimerasas”
(reductores de uniones disulfuro), generando los
multimeros de alto peso molecularquecirculanenel
plasma normal (LM-FvW). Diversas modificaciones
cuantitativas y cualitativas del FvW se han descripto
en algunas formas de PTT y en casos de SUH, pos-
tulandose como responsables de la induccion de la
agregacion y formacion de trombos plaguetarios en
la microcirculacién. En algunos casos se necesitaria
para ello un cofactor, proteina o péptido catiénico
aun no identificado, liberado en forma intermitente
portejidos lesionados o células macrofagicas estimu-
ladas. Teniendo en cuenta que estas modificaciones
no se encuentran en todos los pacientes, existen
discrepancias en las alteraciones encontradas o pue-
den hallarse alteraciones similares en pacientes con
vasculitis o nefropatiassin MAT. Se plantea que estas
anomalias de FvW pueden ser secundarias a lesion
endotelial, variando de acuerdo a la etiologia y
momento evolutivo de la enfermedad y no ser la
causa primaria de la trombosis, por lo menos en
algunos pacientes con SUH/PTT.

3. Alteraciones de la actividad fibrinolitica

Se han comunicado en casos aislados (Tabl/a 7).
Pueden ser consecuencia de la lesion de la célula
endotelialy no constituye el defecto trombogénico
esencial en esta patologia.

4. Alteraciones de la prostaciclina (PGl 2)

Se han comunicado diversas alteracionesy po-
drian tener alguna importancia en casos familia-
res de SUH.

El factor estimulante de prostaciclina (FEP) es
una proteinaque protege laenzimaciclooxigenasa
de la célula endotelial evitando su oxidaciéon por
radicales libres y facilitando la formacion de
endoperoxidos. Se encuentra déficit de FP en SUH
“atipico” (D-) yse hadetectado déficittemporario
durante el periodo agudo, en un 20% de los
pacientes con SUH “tipico” (D+), sinrelacionconla
severidad clinica o parametros hematoldgicos.

Las alteraciones de la biodisponibilidad de la
PGl 2 son observaciones de casos aislados y en
estudios “in vitro” o “ex-vivo". Recientemente
estudios que evalGan la produccion de PGl 2 “in
vivo" (excrecion urinaria de 2, 3 dinor-6-keto PGF
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1 alfa) demuestran aumento de la sintesis de PGl
2 en el SUH, interpretandose como una respuesta
no especifica de lesion endotelial y de una mayor
interaccion plaqueta-célula endotelial, normali-
zandose sus valores en el periodo de recuperacién
de los pacientes.

5. Activacidn y agregacion plaquetaria

Diferentes activadores de la agregacién pla-
quetaria se han encontrado en pacientes con PTT
yenalgunoscon SUH. Unodeelloses una proteina
de 37 kD de origen no determinado y otra es la
enzima calpaina, que esta aumentada en la fase
aguda y agregaria las plaquetas en forma directa
(activacion de fosfolipasa Co de Txsintetasa) o por
degradacion de multimeros de FvW y formacion
de fragmentos con alta afinidad por las plaguetas
activadas. La disminucién de inhibidores de la
agregacion plaquetaria (PAFI) ha sido también
considerada responsable de aumento de la activi-
dad agregante.

Otras sustancias con capacidad de unirse a las
plaquetas y/o activarlas se han identificado en
estos pacientes, pudiendo ser la actividad agre-
gante encontrada en estos plasmas o explicar el
aumento de la IgG asociada a plaquetas. Es poco
claro el papel de estos factores como causa prima-
ria de la trombosis.

Tratamiento

(Tabla 2)

Resumiremos los diversos intentos terapéuti-
cos destinados a corregir las alteraciones hemato-
l6gicas y de la coagulacién que caracterizan el
SUH/PTT.

Latransfusion de glébulos rojos sedimentados,
a 10 ml/kg/estéd indicada con hematdécritos inferio-
res al 20%.

La transfusion de concentrados de plaquetas
estd indicada en las hemorragias severas o en
casosde tener que efectuarintervencionesquirur-
gicas y se utiliza 1 a 3 U en nifos, no debiendo
excederse los 15 ml/kg. En SUH asociado a neo-
plasias o quimioterapia, latransfusiéon desangre o
derivados puede provocar edema pulmonar no
cardiogénico por mecanismos desconocidos o por
anticuerpos antileucocitos en la sangre trans-
fundida.

Diversas modalidades terapéuticas tendientes
a actuar sobre mecanismos fisiopatogénicos han
sido utilizadas en el SUH/PTT.

La mayoria de ellas, por el escaso numero de
casos tratados o ausencia de grupo control, no
permiten un analisis critico de su utilidad.
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Analizaremos las propuestas hasta el presente.

Corticoides

Se ha demostrado su utilidad, utilizandose en
forma oral o en bolos de metilprednisolona, en
pacientes con SUH/PTT que se asocian a mecanis-
mos inmunologicos. No tienen aplicacion en los
nifios con SUH gue vemos en nuestro pais (D+).

Antitrombdticos

La heparina y/o inhibidores de la funcién
plaguetaria y los tromboliticos (estreptoquinasa,
uroquinasa) en infusién sistémica o en arteria
renal no demostraron utilidad en el SUH. Proba-
blemente al hacer el diagndstico las lesiones
tromboticas y las lesiones isquémicas ya estan
instaladas.

Prostaciclinas
Los resultados obtenidos no justifican su uso.

Transfusion de plasma fresco congelado

Es efectivo en la PTT. No tiene utilidad en el SUH
“tipico” (D+). Se refieren buenos resultados en for-
mas familiares, aunque no demostrados con grupo
control. En el SUH provocado por neumococo se
debe evitarsu uso por el riesgode infundiranticuerpos
anti T. La accidon del plasma seria reponer sustancias
antiagregantes plaquetarias como el PAFI o
depolimerasas de FvWW u otras no conocidas.

Plasmaféresis

No se ha demostrado clara utilidad en el SUH
"tipico”, pero se han visto efectos favorables en el
SUH del adulto asociado a colagenopatias, neo-
plasias, quimioterapia, embarazo y en SUH familiar.
Debe aplicarse en forma diaria e intensiva durante 7
diasomas, siguiendo con dias alternos hasta obtener
mejoria clinica y hematolégica estables. Puede repe-
tirse el tratamiento si la enfermedad empeora o
recurre. El plasma extraido es reemplazado por plas-
ma normal {resco congelado o por la fraccion del
plasma sobrenadante del crioprecipitado (posee
menor FvW, fibrindgeno y fibronectina). Otras frac-
ciones como albumina y gammaglobulina no son
efectivas. Su accion seria eliminar agentes lesionales
endoteliales o agregantes plaquetarios (toxinas, anti-
cuerpos, complejosinmunes, multimeros anormales,
cofactores, etc.) o actuaria por defectos desconocidos.

Es el tratamiento de eleccidn en [a PTT.

Inmunoperfusion con proteina A del estafilococo
Es efectiva en SUH/PTT asociado a neoplasias o
quimioterapia. Depuraria el plasma de complejos
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inmunes y/o anticuerpos y tendria algin efecto
inmunomodulador.

Inmunosupresion

Se ha utilizado ciclofosfamida, azatioprina,
vincristina, etc., en SUH/PTT asociados a enferme-
dades condisregulaciéon inmunolégica. Suempleo
simultaneo con otras medicaciones dificulta la
evaluacion de su valor terapéutico.

Esplenectomia

No es Util en el SUH. Disminuiria la formacién
de anticuerpos antiendotelio en algunos pacien-
tes con PTT que responden a la esplenectomia.

Concentrados de inmunoglobulinas

Es escasa la experiencia en SUH. Actuaria
inhibiendo o neutralizando alguna actividad an-
tiagregante plaguetaria o los multimeros de FyW.
Se postuld su empleo coma inmunoterapia en
casos de SUH "tipico”, pero su bajo contenido en
anticuerpos antiverotoxina tipo 2, principal toxi-
na involucrada en estos pacientes, ha puesto en
duda su valor terapéutico.

Concentrado de antitrombina Il
Es escasa la experiencia y por ello dificil la
evaluacién de sus resultados.

Vitamina £

Los resultados favorables comunicados inicial-
mente no se confirmaren en estudios con grupo
control. Actuaria aumentando la actividad anti-
oxidante plasmatica.

