ARCHIVOS

ARGENTINOS
bEPEDIATRIA

PusLicacion pe ta SOCIEDAD ARGENTINA DE PEDIATRIA

Indice

Por un nifo sano L] Articulos Originales
en un mundo mejor

Articulo especial

| Actualizacién

Pediatria practica

| Pregunte a los expertos

VOLUMEN 94
NUMERO 3 | Haga su_diagr‘léstico
ANO 1996 -




ARCHIVO
\RGENTINOS

PE PEDIATRIA
%i [Pcomses Saceoo o c Pour |

i 5307
nunda mejor

Articulos originales

Articulo especial

Original articles

Special article

Practical pediatrics
Ask the experts

Make your diagnosis

VOLUMEN 94 - N°3 1996

Indice

Validacién de un puntaje clinico para la deteccion
del sindrome de sitio fragil del X.
Dra. M. del V. Torrado et al.

Efecto de factores sociales sobre el

peso de nacimiento.

Lic. A.G. Bolzan y Dr. L.M. Guimarey

Abordaje interdisciplinario de la problematica del escolar.
Dr. C.A. Needleman et al.

Parto domiciliario no programado. Consecuencias

para el recién nacido.
Dr. E. Szyld et al.

Problematica de los padres de recién nacidos asistidos

en unidades de cuidados intensivos. Abordaje interdisciplinario.
Dra. M.A. Gonzalez et al.

Avances en la terapia génica.

Dr. F. Ménckeberg

Eosinofilias en pediatria.

Dr. E. Renaudo et al.

¢Cuél es la conducta ortopédica en osteoartritis infecciosas?
Dr. J.M. Roncoroni

Historia clinica.

Contents

Pediatric clinical score for fragile X Syndrome (Fra-X) diagnosis
and its correlation with faboratory studies.
Dra. M. del V. Torrado et al.

Social factors effects on birthweigth.

Ltic. A.G. Bofzdn y Dr. L.M. Guimarey

Interdisciplinary approach for school children's problems.
Dr. C.A. Needleman et al.

Unplanned home delivery consequences to the newborn,
Dr.E. Szyld et al.

Prablems of parents having their newborns assisted in intensive care units.

Interdisciplinary approach.
Dra. M.A. Gonzdlez et al.

Advances in gene therapy.
Dr. F. Ménckeberg

Eosinophilia in Pediatrics. An update.
Dr. E. Renaudo et al.

Which es the orthopedic management in infectious osteoarthritis?
Dr. J.M. Roncoroni

Clinical story

145

155

159

174

178

183

198

205
207

145

155

159

174

178

183

198

205
207



Articulo original

ARCH ARG PEDIATR [

Validacién de un puntaje clinico para la
deteccion del Sindrome de sitio fragil del X

Dras. MARIA DEL V. TORRADO*, LILIEN CHERTKOFF*, Lic. JORGE HERRERA*,
Lic. LILIANA BIN**, Dras. CRISTINA BARREIRO" y SILVIA TENEMBAUM***

RESUMEN

intraduccidn. El sindrome de sitio fragil del X (Fra-X) esla
causa mas comun de retardo mental heredable. Se manifies-
ta como retardo mental no asociado a malformaciones con-
génitas multiples por lo que es importante definir un criterio
clinico para identificar a los varones que deben ser seleccio-
nados para efectuar los estudios especificos de diagndstico.

Material y métodos. Entre abril de 1989 y abril de 1994, se
seleccionaron 229 varones con retardo mental sin diagnostico
especifico sobre un total de 3.122 nifios con retardo mental
que consultaron al Servicio de Genética del Hospital Garrahan,
y se les aplicd un sistema clinico de puntaje en base a la
combinacion de 16 signos clinicos y conductuales adjudican-
dose un punto por item presente. Se les efectud a todos ellos
estudio citogenético para la deteccién del sitio fragil xq27.3.

Resultados. 18,7% fueron citogenéticamente positivosy
81,3% fueron negativos. A partir de 1993 se realizaron
estudios moleculares a 67 nifos de ambos grupos con muy
buena correlacion con los estudios citogenéticos. Un puntaje
clinico de 10 puntos o mas de nuestro sistema de seleccion
mostrd ser efectivo para detectar todos los pacientes con
este sindrome.

Palabras claves: Fra-X, retardo mental.

INTRODUCCION

El sindrome de sitio fragil del X (Fra-X) o
sindrome de Martin-Bell' es la causamascomun de
retardo mental (RM) heredable y una de las enfer-
medades genéticas mas frecuentes.” Su incidencia
es 1 cada 1.000 varones y 1 cada 2.500 mujeres.?*

Debe su nombre a la presencia de una imagen
semejante a unaruptura ositiofragilenlaregién
Xg27.3 del cromosoma X, en cultivo de linfocitos
de individuos afectados.>®

Servicio de Genética. Hospital de Pediatria "Dr. Juan P.

Garrahan”.

Clinicas Interdisciplinarias. Hospital de Pediatria “Dr.

Juan P. Garrahan".

*** Servicio de Neurologia. Hospital de Pediatria “Dr. Juan
P. Garrahan".

Correspondencia: Dra. M. Torrado. Bufano 1764, Cap. Fed.

C.P.: 1416. Fax 582-0374.

* %

SUMMARY

introduction. Fragile X syndrome (Fra-X) is the maost
common cause of inherited mental retardation. Affected
patients don’t associate multiple congenital malformations.
Thus, it is important to define a clinical score in order to
select patients for specific diagnostic studies.

Material & methods.Since april 1989 upto april 1994, 229
mental retarded males without specific diagnosis were
selected from atotal group of 3.122 mentalretarded children.
A clinical score, with 16 physical and behavioral items was
applied to the group, giving one point for each sign. A
cytogenetic study looking for the fragile X site (xq27.3) was
performed to all of them.

Results. Being positive in 42 males (18.7 %), and negative
in 183 (81.3%). During the last year molecular studies
(Southern Blot) could be done on children from the two
groups (total 67). A clinical score of 10 or more points
showed a good correlation with the cytogenetic and
molecular studies and was present in all the fragile X positives.
Moreover, cytogenetic and molecular studies showed high
corretation between them.

Key words: Fra-X, mental retardation.
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Si bien su fenotipo es facilmente identificable
en el varon adulto debido a la presencia de
macroorquidismo™’® y trastornos conductua-
les,?2 e| fenotipo especifico en el nifio es sutil.

El sindrome de Fra-X presenta un patrén de
segregacion inusual y Unico para un trastorno
génico ligado al X dominante, ya que sélo un
tercio de las mujeres portadoras manifiestan al-
gun grado de RM y un 20% de los varones porta-
doresobligados de la mutacion son asintomaticos
{varones trasmisores normales, VTN), siendo to-
das sus hijas normales y un porcentaje de sus
nietos afectados.''?

En el afio 1991 se identificd el gen FMR-1,
blanco de las mutaciones que causan el sindrome
de Fra-X'? describiéndose la expansion de una
secuencia repetida de tres nucledtidos CGG (cito-
sina, guanina, guanina) en la region 5’ no tradu-



cida del gen.”"™ En los individuos normales el
nimero de repeticiones CGG varia de 5 a 50.7%®
Los VTN y una cierta proporcion de mujeres por-
" tadoras poseen de 52 a 200 repeticiones (premu-
tacion). Cuando la premutacidn, de naturaleza
inestable, es trasmitida por una mujer portadora
eltriplete CGG tiende a amplificarse amas de 200
repeticiones (mutacion completa).' Esta secuen-
cia anormalmente expandida esta asociada con
unametilacidn anormaly la pérdida de expresién
del gen FMR-1 en los individuos afectados.'”®
Todos losvaronesy aproximadamente un 50% de
las mujeres que poseen la mutacion completa
manifiestan retardo mental.

El conocimiento de las bases moleculares per-
mitio desarrollar métodos de diagnostico directo
de la mutaciéon.™

Ante la ausencia de un fenotipo claramente
definido diversos investigadores propusieron cri-
terios clinicos para seleccionar aquellos varones
con RM a los que se efectuaria el examen cromo-
somico especifico. El primero en utilizarse fue el
macroorquidismo en pacientes adultos.”® Poste-
riormente se agregaron otros signos hasta llegar
a 10 criterios de seleccion.?*

Como este RM no se asocia a anomalias congé-
nitas groseras, ydado que enla infanciael macro-
orquidismo no se presenta sino hasta la etapa
prepuberal, era nuestra especulacién que esta
patologia estaba subdiagnosticada en pediatria.