QOtros tratamientos propuestos

Elcaptopril, inhibidordelaenzima convertidora
de la angiotensina, podria mejorar la funcién
renalen MAT asociado aesclerodermiayenel SUH
consecutivo a mitomicina.

El aporte precoz de bloqueadores de canales
delcalcio disminuiria lainternalizacién de la vero-
toxina y su accion citopatica.

La transfusion de glébulos rojos con alta expre-
sion del antigeno P1 podria aumentar la fijacion
de laverotoxinaydisminuirsu concentracionenel
plasma y su unioén a otras células. El acido aurin-
tricarboxilico (ATA) inhibe la unién de LM-FyvW a
las plaguetas.

Auln no hay comunicaciones de resultados con
estas modalidades terapéuticas.

Purpura trombocitopénica trombdtica (PTT)
Para finalizar haremos algunas consideracio-
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nes sobre la PTT, dada su identidad con el SUH.

Adiferenciadel SUH el compromiso delsistema
nervioso central (SNC) es mas frecuente y severoy
la lesion renal mas leve.

Las manifestaciones neuroldgicas abarcan des-
de dolores neuriticos localizados hasta coma y
muerte. Es frecuente observar confusion, hemipa-
resia, monoparesias, parestesias, afasias, cuadros
psiquiatricos. Estas manifestaciones son perma-
nentes o recurrentes, con modificaciones rapidas
y variables.

La lesion renal se evidencia por alteraciones en
el sedimento urinario y discreta elevacion de la
ureay la creatining, sin llegar a producir oliguria,
IRA o IRC. Se describe su aparicion desde los 5 a los
90 anos, con mayor prevalencia entre los 20y los 40.
Suincidenciaesde0,1/100.000 habitantes. Existe una
forma idiopatica y formas secundarias asociadas a
diferentes agentes lesionales (infecciosos, quimicos,
inmunoldgicos, etc.), similar a lo expresado para el
SUH. Recientemente se han descripto casos asocia-
dos a infecciones por E. coliy HIV.

Evoluciona como un cuadro agudo, severo, que
dura desde pocos dias a tres meses, con recupera-
cién total o muerte. Se refieren casos de muerte
stbita por agresion al sistema de conduccion mio-
cardica. Hasta la década del 80 la mortalidad del
cuadro agudo era del 50 al 80%. En los ultimos
anos, con el diagnostico mas precoz y las nuevas
modalidades terapéuticas, la mortalidad inicial
disminuyo al 20-30%, aumentando los formas
clinicas cronicas recidivantes.

La comprobacién de microangiopatia trombo-
tica (MAT) en biopsias de piel, encias o médula
osea confirman el diagndstico.

Dilataciones aneurisméticas arteriolocapilares
y engrosamiento subendotelial “tipo piel de cebo-
[la” en arteriolas se ha referido con mayor fre-
cuencia que en el SUH.

PATOLOGIA DEL SINDROME UREMICO
HEMOLITICO

La descripcion que se hard de la patologia
corresponde a la forma clasica, que es la abruma-
doramente mas comun en nuestro pais. Luego se
hara una mencion de las otras formas.

Lesiones renales
Estan siempre presentes; suelen ser las mas
importantes, y a veces las unicas halladas.

SINDROME UREMICO HEMOLITICC EEI'

Macroscopicamente (en autopsias) los rinones
raravez parecen normales. Mas cominmente apa-
recen congestivos y edematosos con abundantes
hemorragias puntiformes corticales. La alteracion
mas severa es la necrosis cortical bilateral, que
puede sertotal o parcial; la corteza afectada tiene
primero coloracién rojiza, luego palida con halo
hemorragico y, finalmente (en pacientes con
sobrevida mas larga gracias a dialisis) aparece
retraida, blanquecina y a veces calcificada. Con
frecuencia (en mas de la mitad de los casos morta-
les con menos de tressemanas de evolucion) se ven
caracteristicos focos de necrosis hemorragicadela
médula superficial. Estos focos, cuya presencia,
nimeroy tamafio no se correlacionan con la seve-
ridad del dano cortical, afectan varias o todas las
piramides; al corte tienen forma triangular, con la
base en el limite cértico-medular y el vértice diri-
gido hacia la papila.™

Microscopicamente todos los elementos del
rindén pueden estar afectados. Las alteraciones
glomerulares son constantes, si bien de grado y
extension variables: pueden ser difusas en todos
los glomérulos (y ésta es la regla en los casos
mortales) o focales. Todos los elementos consti-
tutivos del glomérulo pueden a su vez estar lesio-
nados. Los cambios constantes en la etapa aguda
inicial son las alteraciones de la pared capilar, los
trombos fibrinosos y la mesangiolisis.'™*°®

Entre la membrana basal capilar (que es nor-
mal) y las células endoteliales aparece un espacio
claro y hay tumefaccion del citoplasma de dichas
células, lo que disminuye la luz de los capilares.
Estos muestran trombosen nimero variable, afec-
tando en los casos graves la mayoria de los
glomérulos; son primero fibrino-plaquetarios y
laxos y luego mas densos, intensamente eosino-
filicos, PAS-positivos, fucsindfilos, rojizos con hema-
toxilina fosfotungstica porsu contenido fibrinoso.
Las dreas mesangiales tienen depositos algodo-
nosos claros interfibrilares y mesangiolisis. Esta,
que es siempre focal y puede ser segmentaria o
global, consiste en lisis de la matriz mesangial
(evidenciable en la coloracion con metenamina
argéntica)'™. Cuando es mas severa se acompana
de necrosis de las células mesangiales y ectasia de
los capilares adyacentes, que pueden llegar a for-
mar microaneurismas. Rara vez se ve dentro de los
ovillos exudacién leve de polimorfonucleares o
células mononucleares (linfocitos y monocitos)
marginados en las luces capilares. Las células epi-
telialesviscerales (podocitos) muestran “ gotas hiali-
nas” (por agrandamiento de lisosomas), tumefac-
cion del citoplasma, despegamiento respecto de
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la membrana basal y aun necrosis. En pocos casos
se halla proliferacion celular en el espacio de
Bowmann de algin glomérulo (semilunas celula-
res).

En la segunda semana aparece aumento de la
matriz mesangial, a veces con hipercelularidad
leve y extension mesangial que abraza por dentro
la pared capilar, dando imagen de reduplicacion
de la membrana basal en "doble contorno”. Las
zonas de mesangiolisis se transforman en una
peculiar hialinizacién: los lobulillos afectados apa-
recen solidificados, con una coloracién palida su-
cia con hematoxilina-eosina, celeste con el
tricrémico y negativa con la plata.'™®

En las arteriolas, especialmente las aferentes,
pueden verse trombos, espacios claros subendo-
teliales, tumefaccion del endotelio y/o depdsitos
fibrinosos en la pared. Las arterias lobulillares
estan afectadas en 1/3 de los casos mortales, con
desprendimiento o necrosis del endotelio, trom-
bosis, depdsitos fibrinosos y hemorragias murales
y/o alteracion del musculo liso (vacuolizacion,
picnosis nuclear, necrosis fibrinoide). Las lesiones
oclusivas se asocian con necrosis isquémica del
parenquima. Nunca se observé en nuestra expe-
riencia arteritis con infiltracion leucocitaria de la
pared y solo muy excepcionalmente, lesicnes de
las arterias mayores (arciformes y lobulares).

Los tubulos contorneados proximales tienen
frecuentemente “gotas hialinas” citoplasmaéticas
y los distales, contenido de material amorfo y/o
hematico. Es comun ver necrosis de tubulos aisla-
dos o en pequefics grupos. En las lesiones de la
médula superficial descriptas en la macroscopiase
halla necrosis de las asas de Henle y hemorragia
intersticial, sin trombos en los vasa recta corres-
pondientes; estas lesiones, cuando son extensas,
contribuyen seguramente a la insuficiencia renal.
Casi todos los colectores medulares contienen du-
rante el periodo oligoantrico cilindros densos que
ocluyen su luz; los mismos se encuentran en las
primeras arinas de aquéllos que se recuperanyson
similares a los del rindn de mieloma del adulto, en
el cual se acepta que contribuyen a la insuficiencia
renal. Enelintersticio hay edema, congestion de la
red capilar y hemorragias zonales.