Teniamos como hipdtesis que existiria una serie
de signos clinicos y conductuales en Jos nifios con
sindrome de Fra-X que permitirian elaborar un siste-
ma de puntaje de seleccion y que deberia existir una
alta coincidencia entre el sistema de puntaje y los
hallazgos confirmatorios de laboratorio.

Decidimos por lo tanto conformar un equipo
interdisciplinario y elaborar un protocolo utili-
zando signos clinicos y conductuales de facil ma-
nejo para el pediatra a fin de seleccionaraquellos
nifios con RM y/o trastornos del lenguaje que
justificasenser estudiados citogenéticamente para
confirmar el diagnostico. Debido a que el estudio
citogenético tiene sus limitaciones (no detecta
los individuos con permutacién y puede tener
falsos positivos o negativos), y que la biologia
molecular brinda informacidn mas precisa, en el
ultimo afo incluimos estos estudios para validar
los hallazgos con una metodologia actualizada.

Una vez identificados los pacientes con esta en-
fermedadse investigaronlos cocientesintelectuales.

Mientras este proyecto se desarrollaba, se
publicaron en la literatura otros programas de
seleccion, mayoritariamente en adultos.??

L .

OBIJETIVO

Nuestro objetivo fue validar un instrumento
clinico pediatrico propio de seleccién precoz,
rapidoy econédmico que permitiera unadeteccién
efectiva de los pacientes con RM en los que se
justificase efectuar los estudios de laboratorio
para identificar el sindrome de Fra-X.

A partir de esta identificacion, instaurar un
enfoque terapéutico multidisciplinario adecua-
do y una prevencién familiar oportuna.

Poblacion

Desde abril de 1989 hasta abril de 1994 sobre
un total de 3.122 niflos con RM que concurrieron
al Servicio de Genética del Hospital Garrahan
seleccionamaos 299 varones con RM y/o trastornos
del lenguaje sin diagndstico. Se excluyeron de |a
muestra aquellos pacientes que tenian etiologia
génica conocida, causas cromosdmicas, embrio-
patias, secuelasde injuria neuroldgica, los asocia-
dos a anomalias congénitas multiples y las micro-
cefalias. Se tratd de cuatro nifios con fenotipo
inespecifico a los cuales se les encontraron ano-
malias cromosomicas (uno con 47, XYY, uno con
48, XXYY,unoconuncromosoma 15isodicéntrico
y Uno con una inversion pericéntrica del cromo-
soma 15).

MATERIAL Y METODOS

Todos los nifos fueron evaluados por un equi-
po compuesto por una genetista clinica, una neu-
ropediatra, y una psicopedagoga, y el material
hiclégico de lahoratorio por un citogenetista y
una hiéloga molecular.

Aestos 225 ninos sin diagnodstico que constitu-
yeron la muestrase les efectud un examen clinico
aplicando un sistema de puntaje propio en base
a la combinacion de 16 signos clinicos y conduc-
tuales descriptos por diversos autores!710.20.21.25
como presentes en el sindrome de sitio fragil del
X. A cada item positivo se le asigné un punto en
la evaluacion,

Puntaje clinico
Los 16 signos que se tuvieron en cuenta fue-

ron:

1. Herencia familiar compatible con herencia li-
gadaal X. Este dato fue recogido por anamnesis
sobre antecedentes genealdgicos.

2. Tallayperimetrocefdlicoen percentilo 500 mds.
Seconsiderd un punto cuando ambos pardmetros
estaban en el percentilo 50 o por encima. Para
estamedicionse utilizaronlastablasantropomé-
tricas de Lejarraga, H. y Orfila, G.*¢
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3. Orejas largas. Medidas
con un centimetro me-
talico. Se considerd po-
sitivo cuando el tama-
fio estabaen percentilo
75 o mas.?’ (Fotografia
1) (Gréfico 1).

4. Orejas prominentes.

Se considerd presente
este signo cuando es-
tuvieron separadas
méas de 30 grados del
hueso temporal, medi-
do con calibre de Ver-
nier y transportador.

5. Caralarga: Medidacon
calibre de Vernier, des-
de el apex hasta el
mentén. Se considerd
positivo cuando la me-
dida estaba en per-
centilo 75 o mas.*®
(Fotografia 2).

6. Paladar alto. Por evaluacion
clinica cualitativa.

7. Callos en dorso de dedos o
manas. Y ocasionalmente en
antebrazos. Por observacién
clinica.

8. Hiperlaxitud articular metacar-
pofaldangica. Se considerd po-

sitivo cuando evaluando la ‘ % T
dorsiflexién pasiva del segun- ! ] = |

FotoGraria 1: Oreja larga

do al quinto dedo sobre una -'-'j’
superficie plana, la misma era T:__:_
igual o mayor a 90 grados.? ez tw
{(Fotografia 3). ‘;_—

9. Depresion del tercio inferior F
del esternon. Por observacion
clinica cualitativa.

10. Macroorquidismo. Se midid
conelorquidémetre de Prader
considerandose positivocuan-
do comparado con los estan-
dares por edady estado supe-
ré los valores normales.®

11. Pobre contacto visual. Se ma-
nifestd enla actitud de rehuir : . ! || .
la mirada del observador. 0 3 6 9 1215 18 21 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

12. Hiperactividad. Se considero Meses Afios
positivo cuando tenia signos
de inquietud (p. e]. retorcer-
seenelasiento, movimientos
constantes de manos o de

Longitud total de la creja

Saes
.
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14. Autoagresiones. Se considerd positiva la obser-
vacion de conductas autoagresivas distintas de
morderse las manos, talescomo golpearse algu-
na parte del cuerpo con otra o con objetos.
Los signos 11, 12, 13 y 14 se consideraron
positivos cuando estaban presentes en el mo-
mento de la entrevista (o relatados por los
padres, docentes o profesionales relaciona-
dos con el nino) vy habian persistido por mas
de 6 meses.

15. Trastornos del lenguaje. Se incluy6 retardo en
la adquisicidn, trastornos especificos del len-
guaje como taquifemia (disfunciéon de fre-
cuenciay ritmo), trastornos articulatorios de la
palabray ecolalia (lenguaje perseverante).’?

16. Retardo mental. La presencia de este signo fue
determinada cuando se detectd cualguier tipo
de retraso, detencion o reversion de las pautas
evolutivas por anamnesis y examen clinico. En
edad escolar se agregd como parametro el
fracaso en el aprendizaje. En nuestra muestra
este item fue ampliado con evaluacion del Cl
porser un protocolo de investigacion. EI Cl fue
determinado por la aplicacion de tests psico-
meétricos administrados por una psicopeda-
goga; cuando esto no fue posible se realizo
una promediacion de las aptitudes motoras,

del lenguaje y adaptativas.

Los 16 items elegidos en el protacolo
clinico fueron seleccionados de acuerdo
a reportes bibliograficos y experiencia
personal sobre los signas mas frecuen-
temente obhservados en este sindrome,
teniendoencuentalasedadesque abar-
caria la muestra y que fueran facilmen-
te evaluables por el pediatra en un con-
sultorio normalmente equipado, efec-
tuando una buena anamnesis, cuidado-
sa observacion clinica y tomando datos
antropométricos medibles con un
estadiometro, un centimetro metalico,
un calibre y tablas antropométricas.

FoTOGRAFIA

Estudios citogenéticas

Se realizaron cultivos de linfocitos de
sangre periférica conelagregado de Fudr
para la induccion del sitio fragil del X
(Xq27.3).5¢ Los extendidos para mi-

FotoGraria 3: Hiperlaxitud metacarpofalingica

pies, etc) o conductas motoras inapropiadas croscopia fueronsometidosalatécnicade Seabright*
(p. ej. pararse, correr cuando esta en clase o para la obtencion del patron cromosomico de banda
cuando uno le habhla).? G. Sobre este material se analizd el cariotipo consti-
13. Estereotipias varias. Movimientos cortos y ra- tucional en 11-15 metafases. Para la bisqueda del
pidos como aleteo de manos, movimientos sitio fragil en Xg27.3 se observaron 50 metafases en

giratorios y balanceo. varones. Como control interno para la induccion de
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= 5,2 Kb

~< 2,8 Kb

Las flechas sefialan los fragmentos que corresponden al cromosoma X normal: activo = 2,8 Kb e inactivo = 5,2 Kb. Se observa
mutacion completa en las muestras 1, 3y 4, permutacion en las 2, 7 y 8. En |la parte superior de la figura se utilizaron simbolos

que describen a los individuos y su refacion familiar. Estos simbolos representan:

O |:| mujer/varon no afectados
@ E mujer/varén portadores premutados
. . mujer/varon Fra-X positivo

MN mujer normal (control)

VN varén normal (control)

fragilidad cromosémica, se buscod la presencia de
sitios fragiles comunes folato-dependientes fra3 (p14)
y fra6 (q26).