Hay necrosis cortical cuando sereconocen areas
enque estannecroticos tanto los glomérulos como
los tubulos y vasos. Primero se ve picnosis nuclear,
luego desaparicion de los nucleos, borramiento
progresivo de la estructura e infiltracion celular y
hemosiderina en los margenes; finalmente hay
fibrosis periférica, homogeneizacion central y fre-
cuentemente calcificacion. Su extension varia de

pequefios focos muy espaciados a necrosis totales
que respetan sélo una delgada franja subcapsular
y otra yuxtamedular. Esta distribucién irregular
hace que sea aventurada la evaluacién prondstica
en las necrosis corticales halladas en hiopsias per-
cutaneas. Se asocian habitualmente con alteracio-
nes oclusivas de arterias; cuando éstas faltan, su
mecanismo es la trombosis glomerular masiva. En
todo caso, siempre estan presentes en las areas no
necroticas las lesiones glomerulares, vasculares,
tubulares, etc. arriba descriptas. La necrosis cortical
bilateral es la lesion mas severa del SUH; cuando es
extensa, la funcién renal no se recupera.

R.Habibclasifico las lesionesrenales del SUH en
micfoangiopatia trombdtica (MAT) predominan-
temente glomerular, predominantemente arterial,
y necrosis cortical.®® En la forma clasica del SUH
haysiempre MAT glomerular, avecesasociadacon
lesiones arteriales; nunca hemos visto en este
grupo MAT predominantemente arterial, condafio
limitado casi exclusivamente a las arterias y glo-
mérulos con solo alteraciones secundarias a la
isquemia. Por otra parte, como se describio, la
necrosis cortical estd sobreimpuesta siempre a
MAT glomerular o mixta, si bien, cuando es exten-
sa, es un marcador de peor pronostico.

Lainmunofluorescenciarevelaen laetapaagu-
da depdsitos de fibrina intensos y difusos en los
gomérulos, los cuales van disminuyendo en inten-
sidad con el tiempo. Se localizan contra las pare-
descapilares, ensuslucescomotrombosyen dreas
mesangiales. También se los ve en las arterias y
arteriolas cuando éstas estan lesionadas. Puede
haber depésitos de inmunoglobulinas (especial-
mente IgM) y de C3, perc son siempre leves y
focales.

Con el microscopio electrénico se ve que, en los
glomérulos, las células endoteliales se separan de
la membrana basal por un espacio claro ocupado
por un material algodonoso al que se agregan
gotas lipidas, restos de plaquetas y eritrocitos,
filamentos de fibrina y prolongaciones del cito-
plasma mesangial. Después de la primera semana,
y mas en la tercera, se va formando una nueva
membrana basal por dentro de la originaria; pri-
mero es mas delgada, luego similar a ésta. Las
células endoteliales tienen tumefaccion del cito-
plasma que puede adoptar un aspecto plexifome
hacia la luz (imagen “en encaje”), se desprenden
de la basal denudandola zonalmente y pueden
necrosarse. La luz capilar contiene filamentos de
fibrina, material amorfo y plaquetas agregadas.
Losdepositos de fibrinason siempre mayoresen la
inmunofluarescencia, ya que ésta detecta no sélo
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lafibrina polimerizadasinotambién el fibrinégeno
y los productos de degradacién de la fibrina. En el
mesangio se ven claramente las dreas de mesan-
giolisis y, difusamente, depdsitos algodonosos
interfibrilares. Tardiamente se observa aumento
de la matriz y aun de las células mesangiales y los
focosde hialinizacién secundarios alamesangiolisis
gue muestran un material amorfo finamente gra-
nular grisdceo, con restos de matriz y células. En
los podocitos se ve fusion focal de los pedicelos,
tumefaccidn citoplasmatica, gotas lipidicas, pro-
minencia de los lisosomas, despegamiento respec-
to de la basal y necrobiosis. Ocasionalmente apa-
recen pequenos depositos densos de ubicacion
variada.'®

Lesiones extrarrenales

Durante la etapa aguda inicial son frecuentesy
casi constantes en los casos con dafio renal gra-
Ve_114,158,‘161,162

Tracto gastrointestinal: en 40% de las autop-
sias de las primeras dos semanas hay trombosis de
los pequenos vasos asociadas con necrosis y sufu-
sién hemorragica. Siempre predominan en el colon,
el cual puede estar totalmente afectado y perfo-
rarse. Estas lesiones dificultan la dialisis peritoneal
y pueden ser causa de peritonitis y sepsis. A veces
se asocian con invaginacion y pueden dejar es-
tenosis segmentarias como secuela.'®

El corazén estuvo alterado en el 30% de nues-
tras autopsias: las lesiones consistieron en necrosis
miocardicas focales, trombosis de pequenos vasos
y. hemorragias intersticiales, usualmente combi-
nadas y a veces aisladas. Se encontraron focos de
fibrosis intersticial miocardica sélo después del
segundo mes. Estas alteraciones fueron mas co-
munes en nifos con insuficiencia cardfaca y/o
arritmias y provocaron directamente la muerte en
algunos. Es significativo el hallazgo de fibrosis
intersticial en casos de evolucidon prolongada, ya
que se hadescripto la aparicion de miocardiopatia
dilatada después del SUH.™

Encéfalo: en una serie de 30 pacientes (no
seleccionados por tener manifestaciones neuro-
l6gicas mas graves) ninguno fue normal: 18 tenian
edema (6 con enclavamiento); 19 hemorragias (4
hematoma subdural, 5 subaracnoideas, 12 pete-
quias parenquimatosas); 11 trombosis en peque-
nos vasos (frecuentes en los plexos coroideos); 7
necrosis con focos de reblandecimiento y 3 areas
de espongiosis. En dos fueron la causa determi-
nante de la muerte. Estas lesiones (al igual que las
cardiacas) son multifactoriales: ademas de la MAT
propia del SUH influyen las alteraciones del medio
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interno, de la hemostasia, las circulatorias con
anoxia y eventualmente la sobreinfeccién bacte-
riana. No es raro que dejen secuelas en los sobre-
vivientes, a veces graves: atrofia cortical, focos de
reblandecimiento, convulsiones, trastornos fun-
cionales, ambliopia.’®

Pancreas: se ven lesiones en el 25% de las
autopsias. Consisten en MAT, que se localiza selec-
tivamente enlosislotesde Langerhans, con necrosis
de los mismos, la cual puede extenderse al tejido
exocrino vecino. Pueden afectar a pocos islotes o
a lamayoria de ellos. Se ha descripto como conse-
cuencia de ellas hiperglucemia y/o pancreatitis
necrética aguda en la etapa inicial y casos de
diabetes insulino-resistente como secuela.s

Con mucha menos frecuencia se ve microtrom-
bosis en otros 6rganos, tales como suprarrenales,
pulmones, higado, bazo, ganglios.

De estos hallazgos se concluye que el SUH
clasico es una enfermedad general. Las lesiones
extrarrenalessonimportantescausasde morbilidad
y mortalidad en el periodo agudo y de secuelas
gque pueden ser invalidantes. Resulta imperioso
afinar los estudios clinicos para que su diagnéstico
en vida sea mas frecuente y preciso.

Evolucidn alejada

La mayoria de los pacientes curan completa-
mente. En ellos puede verse (en las pocas biopsias
de este tipo que nos han llegado) tejido renal
normal con restitutio ad integrum. Otros mues-
tran una proporciénvariable de glomérulosglobal-
mente esclerosados, retraidos y acelulares
("obleas”), dispersos o en pequefios grupos, con
fibrosis del intersticio adyacente y atrofia o des-
aparicion de los tubulos contorneados vecinaos; se
trata de secuelas cicatrizaies, no evolutivas, del
dafo renal de la etapa aguda.

Algunos nifios nunca recuperan la funcién re-
nal, quedando con insuficiencia crénica parcial-
mente compensada; después de un tiempo varia-
ble evolucionan a la insuficiencia renal descom-
pensada, habitualmente con hipertension acele-
rada. Sus rifiones tienen glomeruloesclerosis difu-
sa (glomerulonefritis créonica, "end stage kidney ™)
con severa nefroangioesclerosis hipertensiva, a
veces con necrosis cortical organizada.

Un grupo queda con hipertensién arterial
monosintomatica, sin caida de la filtracion glome-
rular ni proteinuria significativa. Biopsias de dos
ninos en esa situacion mostraron nefroangioes-
clerosis benigna mas lesiones cicatrizales.

Finalmente una porcién no desdefiable de ni-
fos que se recuperan de la etapa aguda desarro-
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llan proteinuria, primero leve y a veces intermiten-
te, luego fija y en un aumento progresivo hasta
hacerse masiva, con caida de la filtracion glome-
rularafosdespués, lacual terminaen insuficiencia
renal crénica descompensada, pasible de dialisis y
trasplante. Esta evolucién se ve mas frecuentemen-
te en los que han tenido formas severas de enferme-
dad aguda, pero no exclusivamente en ellos. La gran
mayoria de estos pacientes tienen en sus biopsias
renales esclerosis y/o hialinosis segmentariay focal a
veces con hipercelularidad mesangial, con un menor
numero de sujetos con glomerulonefritis proliferativa
mesangial difusa y excepcionalmente cambios
glomerulares minimos. En todos ellos, cuando la
biopsia es representativa, se reconocen lesiones
cicatrizales. Setratade undano porscbrecargade las
nefronas remanentes consecutivo ala destruccionde
gran nimero de ellas en la etapa aguda, el cual no
recidiva en el trasplante.™

Patologia de las variantes del SUH

A. Postinfeccioso: predomina la coagulacion
intravascular, la cual puede afectar tejidos extra-
rrenales, 14

B. Familiar y/o recidivante: las biopsias de una
docena de pacientes, realizadas fuera de los bro-
tes agudos, mostraron MAT predominantemente
glomerular o mixta. En la mayoria habia, ademas
delas lesiones arriba descriptas (incluida lamesan-
giolisis), prominentes reduplicaciones de las mem-
branas basales y mayor proliferacién mesangial
que en la forma clasica, la que remedaba en |a
microscopia 6ptica una glomerulonefritismembra-
noproliferativa, mas alin por la ausencia de trom-
bos debido al momento de la biopsia. La inmuno-
fluorescencia (ademas de los datos clinicos) permi-
tié la diferenciacion, por la presencia sélo de
depdsitos de fibrina. Ninguno tuvo manifestacio-
nes de lesiones extrarrenales, nise lasha descripto
en la literatura.'¥’

C. Asociadoaotrasenfermedades: losque com-
plican hipertensién maligna y esclerodermia tie-
nen los cambios clasicos de la nefroangioesclerosis
maligna con el agregado de depdsitos claros
mesangiales y subendoteliales, trombos capilares
y mesangiolisis.'®

D. latrogénicos:

a)} Por antineoplasicos: se observd un solo caso
pediatrico, en una nifa que recibié mitomicinacomo
parte del tratamiento de un osteosarcoma. Tenia
una severa MAT mixta, glomerulary arterial. En este
grupo se han descripto ademas lesiones de arterias
pequefas extrarrenales (cardiacas, pulmonares,
etc)."®8
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b) Por ciclosporina: se detectaron cinco casos
entrasplantesrenalesde nifiosy adultos. Aparecio
precozmente luego del injerto, no se asocié con la
dosis o nivel sanguineo de la droga y mostré MAT
mixta. Se incrimina de esta condicion a latoxicidad
directa de la ciclosporina sobre los endo-
telios_169.l7(l,'i?1 -

¢) Por rechazo: se lo encuentra en los rechazos
severos vasculares (arteriales). Aqui se suman las
alteraciones propias del rechazo a una MAT mixta y
es dificil discriminar el papel del rechazo del de la
ciclosporina, aunque se la veia también en trasplan-
tados que no habian recibido esta droga.

E. Embarazoy anticonceptivos: se examind un
solo caso posparto que tenia una MAT arterial
pura, consevera hipertension arterial y que requi-
rié diélisis y trasplante, %138

F. Trastornos del complemento: se lo describe
como frecuentemente familiar, con C3 plasmatico
bajoy activacion del complemento por la via alterna.
Es el Unico grupo en que hay en los glomérulos
depositos de C3, aunque no de los factores precoces
de la cascada del complemento.'”

G. Deficienciacongénita de cobalaminatipo C:
debida a una deficiencia en los pasos precoces del
metabolismo de lavitamina B12, combina las alte-
raciones de laboratorio de la aciduria metilma-
lonica con las de la homocistinuria. Los diez casos
publicados de comienzo neonatal tuvieron atraso
de crecimiento y maduracion con aparicién en los
primeros meses de un SUH completo asociado con
sangrado digestivo y frecuentemente insuficien-
cia respiratoria; todos murieron. Las autopsias
mostraron en los rifiones MAT predominante-
mente glomerular, con el agregado de MAT seve-
ra en los pulmones, marcada esteatosis grasa
macrovacuolar hepatica, cambios megaloblasticos
en la médula dsea y atrofia de la mucosa gastrica
con inflamacién crénica.'?

De los dos tltimos grupos no hemos examinado
personalmente ningln paciente.

EVOLUCION

La evolucion de los nifios con la forma “tipica”
(D+) es coincidente en las diversas series y esta
relacionada con el grado de afectacion renal. En el
periodo agudo la mortalidad mostré una dramatica
disminucion a partir de la institucion de la dialisis
peritoneal como procedimiento terapéutico. A par-
tirde las descripciones de Gassery durante la década
del 60, la mortalidad superaba el 45%. El grupo de
Gianantonio logré disminuirla notablemente en
periodo agudo llegandose en la actualidad a cifras
que oscilan entre el 2y el 4%. En la etapa predialisis
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es obvio que la causa de muerte se centraba en las
alteraciones hidroelectroliticas, especialmente la
hiperpotasemia, la acidosis y la sobrecarga de volu-
men, infeccion sobreagregada.

En ahos siguientes, controlados estos para-
metros, los nifios fallecieron por compromiso neu-
rolégico, miocardico, hipertensién grave, sobre-
infeccion y, en menor proporcién, por los trastor-
nos de medio interno mencionados anteriormen-
te.

Dada la gran incidencia del SUH en nuestro
pais, la evolucion alejada tiene la maxima impor-
tancia por los problemas sociales, psicolégicos,
econémicos que rodean la evolucién de estos
nifios. Entre un 70y un 75% de pacientes evolucio-
nan favorablemente, recuperando su funcién re-
nal, normalizando la tension, negativizando su
proteinuria persistiendo la hematuria microscépi-
ca por periodos variables. El resto se divide entre
los pacientes que progresan lentamente a la insu-
ficiencia renal crénica, los que persisten con distin-
tos grados de disminucién del filtrado glomerular,
proteinuria y hematuria en perjodos variables de
tiempo, los que remiten y los menos, gue progre-
san al fallo renal terminal.

Tufro'* estudid un grupo de nifios con antece-
dentes de haber padecido SUH asintomaticos, con
creatininemia normal, normotenso y la mayoria
sin proteinuria. El filtrado glomerular de estos
nifios medido por el clearance de inulina fue
significativamente inferior a los controles y, lla-
mativamente, no mostraron diferencias con las
mediciones efectuadas mediante el clearence de
creatinina. Los nifios que habian tenido una etapa
aguda leve, mostraron filtrado glomerular normal
(Cin 92-110 ml/min/1,73 m?), mientras que los que
sufrieron de etapas agudas graves maostraron fil-
trado glomerular disminuido (Cin 20-66 ml/min/
1,73 m?5C). La tasa de secrecidn de creatinina fue
mayor en los pacientes que habian padecido SUH
que en los normales, lo que explica la normalidad
delclearance en estos pacientes. La hiperfiltracion
glomerular, como se deduce facilmente, enmasca-
ra el comienzo de la insuficiencia renal crénica.
Evaluando la reserva funcional renal, estimativa
de la capacidad de hiperfiltracién mediante una
cargade proteinas, confirmaron la hiperfiltracién.
Un bajo porcentaje de nifios no salieron de la
etapa aguda y luego de largos periodos de oligo-
anuriadesarrollaroninsuficienciarenalcrénicasin
pasar por etapas intermedias.

Las alteraciones hematoldgicas juegan un rol
preponderante en la etapa aguda, normalizando-
se aparentemente todos los parametros estudia-
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dos. El avance en los conocimientos del meta-
bolismo plagquetarioy otros factores involucrados
en la patogenia de esta enfermedad pueden cam-
biar estos conceptos y ya algunos pacientes han
mostrado prolongacion de las alteraciones de la
funcién plaquetaria, con recuentos normales por
periodos prolongados.'’® Las alteraciones extra-
rrenales dejan secuela en un muy bajo porcentaje
de pacientes. Las secuclas neuroldgicas no refle-
jan en algunos pacientes la gravedad del compro-
miso del SNC en |a etapa aguda.