El criterio de aceptacién de un cultivo como
Fra-X positivo fue la observaciéon de al menos tres
(3) metafases con Fra-X en un mismo cultivo o de
al menos de dos (2) metafases positivas en dos
cultivos consecutivos provenientes de muestras
extraidasde diferentes momentos. Estos criterios
son algo mas exigentes que los recomendados
por Dewald y col **

Estudios moleculares

Se obtuvo ADN gendémico a partir de linfocitos
de sangre periférica mediante procedimientos
estandares.® La amplificacion de la region CGG y
el estado de metilacion de las secuencias adyacen-
tes fueron analizadas por la técnica de Southern
Blot** realizando digestionsimultanea de lasmues-

tras con las enzimas de restriccién EcoR1y Eag1.”
Se utilizaron lassondasStB12. XXy F33 (gentilmente
cedidas porelDr.J.L. Mandel}y pPX6 (gentiimente
cedida por el Dr. B.A. Qostra). Patron de fragmen-
tos explicado en Gréfico 2.

Procesamiento de datos

Los datos obtenidos fueron almacenadosenla
base de datos del programa de investigacion
epidemiologica Epilnfo y procesados con sus
analizadores estadisticos.’”

Estudios psicopedagogicos

Los tests usados en los pacientes fueron:

En pacientes menores de 3 anos: Bayley® y
CLAMS?®

En pacientes mayores de 3 afios: horade juego
psicopedagdgica,*’ dibujo de figura humana,*'*
patrén gréafico,” Bender®# y Terman.*
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20 - 1 Serie 2: Fra X + —
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1a15afos ( X 8,31). Trece de éstos
eran los Unicos afectados en la fami-
~lia. Uno de los nifios Fra-X positivos
i tenia ademas una translocacion ba-
| lanceada 4/10 de origen materno. El
| puntaje obtenido se presenta en el
Grédfico 3. El grado de RM de este

N— grupo se puede observaren Grafico 4.

b) 183 ninos (81,3%) pertenecien-
tes a 178 familias fueron Fra-X nega-
tivoscitogenéticamente sin otraano-
malia cromosomica. El rango etario
de este grupo fue de 1 a 18 anos { X
7.15). El puntaje de este grupo figura
en Grdfico 3. El grado de RM de este
grupo se observa en Grafico 4.

Lossignos mas frecuentes del gru-
po Fra-X positivo se comparan con el
grupo Fra-X negativo (Grafico 5).

/A _

15 16 17

Se les efectuaron estudios mole-

|
40 i
7 :

20 4 : i @E
7 - |
10 W o
I :,////; i -
7 v 4

Narmal bajo leve Moderado

Cocientes intelectuales
Serie 1 i
FRA-X POS.

culares a 67 pacientes: 29 pacientes
Fra-X positivos citogenéticos y 38
nifios seleccionados al azar entre los
eo pacientes del grupo b) que ingresa-
ron al estudio en el Ultimo ario.
Comparando los estudias citoge-
‘. néticos con los resultados mole-
s culares, se encontro una coincidencia
del 100% en el grupo Fra-X negativo,
yaqueen ningunode los 38 se encon-
10 trolaamplificacion delaregion CGG.
. . Soloenuncde los 29 pacientes Fra-X
positivos no se encontré la amplifica-
cian de la region CGG. Este paciente
tenia 12 puntos en nuestro sistema
de puntaje y citogenéticamente 2%
de expresién de sitio fragil en la pri-
mera muestra y 3% en la segunda
muestra analizada.
De los 29 pacientes Fra-X positi-

En relacion al grado de retardo mental se
utilizé la escala de Cl de Freeman adaptada por
Fejerman.* En todos los casos se correlacionaron
los tests psicométricos y proyectivos con la histo-
ria vital.