Se describieron pacientes con diabetes post-
SUH.?!

Secuelas en otros 6érganos son excepcionales.

Obviamente, el SUH atipico (D-) tiene caracte-
risticas totalmente diferentes a las descriptas para
el SUH tipico (D+) y ya fueron analizadas.

TRATAMIENTO

Una vez instalado el cuadro clinico, el trata-
miento se dirige a corregir los trastornos hidro-
electroliticos y del estado acido base provocados
por la insuficiencia renal aguda, la uremia, la
hipertension arterial, la anemia y las manifesta-
ciones extrarrenales que este sindrome provoca.

Insuficiencia renal aguda

Se debe restringir el aporte de liquidos a 1 ml/
kg/hora.

La hiperpotasemia debe tratarse rapidamente
si las cifras de potasio plasmatico son mayores de
7 mEg/| con sustancias que provocan una rapida
entrada del K a la célula. Se debe administrar
bicarbonato de sodio, 2 ml/kg, gluconato de calcio
2 ml/kg, en solucidn de dextrosa al 10%. Algunos
autores agregan insulina. Esta es una medida de
emergencia, a la que debe recurrirse cuando no se
pueden efectuar tratamientos dialiticos y debe
derivarse al paciente.

Esto se complementa con la administracion de
resinas de intercambio catiénico, de calcio o de
sodio, que deben indicarse a 1 g/kg/dosis diluido
ensolucién glucosada (1 gramo en4 ml) y adminis-
trado por sonda nasogéstrica o enema a retener.

Debemos citar, pero con escasa experiencia
todavia, la utilizaciéon de nebulizaciones con B
agonistas, drogas que provocan entrada de K a la
celula, mecanismo mediado por la noradrelina.

Silainsuficiencia renal aguda se prolonga o los
tratamientos mencionados fracasan, se debe
dializar al paciente.

La hiponatremia debeser cuidadosamente eva-
luada y, dada la dificultad de su correccion, la
dialisis peritoneal es el tratamiento mas adecuado
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1. Lesion endotelial

2. Alteraciones del Factor von Willebrand (FvW)

Alteracion Mecanismo
a. SUH Aumento ULM-FyW (ocasional} - Lesion célula endotelial.
(periodo Disminucion de LM-FvW {ocasional) — Consumo en trombos plaquetarios.
agudo) - Proteolisis inespecifica.
b. PTT (episodio unico)
periodo Aumento ULM-FyW - Lesion célula endotelial.
agudo - Déficit de wdepolimerasa»
(i por anticuerpo?).
Disminucién LM-FyW - Consumo en trombos plaguetarios.

- Proteolisis inespecifica.
Periodo Normal LM-FyW
recuperacion

¢. PTT (recurrente o cronica)

Periodo Disminucion o desaparicion - Consumo en trombos plaguetarios.
recaida de ULM-Fu\W y

LM-FyW

(¢necesita cofactor?)
Periodo Aumento ULM-FyW - Lesidn célula endetelial persistente (?).
remision - Alteracion en

udepolimerasa» plasmatica (7).
3. Alteracién de la actividad fibrinolitica

- Disminucién de sintesis y/o - Lesion célula endotelial.
liberacion de t-PA

- Aumento de liberacion de PAI-1 - Lesian célula endotelial.

- Déficit de actividad fribrinolitica - Lesion célula endotelial (7).

en el endotelio glomerular y
arteriolar renal.

4. Alteraciones de la Prastaciclina (PGI))

a. Disminucion del "Factor Estimulante de Prostaciclina” (FEP) (estimula sintesis de PGI, en la célula endotelial).
b. Inhibicién o disminucion de la produccian de PG, endatelial:
- Por accién del plasma.
- Por union de B -tramboglobulina a la célula endotelial.
¢.  Mayor o acelerada degradacion de PGl
- Por accion del plasma.
- Por menor capacidad plasmatica para unir PGI,.
. Menor sensibilidad de las plaguetas a la PG, por accion del plasma.
e. Disminucion de la sintesis de PG, por los leucocitos.
.' Il

5. Agregantes plaquetarios
Caracteristicas
1. Proteina 37 kd - Inhibida por Pl. 0 Ig G normal.
- No inhibida por Pl. de nifios o de paciente
en fase aguda.
- No se une a GP Ib o llb-llla.

2. Calpaina Agrega plaquetas por:
- Activacion directa (FL-C y Tx sintetasa).
- Degradacién de FVW y farmacion de
fragmentos agregantes.

3. Déficit de Inhibidor - 1g G normal {;anticuerpo?).
(PAFI) o de Inhibidores de la agregacion ~Inhibe P 37 Kd o multimeras
plaquetaria (?) de FyW.

4, Otras actividades:

- Verotoxina. - Induce act. agregante en plasma.
— Neuraminidasa. - Act. agregante.

— Multimeros anormales de FvW. - Induce agregacion.

- Anticuerpos antiplaguetas - Induce agregacion (?) y

o complejos inmunes. aumentan Ig G en membrana.

~ ADP, PAF, Trombina, etc. - Act. agregante.
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Tratamiento

1.

10.

11.
12

Corticosteroides

Antitrombaoticos

Prostaciclina

Transfusion

de plasma normal
congelado.
Transfusion

de sobrenadante
de crioprecipitado

Plasmaféresis

Inmunoperfusion
con proteina A
de estafilococo

Inmunosupresion

Esplenectomia

Concentrado de
inmunoglobulinas

Concentrado
de AT Il

Vitamina E

Otros tratamientos:

- captropril

- blogueantes

de los canales de Ca*
- glébulos rojos Pl+

- acido aurintricar-boxilico

Indicacion
PTT

SUH asociado a
colagenopatias,
drogas, neoplasias,
etc.

SUH
PTT

SUH/PTT

PTT

SUH (adulto)
SUH familiar
Igual.

PTT
SUH adulto
SUH familiar

SUH/PTT
asociados a neoplasias
yfo quimioterapia

SUH/PTT
asociados a procesos

inmunes o recurrentes.

SUH
PTT
PTT
SUH (?)

PTT (?)
SUH (?)

SUH

SUH
SUH

SUH
SUH/PTT

Dosis
Metilprednisona.
- 1-5 mg/kg/dia, oral.

o]
0,75-1,5 mag/kg/dia, IV.

No dtil.

- Aspirina: 100-250 mg/dia.

- Dipiridamol: 500-900 mg/dia, V.
- Ticlopidina: 500-700 mg/dia.

No atil.

- 20-50ml/kg/d (inicial).
- 10-30 ml/kg/2d (posteriomente).

Igual.

- 30-60 ml/kg/dia (inicial).
- 20-50 ml/kg/2d (posteriormente).

- 3 veces por semana, por 2 semanas
(250-2000 ml de plasma).

- Ciclofosfamida:

600 mg/m? IV, cada 3-4 semanas.
- Azatioprina:

50-100 mg/m?d, oral.

- Vincristina:

1,2 mg/m?, dias 1, 4,7

y 10 6 cada 7 dias.

No atil.
Cuando no responde a los
otros tratamientos.

- 0,5 g/ka/d, 5 dias.

No atil.

| G |
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en estos pacientes. Su mecanismo, hiponatremia
por dilucién, hace peligrosa las correcciones con
soluciones conteniendo sodio.

La acidosis metabdlica debe corregirse con los
célculos habituales, cuidando el aporte excesivo
desodio, porlo que en caso de acidosis metaholica
severa o persistente, el recurso terapéutico es la
dialisis.

La uremia elevada, sintomatica, es indicacion
de dialisis.

La nutricion debe controlarse cuidadosamen-
te. El aporte proteico, en nifios con oligoanuria
debe serde 0,50 g a 1 g/kg con uremias superiores
a 100 mg%.

Aunensituacionesen que los parametros antes
mencionados (Na-K-) sean normales, la prolonga-
cion de la oligoanuria y la restriccion proteica
pueden desnutrir al nifio, por lo que se debe
indicar dialisis peritoneal a fin de evitar la des-
nutricion.

La anemia debe corregirse cuando el hematoé-
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Articulo original

Tuberculosis en el periodo neonatal:
reaparicion de una patologia infrecuente

Dres. EDUARDO HALAC, JACOBO HALAC, MARCELO J. CASANAS,
ENRIQUE F. BEGUE, JUAN F. PETIT, DANIEL R. INDIVERI, MARIA I. ALEM, MARIA T. CARRERNO,
CRISTINA OTTINO, LETICIA ARIAS y MARIA V. MARTINEZ*

De acuerdoaunreciente informe de UNICEF, la
tuberculosis (TBC) es la novena causade muertede
ninos argentinosde 1-4 afios de edad, con unatasa
calculada de 1,6% para 1986."

Datos mas recientes producidos en el Congreso
de Neumonologia realizado en Buenos Aires en
1990, sugieren un notorio aumento de las cifrasde
TBC pediatrica en Argentina.?

En general, se acepta que —en 2/3 de los casos—
lainfeccian de estos nifos se debe a la convivencia
con un adulto bacilifero, a menudo su cuidador,
cuyo diagndéstico se desconoce.?

En esta comunicacion se describen dos pacien-
tes con TBC adquirida en el periodo neonatal. No
son disimiles de otrosya publicados. Sinembargo,
el bajoindice de sospecha que de ellosse tuvo y la
demora en establecer el diagndstico definitivo
configuran la singularidad de estos pacientes, y
sirven como unrecordatorio acercade lapresencia
de la TBC -y de sus manifestaciones proteiformes—
en el recién nacido.

HISTORIAS CLINICAS
Paciente 1

L.F., sexo masculino. Fue admitido en nuestra
institucion a la edad cronolégica de 32 dias de
vida. El motivo de internacién fue distrés respira-
toriocreciente, rechazo alaalimentaciony cianosis
central. El paciente procedia del interior provin-
cial, de una zona urbana distante 90 km de la
Capital. La gesta habia sido complicada por una
amenaza de parto prematuro que tuvo lugaren la
semana 32, inhibida por tocolisis con agonistas-
beta. El parto fue operatorio (debido a una cesa-
rea previa). El neonato lloré al nacer y recibid
puntajes de Apgar (1-5 min) de 7-9.

Departamentosde Neonatologia, Bacteriologiay Anato-
mia Patoldgica. Dedn Funes 454/47 1(5000) Cordoba. Tel.:
(051) 237730. Fax.: (051) 234226
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Su peso fue 3.550 gramos y la edad gestacional
se estimd en 39 semanas. Su padre, trabajador de
la industria alimenticia, habia sido tratado por
TBC activa y considerado “sano” al momento del
parto. No se proporcionaron datos sobre el estado
de la madre respecto de TBC. Durante la cesarea
no se observaron signos llamativos de infeccidn
tuberculosa, pero la placenta no fue enviada a
histopatologia. Desde el segundo dia de vida el
paciente presentod tos, secreciones abundantes y
retracciones intercostales bajas. La radiografia de
torax, obtenida al tercer dia, fue considerada
normal. Madre e hijo fueron dados de alta, desco-
nociéndose |la evoluciéon ulterior hasta el dia 20 de
vida posnatal, cuando lamadre consulta por vomi-
tos, irritabilidad, tos catarral, ahogos y anorexia
en el nifio.

Se prescribieron antitusivosy fisioterapia. Alos 30
diasel paciente no podiasuccionar pecho nibiberén.
La madre lo habia amamantado exitosamente du-
rante sélo tres dias. Debido a la gravedad de su
estado, al diasiguiente el paciente fue derivado. Asu
ingreso a nuestro centro se presentaba grave, con
una coloracién palido-terrosay con fallo respiratorio
inminente (porexamen fisico). Era evidente ladepre-
sion neuroldgica, con cianosis generalizada, hepato-
esplenomegalia e hiporreflexia osteotendinosa. Sig-
nos vitales: temperatura axilar; 38.3 °C; frecuencia
cardiaca: 176 latidos/min; frecuencia respiratoria: 82
¢/min.Peso: 3.700 gramos. Entrada aéreaauscultatoria
escasa sobre el campo pulmonar derecho, con un
soplo tubario en zona del lébulo medio. Rales
crepitantes en el campo pulmonar izquierdo. Soplo
mesosistolico [I/VI. Gases arterializados de mano de-
recha: pH 7,13; pC02 36; p02 49 obtenidos en Fi02 de
1 por cubo cefélico cerrado. Con la presuncidon de
sepsis gramnegativa y endotoxemia, el paciente
fue ventilado mecanicamente. Los datos pertinentes
del laboratorio incluyeron: hematocrito 29%, Na
sérico 126 mEg/l, glébulos blancos totales 39.250/
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mm?, neutréfilos 72%, formas en banda 9%, linfo-
citos 9%. La radiografia de ingreso (Fotografia 1)
mostrd una lesién cavitaria del lado derecho y un
patron reticularsobre el campoizquierdo. Serealiza-
ron hemocultivo y punciones suprapUbica y lumbar.
Se procedid a rehidratar al paciente con correccion
de la natremia. Se transfundio sangre entera fresca
isogrupal (no donada por padres ni familiares direc-
tos). A pesar de la hipoglucorraquia se considero el
diagnostico de quiste broncogénico derecho, infec-
tado, con septicemiay shock endotdxico. Doce horas
después se corrigio la natremia con mejoria de gases.
El estadoclinico continué en deterioro, con hipoten-
sion arterial persistente (30/18 mm Hg). Asugerencia
de un miembro del equipo se repitid la puncion
lumbar. El liquido obtenido tenia aspecto claro. Se
demostré hipoglucorraquia (40 mag/dl; glucemia si-
multédnea 150 ma/dl), cloridorraquia 92 mg/dl
(cloremia 107 mg/dl). A la hora se observé un tenue
reticulo de Mya. La reaccién materna a la PPD, leida
alas 24 horas fue de 25 mm y su radiografia de torax
mostrd lesiones cavitarias a pesar de su estado
asintomatico. La serologia para virus de inmunodefi-
ciencia humana (VIH) fue negativa en los padresy en
el paciente. El cultivo del esputo materno permitio
identificar bacilos acido-alcohol resistentes y 48 dias

ForoGraria 1: Radiografia directa de torax. Paciente 1.
Se observa lesidn cavitaria en pulmén derecho y
patrén reticulogranular en pulmén izquierdo.
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después se informo la presencia de M. tuberculosis.
A las 24 horas del ingreso y, a pesar del persistente
deterioro, se realizé una toracotomia exploradora
que demostré que la lesion cavitaria derechaerauna
caverna llena de caseum con ganglios adyacentes
empastados. Inmediatamente se administré
isoniazida 15 mg/kg/dia, rifampicina 15 mgrkg/dia y
estreptomicina 20 mgrkg/dia. El paciente fallecio 27
horas después de ingresar. El examen post mortem
confirmo el diagnéstico de infeccion activa por M
tuberculosis, con inflamaciones inespecificas de
meninges y aracnoides e higado, aungque no se
recuperaron bacilos de estas zonas, sino del pulmén.

Paciente 2

F.R., de sexo masculino. Ingresé a nuestra insti-
tucion a los 87 dias de edad cronoldgica, con
diagnéstico de bronconeumonia bilateral de evo-
lucion arrastrada. El paciente habia nacido con un
peso de 1.100 gramos, por parto vaginal eutdcico,
de madre soltera, de 19 afios y de padre descono-
cido. La madre ejercia la prostitucion en esta
ciudad. El paciente era —presumiblemente- pe-
quefio para la edad gestacional. Permanecio in-
ternado en otra instituciéon hasta adquirir 2.000
gramos de peso, siendo entonces dado de alta.
Desde ese momento fue cuidado por su abuela
materna, tosedora desde hacia dos afios y prosti-
tuta también. A los 60 dias de vida (30 de edad
corregida), fue internado en una segunda institu-
cion pordificultad respiratoriay bronconeumonia
radiologica difusa, que persistio durante 28 dias
consecutivos. Debido a esta evoluciony al fracaso
de la terapia antibiotica convencional, el paciente
fue derivado a nuestra institucién, Al ingreso,
pesaba 2.150 gramos; se notaron cianosis y dificul-
tad respiratoria extrema, que requirieron asisten-
ciaventilatoria mecanica. El paciente habia recibi-
do vacunacion BCG a los 60 dias de edad crono-
logica. Se deteriord rapidamente. La radiografia
de térax de ingreso (Fotografia 2) mostro lesiones
multiquisticas.

El test del sudor y la serologia para VIH fueron
negativos. A las 32 horas posteriores al ingreso el
paciente desarrollé shock, no respondiendo a la
resucitacion. Los cultivos convencionales fueron
negativos. La necropsia demostrd cavernas pulmo-
nares pequenas, llenas de caseum, de las que se
recuperd M tuberculosis.