RESULTADOS

A los 225 nifos seleccionados se les efectud el
estudio citogenético para deteccién del sitio fra-
gil (Xq27.3). De acuerdo al resultado del estudio
se dividieron en dos grupos:

a) 42 nifos (18,7%) pertenecientes a 31 fami-
lias fueron Fra-X positivos. Surango etario fue de

vosinvestigados molecularmente, 23
presentaron mutacion completa, 5 mostraron un
patrén mosaico de premutacion y mutacion coms-
pleta y en 1 no se ohservd [a amplificacion de la
regién CGG.

Sobre la base de los resultados moleculares se
decidid establecer como punto de corte para
nuestro grupe el de 10 (diez) puntos del sistema
de puntaje. No tuvimos pacientes con puntaje de
10 u 11 puntos, pero preferimos ubicar el punto
de corte en 10 para disminuir el riesgo de no
detectar niflos pequefios con clinica sutil y algin
signo aun no presente.

Comparando nuestro puntaje con los estudios
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cromosomicos lasensibilidad y especificidad fue del
100%. Efectuando lo mismo con la certeza de los
estudios moleculares no obtuvimos falsos negati-
vos pero si un falso positivo (sensibilidad del 100%
y especificidad del 97%) (Tabla 7),*® lo que esta de
acuerdo con nuestro objetivo de no dejar pacientes
afectados fuera de la seleccidn. El valor predictivo
positivo del puntaje con los estudios moleculares
fue del 96% vy el valor predictivo negativo del
100% .*° Por otra parte, con el nimero de nifios Fra-
X negativos estudiados molecularmente® alcanza-
mos un nivel de confianza estadistica del 95%.%
Con este nivel de confianza es posible generalizar
este resultado al total de nuestra muestra.

Estudio

Mutacion

Puntaje

completa mol. normal
10 puntos o mas 28 1
9 puntos o menos 0 38
Total 28 39

Sensibilidad: 100%
Especificidad: 97%

DISCUSION

Contrariamente a lo que sostienen algunos
autores, 54 estamos convencidos de gue existe
un fenotipo definido en la infancia, que se trata
de una sumatoria de hallazgos que deben des-
pertar la sospecha de! médico acerca de esta
entidad por lo que recomendamos el uso comple-
to del puntaje propuesto.

Se incluyo el macroorquidismo como criterio
pues la consulta pediatrica abarca hasta los 18
afos. Como esperdbamos en nuestra muestra,
por la media de las edades el macroorquidismo
no se encontrd entre los signos mas frecuentes,
ya gue s6lo 3 nifios prepuberes lo presentaban
(de 8,9y 10 afos). A partir de los 12 anos aparece
en el 100% de este grupo.

Se encontré un signo propio no descripto
hasta el momentoen la bibliografia: los nifios con
sitio fragil tienen hallux ancho en un porcentaje
mayor que en el grupo control, ya que el 60% de
los nifios Fra-X positivos lo presentan contra un
16% de los controles.

En nuestra experiencia los callos en manos
aparecieron a partir de los 4 0 5 afios.

La mayor parte de los RM de origen genético,
embriopaticos o secuelares tienen generalmente
talla y PC en percentilos bajos, mientras que los
pacientes con sindrome de Fra-X tienen estos para-
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I, I, lll: Generaciones.

Mutacion completa: il individuos 1, 3, 4. I1: Individuos 2, 5, 8.
Mosaico de mutacian completa y premutacion: lll: Individuos 2, 6.

Premutacion: II: Individuos 1, 6. 1: 1, 2.
Normales: /lI: Individuos 5. 1I: 3,7. |: 3.
No estudiados aun: IIl: 7, 8,9, 10.11: 4,9, 10.11: 4, 9, 10. I: 4,

metros en percentilo 50 o mas, por lo que conside-
ramos que en la infancia es un signo orientador
importante para pensar en esta entidad.

No encontramos en nuestra muestra la distan-
cia intercantal interna en percentilos por debajo
del 25 como los descriptos en |a serie del Estado
de Nueva York.” Creemos que esto se debe a
diferencias raciales. No podemos confirmar esta
presuncion debido a que, para estas mediciones,
como en muchas otras, no contamos adn con
tablas poblacionales argentinas.