DISCUSION

La TBC puede adquirirse —en el periodo
perinatal- por transmisién intrauterina o por con-
tacto directo, luego del parto. Diferenciar ambas

B B



ForoGraria 2: Radiografia directa de térax. Paciente 2.
Atelectasias difusas con imagenes seudoquisticas en
ambos campos pulmonares.

formas no es simple en todos los casos. Si bien

Beitzke?® postuld sus criterios para el diagnostico

de TBC congénita ya en 1935, éstos deben respe-

tarse paraalgunos autorescomo Corrall®y Jacobs®,

mientras que Nemir® y Hageman’ sostienen su

escasavigencia. Comosea, los postulados de Beitz-

ke sugieren:

1- demostrar probadamente el hallazgo de M
tuberculosis;

2- presenciade complejoprimario en higado neo-
natal;

3- lesiones demostrables en los primeros dias de
vida;

4- si no se cumplen 2 y 3, excluir contagio ex-
trauterino.

Segun Nemir y O'Hare® la endometritis TBC y
las lesiones genitales pueden ser la fuente infec-
ciosa, aunque sin compromiso grave del estado
materno. Kaplan® ha demostrado lesiones exuda-
tivasfibrinosasen peritoneo, durante lascesareas,
y placentas macroscopicamente infectadas. En el
primer paciente aqui descripto, los postulados de
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Beitzke no pueden establecerse claramente, pero
la presencia de lesianes pulmonares maternas su-
gieren adquisicion posnatal. Empero, el inicio in-
mediato de sintomas desde el segundo dia de vida
y la hepatitis inespecifica permitirian considerar la
transmisién diaplacentaria.

En el sequndo paciente, la transmisién parece
haber sido ambiental, ya que por su prematurez
éste habia permanecido en un hospital. De acuer-
do asu edad corregida, el contacto familiar permi-
tiria el diagnodstico de TBC neonatal adquirida.

Es destacable el bajisimo indice de sospecha
evidenciado ensendos pacientes, tanto previoasu
derivacién, como en las horas inmediatas a sus
respectivos ingresos a nuestra institucion. Ni si-
quiera los antecedentes paternos (en el primero)
sirvieron para estimular la pesquisa diagndstica a
favor de TBC en vez de las remanidas "sepsis
gramnegativa” y “neumonia” bilateral. Sélo la
observacion de parte de miembros experimenta-
dos del equipo permitié intuir el diagndéstico. De
todos modos debe recordarse que los resultadas
terapéuticos son pobres. Jacobs® sefiala una tasa
de mortalidad superior al 50% de casos.

Es importante, sin embargo, tener en cuenta
que la TBC en el primer mes de vida —congénita o
adquirida- puede convertirse en una entidad to-
davia mas frecuente de lo hasta ahora sospecha-
do, envirtud del aumento de la incidencia general
de la misma. Para agregar mas trasfondo de duda,
el hecho de que el segundo paciente fuese vacu-
nado con BCG afade otro posible punte de parti-
dadelainfeccion, ya que este paciente era prema-
turo.

El 1975 Jentgens comunicé 200 casos de TBC
perinatal.? Raimondi'® encontrd 10 casos en Ar-
gentina, en 1943, sobre un total de 132 gestantes
con formas graves de TBC. Nueve de sus pacientes
eran pretérminos, hallazgo éste muy frecuente en
la bibliografia. Ambos sexos se afectan por igual,
aunque nuestros pacientes eran varones. Cornery
Brown'' comunicaron, en 1955, 154 pacientes ad-
hiriendo estrictamente a los postulados de Beitzke.
Hageman’, en 1980, adiciond otros 26 casos v,
desde entonces, se han documentado 12 mas.®

Elseguimiento de estos pacientes hasido docu-
mentado en dos casos presentadaos por Nemir® y
Laurance’ respectivamente.

La verdadera incidencia de TBC neonatal es
dificil de estimar, sobre todo en Argentina, en
razon del subregistro habitual. La categorizacion
en forma congénita o adquirida no siempre sera
posible. En los casos presentados, los focos pul-
monares podrian habersido focos primarios intra-
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uterinos, ya que es posible evitarel higado através
del ductus venoso.” Cualquiera sea la forma de
adquisicion, el diagnostico precoz es dificil pues la
PPD es notoriamente poco sensible en neonatos,
aun en aquéllos ya infectados.

Por eso, el diagnostico descansa sobre la sospe-
cha clinicay en la investigacidn del grupo familiar
inmediato. A pesar de esta realidad en Argentina,
debe tenerse en cuenta que los textos de neona-
tologia nacionalesy extranjeros prestan muy poca
0 ninguna atencion a la infeccion TBC.'* 1

Debe recordarse que dada su dificultad, este
diagnostico es frecuentemente realizado durante
la autopsia.™

Aunqueeltratamiento exitoso hasido descripto
por numerosos autores,?' el mismo es lento y
puede ocasionar calcificaciones extensas en higa-
do, pulmonesybazo.?' El éxito terapéutico depen-
de del diagnéstico precoz.

Algunos autores atribuyen la reaparicion de la
TBC a la epidemia causada por el VIH, asi como a
los dificiles accesos a los ya deteriorados sistemas
de salud.?®?' Si bien estos condicionantes han sido
descriptos para los EE.UU., no hay fundamentos
para dudar de su aplicabilidad en Argentina.
Starke® sefiala que entre 1987 y 1990 el numero
de nifios menores de 5 afios infectados, en EE.UU.,
aumentd 39%. El mismo autor presenta datos
sobre paises en desarrollo cuyatasa de infecciones
esde hasta 1,3 millones de casos en ninos menores
de 15 afos, de los que mueren, anualmente,
450.000 aproximadamente.?

Vallejoy col.?? han publicado recientemente 47
casos de TBC en nifos de 3,5-12 meses de edad.
Curiosamente, este trabajo aparenta ser el Unico
en los Ultimos 20 afios, dedicado a la infeccion TBC
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en menores de un afio. Los datos fueron recaba-
dos en Houston, Texas.

La experiencia estadounidense difiere sustan-
cialmente de la nuestra, ya que en ese pais no se
emplea rutinariamente la inmunizacién con BCG.
Luego, establecer los rangos de proteccién que la
misma confiere o los riesgos que devienen de su
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utilizados y hasta de 64% en la prevencion de
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go, su eficacia y su potencial de riesgo no han sido
claramente establecidos.®

Por todo lo anterior debe comprenderse la
necesidad de mejorar la vigilancia epidemiolégica
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El nifio en la sociedad medieval

En Siglos de Infancia traducido por Robert Baldick y editado por Alfred
Knopfen Nueva York en 1962, Philippe Aries llamé dramaticamente la atencion
al expresar que la infancia como fenémeno en si mismo era una invencién de la

época moderna. Alli manifestaba:

En la Sociedad Medieval la idea de infancia no existia; no quiere decir esto
que el nifio fuera olvidado o descuidado. La idea de infancia no debe confundirse
con el afecto por los nifios; corresponde al conocimiento de la especifica naturaleza
de la nifiez, esa particular naturaleza que distingue al nifio del adulto y aun del

Joven.,

En la sociedad medieval ese conocimiento era ignorado, porgue tan pronto
como el nifio podia vivir sin la constante atencidén de la madre, su nifiera o su ama,
pertenecia a la sociedad adulta. El idioma no daba a la palabra nifio el estricto
significado que le damos hoy. La gente decia nifio, como nosotros decimos
muchacho o chico en el lenguaje cotidiano. La ausencia de definicidn se extendia
a cualquier tipo de actividad social, juegos, habilidades, canciones infantiles,

artimarnas u otras.

T.F.P.




(1 ¢Cuando se debe sospechar una endo-
carditis infecciosa en un nifio?

La endocarditis infecciosa (El), llamada tam-
bién endocarditis bacteriana subaguda o lenta, es
relativamente frecuente y su nimero aumenta en
los hospitales pediatricos.” En nuestro medio, es
considerada una de las afecciones mas comunes
causante de “fiebre de origen desconocido” en los
nifios mayores.? Debe sospecharse en nifios con
enfermedad cardiaca congénita o valvulopatia
adquirida que padecen unsindrome febril prolon-
gado, especialmente cuando han sido sometidos a
procedimientos bacteriémicos, o en el caso de los
adictos a drogas intravenosas. También se debe
pensar en este diagnostico en pacientes con hi-
pertermia sin enfermedad cardiaca previa en los
que se ausculta un soplo cardiaco organico y con
mayor probabilidad, en presencia de lesiones
vasculares embuligenas sépticas (cerebrales, pul-
monares, renales, esplénicas, de extremidades) o
de fendmenos inmunoldgicos y vasculitis locales
(glomerulonefritis difusa aguda, nodulos de Osler,
manchas de Roth, petequias, hemorragias subun-
gueales, factor reumatoide, mialgias, artralgiasy
dolor en dorsc).