El hallazgo en un paciente Fra-X positivo de
una translocacion balanceada familiar, que im-
plica un asesoramiento distinto, y de 4 pacientes
con fenotipo inespecifico (que fueron eliminados
de la muestra) que portaban otras anomalias
cromosémicas, nos hace pensar que la conducta
adecuadaesefectuarelestudio citogenéticopara
determinar el cariotipo constitucional en los pa-
cientes con RM sin etiologia definida.

Este trabajo nos permite sugerir la indicacién
de efectuar el estudio cromosémico especifico y
el examen molecular en los pacientes varones
que por su fenotipo orientador lo justifiquen
(con 10 o mas puntos de nuestro sistema).

En las familias estudiadas existian 86 mujeres
en edad fértil, en riesgo de ser portadoras de la
mutacion en sus distintos estados. Los estudios
moleculares permitieron detectar en 28 de ellas
la presencia de la mutacién y en 58 se pudo
efectuar un asesoramiento sin riesgo.

El haber constituido un equipo interdiscipli-
nario dentro de una institucion pediatrica permi-
tié extender la accion del mismo hacia la familia,
conteniéndola, brindando asesoramiento en to-
das las areas, detectar otros afectados y portado-
res en numerosas generaciones e incluso organi-
zar un taller para padres,

CONCLUSION

Hemos comprobado que existe una serie de
signos clinicas en la infancia que permiten elabo-
rar unsistema de puntaje para detectar nifios con
sindrome de Fra-X. Hubo una alta coincidencia
entre los resultados obtenidos con el instrumen-
to elegido y los hallazgos citogenéticos y mole-
culares. Su uso y difusién permitira mejorar el
diagnostico y, de esta manera, detectar a las
familiasenriesgoy alos portadores no afectados.

Este trabajo de investigacidon permitid estable-
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cerundiagnostico precisoy precoz en 42 pacientes
gue no lo tenian; la mitad de ellos eran tratados
por causas psiquiatricas ignorandose la etiologia
real de la afeccion. Pudimos extender entonces el
beneficio del estudio especifico asus familias (Gra-
fico 6), cumpliendo asi con otro de los objetivos
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PEDIATRIA DEL PASADO

De mitos, costumbres y creencias

Hace 50 anos, Daniel Granada en Supersticiones del Rio de la Plata, de Editorial
Kraft, escribia:

“En el Brasil hay una levenda relativa al origen de la mandioca. La hija de un cacique
mostrise un dia embarazada. Su padre, anheloso de castigar al autor de tamaiia
deshonra, preguntile quién era su pérfido amante. La joven le contests que ella no habia
tenido comercio con hombre alguno. El cacique la amonesto por lo que a él le parecia una
negativa y hasta llegd a amenazarla con un severo castigo si no decia la verdad. Como
su hija continuara negando, determiné matarla. Entonces aparecidsele un hombre
blanco quien le dijo: ‘No mates a tu hija, es inocente, nunca conocié varén.” Contiivose
el irritado cacique, cuya hija dio a luz una nifia encantadora, que a los pocos meses
hablaba v discurria perfectamente. Pusiéronle el nombre de Mani y al cabo de un aiio
murid, sin que dolencia alguna hubiera anunciado su préximo fin. Enterrésela en la
propiacasa del padre de Maniy todos los dias regaban la sepultura, segiin costumbre que
de antiguo tenia la tribu. Al poco tiempo broté una planta que dejaron crecer y
desarrollarse por no ser conocida. La planta crecid y dio fruto. Los pdjaros comieron de
ellay seembriagaron, fendmeno fisioldgico hasta entonces desconocido por los indios. Por
tltimo, la tierra donde arratgaba la planta, con el crecimiento de la raiz se hendid.
Cavaron y en la forma del tuhérenlo creyeron ver representado el cuerpo de Mani.
Comieron de él e hicieron una bebida fermentada, que fue su vino.”

“El modo de parir de las charrias lo han tenido no solamente todos los salvajes del
Rio de la Pluta, sino los del Brasil y probablemente los de otras regiones de América.
Ponense en cuclillas las parturientas en la orilla de un rio o de una laguna; paren; se
lavan ellas y lavan a la criatura. Luego se vuelven a sus casas tan serenas como st nada
les hubiera pasado. Eso de echarse al agua con su cria parece demasiado arrojo. Los
bafios y fricciones a fuer de medio terapéutico y aplicados a toda clase de enfermedades
estuvieran muy lejos de conocerlos y de usarlos ni los charriias ni otra generacion alguna
de indigenas.”