La confirmacién diagndsticade la El se hace por
el aislamiento del germen responsable en el
hemocultivo o la visualizacion en el ecocardio-
grama de las vegetaciones sobre el endocardio o
las protesis valvulares, absceso de pared o nueva
regurgitacion o ruptura valvular. Las vegetacio-
nes pueden predecir las complicaciones embolige-
nas y se las demuestra con el ecocardiograma
transtoracico en alrededor de 60% a 80% de los
ninos afectados. Cuando las vegetaciones son pe-
guenas, lasensibilidad del ultrasonido por esta via
disminuye y en esas circunstancias el ecocardio-

FE DE ERRATAS

En el Articulo original “Predictores de insuficiencia
renal aguda en la lisis tumoral”, de Cristina Fernandez y
colaboradores, publicado en el Volumen 92, Nimero 4,
1994 de Archivos Argentinos de Pediatria, en la pagina
213, primera columna, Material y Métodosy en la segun-

Pregunte a los expertos

grama transesofagico, al obtener imagenes de
alta resolucién, posibilita una mayor certeza
diagnostica.

Laidentificacion del germen por el hemocultivo
se logra en el 80% a 90% de los nifios que no han
recibido previamente antibiéticos. Por esta razon,
el pediatra que asiste a un nifio con un soplo
cardiaco organico y un presunto “estado gripal”,
a pesar de su natural tendencia, no debe indicar
tratamiento antimicrobiano y en su lugar obtener
muestras para tres hemocultivos por lo menos. Los
antibiéticos pueden hacer desaparecer o dismi-
nuir transitoriamente la fiebre, pero retrasan el
diagndstico y negativizan los hemocultivos sin
controlar la infeccién valvular, permitiendo en-
tonces la aparicidén de las complicaciones, como
fenémenos emboligenos, disfuncionesvalvulares,
insuficiencia cardiaca, abscesos perivalvulares e
intramiocardicos, aneurismas micoticos, embolias
coronarias y pericarditis.

En conclusién, no se debe administrar antibio-
ticos a nifios con cardiopatia y fiebre de origen
desconocido o sin localizacion aparente de la in-
feccion, pues puede ser una causa de negatividad
de los hemocultivos. Al respecto, entodo nifo con
cardiopatiay fiebre de varios dias de evolucién, se
debe descartar El.

Dr. Gustavo G. Berri
Cardidlogo Pediatra
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da columna, Resultados, Tabla 1
donde dice:

Hiperpotasemia > 6 mEq/dl y > 6 mg/d|.
en ambos casos debe decir:

Hiperpotasemia > 6 mEq/l.
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carrespondientes a pacientes se tomaran las medidas necesarias a fin de que
no puedan ser identificados. Las de observaciones microscopicas llevaran el
numero de la ampliacion efectuada. Si se utilizaran de otros autores,
publicados o nc, debera adjuntarse el permiso de reproduccion
correspondiente. Las leyendas o texto se escribiran en hoja separada, conla
numeracién correlativa, Se aceptard un maximo de 7 tablas v graficos v 3
fotos.

e) Conclusiones: Enunciadosbreves que responderénal problema
planteado v basado en los datos obtenidos.

f) Discusion y Comentarias: Seré reservado para expresar
especulaciones y formular nuevas hipétesis, surgidas de la investigacian. No
repita con pormenores los datos presentados en la seccion Resultados. Podra
incluir recomendacianes.

4) Agradecimientos: cuando s lo considere necesario y en relacion
a personas o instituciones, debera guardar un estilo sobrio y se colocard en
haja aparte.

5) Bibliografia: debera contener dnicamente las citas del texto e iran
numeradas correlativamente de acuerdo con su orden de aparicion en aquél.
Figuraran primero los apellidos, sequidos de una coma, y luego las iniciales de
los nombres de los autores, con puntos, separados uno de otros por puntoy
coma. Si son mas de seis, indicar los tres primeros y agregar "et al”; 1a lista
de autores finalizara con un punto (). A continuacion se escribir el titulo
completo del trabajo separado por un punto () del nombre abreviado segin
el Index Medicus de la Revista en el que se encuentra publicado del trabajo
y ano de aparicion de aquélia, seguido por punto y coma (). Volumen en
numeros arabigos seguido por dos puntos (1) y nimero de pagina inicial y final,
separados por un guion (-). Traténdose de libros la secuencia serd: Apellido
e inicial (es) de los nombres de los autores (no utilizar puntos en las abre-
viaturas y separar uno del otro por coma). Titulo del libro, punto (1) Afo de la
publicacion, dos puntos (;); Numera de Yolumen (si hay mas de uno) pre-
cedido de la abreviatura "vol”, dos puntos (:); Numero de las paginas inicial
y final separadas por un guién, si la cita se refiere en forma particular a una
seccion o capitulo del fibro. Cuando la cita sea una "comunicacion persanal *
debe colocarse entre paréntesis en el texto y no se incluird en la bibliografia.

6) Abreviaturas o siglas: se permitiran Unicamente las aceptadas
universalmente v se indicardn entre paréntesis, cuando aparezca por primera
vez la palabra que se empleara en forma abreviada. Su numero no sera
superior a disz,

Il. Trabajos de actualizacion: estaran ordenados de la misma
forma que la mencionada para los trabajos originales, introduciendo alguna
modificacidn en lo referente al “texto”, donde se mantendra no obstante, la
intraduccion y discusion. Eltexto tendra una extension maxima de 10 paginas
v la bibliografia debera ser lo mas completa sequn las necesidades de cada
tema.

ll. Comunicaciones breves: tendrén una extension méaxima de 3
hojas de texto escritas a maquina a doble espacio, con 4 ilustraciones (tablas,
graficos o fotografias). Los resimenes (castellano e inglés) no deberan
exceder las 50 palabras cada une. La bibliograffa no tendrd un nimero mayor
de 10citas. Eltexto debe prepararse con una breve introduccion, presentacion
de lo observado v discusion o comentario.

IV. Cartas del editor: estaran referidas a los articulos publicados o
cualquier otro tdpico de interés, incluyendo sugerencias y criticas. Deben
prepararse de la misma forma que los trabajos, procurando que no tengan
una extension mayor de 2 hojas escritas a magquina a dobe espacio. Es
necesario que tengan untituloy debe enviarse un duplicado. Pueden incluirse
hasta un maximo de 5 citas bibliograficas.

Todas las restantes secciones (articulos especiales, educacion continua,
pediatria sanitaria y social, pediatria practica, prequnte a los expertos, etc.)
tendran la extension que la Direccidn estalilecers en cada case. Los autores
interesados en la impresion de separatas, deberan anunciarlo a remitir sus
trabajos especificando la cantidad requerida. £l costo de aquéllas queda a
cargo del solicitante, comunicandosele por nota de la Direccion.

La Direccion de Publicaciones se reserva el derecho de no publicar
trabajos que no se ajusten estrictamente al Reglamento sefialado o que no
posean el nivel de calidad minimo exigible acorde con |z jerarquiz de la
Publicacion. En estos casos, le seran devueltos al autor con las respectivas
observaciones y recomendaciones. Asimismo en los casos en que, por razones
de diagramacion ¢ espacio, lo estime conveniente, los articulos podran ser
publicados en forma de resumenes, previa autorizacion de los autores.

La responsabilidad por el contenido, afirmaciones v autoria de los
trabajos corresponde exclusivamente a los autores. La Revista no se
responsabiliza tampoco por la pérdida del material enviado. No se devuelven
los originales una vez publicados.

Los trabajos, comentarics y cartas deben dirigirse al Secretario de
Publicaciones y Biblioteca de la Sociedad Argentina de Pediatria, Coronel
Diaz 1971, (1425) Buenos Aires, Argentina.

Recomendamos la lectura del Reglamento de Publicaciones debido a que se han introducide modificaciones.