L.E.P.
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Efecto de factores sociales
sobre el peso de nacimiento

Lic. ANDRES G. BOLZAN* y Dr. LUIS M. GUIMAREY**

RESUMEN

Introduccion. Con el proposito de identificar variables
ambientales que influyen sobre el peso de nacimiento (PN) y
posibilitar la reformulacion de estrategias de atencion prima-
riade lasalud (APS) materno-infantil, en 1993, la Direccion de
Salud y la Escuela de Enfermeria del Municipio de La Costa,
provincia de Buenos Aires, efectud un estudio transversal.

Material y métodos. Se organizo6 un equipo de salud que
encuestd mediante muestreo probabilistico por conglome-
rados a 275 hogares que incluian 1.508 personas y 355 nifos
<5 afos, empleando una encuesta estructurada y datos de la
Libreta Sanitaria Materno-infantil.

Resultados. EI PN se vio influico significativamente porla
frecuenciade controles prenatales (CP) (p<0,01). Existio mayor
probabilidad de tener un hijo de bajo PN (<2.500 g) si el CP
era <3 (0.R.=3,34). Se verificod tendencia a mayor PN cuando
se incremento el nivel de empleo o el educativo del hogar.

Conclusiones. El relevamiento permitio reformular estra-
tegias para la APS de este sector de la comunidad, teniendo
en cuenta el criterio de grupo de riesgo.

Palabras claves: peso de nacimiento, epidemiologia, facto-
res sociales.

INTRODUCCION

La epidemiologia desempena un papel pri-
mordial en |la identificacion de problematicas de
salud publica y en la planificaciéon de programas
destinados a solucionarlas.’?

El materno-infantil es un sector de la pobla-
cion al que se le ha dedicado especial atencion en
la perspectiva epidemioldgica.? Con un enfoque
de atencion primariade lasalud (APS), tanto para
un abordaje apropiado del sector como para una

*  Escuelade Enfermeria "M.R. del Valle”. Municipio de La
Costa, Buenos Aires.

** Unidad de Endocrinologia y Crecimiento. Htal de Ninos
"$.S.M. Ludovica" de La Plata, Buenos Aires. Comision
de Investigaciones Cientificas de la Provincia de Buenos
Aires.

Correspondencia: Dr. Luis M. Guimarey, U. de Endocrinologia

y Crecimiento, Hospital de Nifios de La Plata, Calle 14 entre

65y 66 (1900), La Plata, Argentina.

SUMMARY

Introduction. In 1993 the Health Department of the
Municipio de La Costa, Buenos Aires, Argentina conducted a
cross-sectional study with the purpose of identify environmen-
tal factors that influence the birth weight (BW), and the
reformulation of Public Health care of the mother and babies.

Material & methods. A health team was organized to
conduct an enquire by means of a probabilisticsampling. The
sample included 275 homes {1.508 people) and 355 children
under five years old, using a structured enquire and BW data
fromaNational Health Care Card (Libreta Sanitaria Materno-
infantil).

Results. The outcome of the study showed that BW was
greatly influenced by pregnancy controls (PC) (p<0.01) and
parity (p<0.03). There was higher probability of having a low
birthweight baby (<2.500 gr) when PC was less than 3
(O.R.=3.34). Birth weights were higher with both employ-
ment and educational levels.

Conclusions. This study allowed a complete review of the
strategies used by Public Health Department of this community.

Key words: birthweight, epidemioclogy, social factors.
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mejor adecuacién de los servicios, es necesario
contar con datos precisos y exactos obtenidos en
la comunidad.*® Factores como la educacién ma-
terna, el control prenatal, el nivel educativoy de
ingresos econdmicos —entre otros— influyen el
perfil de salud materno-infantil de la poblacién.
Por otra parte, no toda la poblacidn asiste a los
centrosdesalud. Los estudios estadisticos realiza-
dos mediante registros institucionales presentan
sesgos que reflejan solo el estado sanitario de un
sector de la comunidad.”®

Con el propdsito de: 1) identificar variables
ambientales que pudieran estar asociadas al peso
de nacimiento de un nifoy 2) posibilitar a través
del conocimiento de su distribucion la programa-
cién de actividades inherentes a la APS en el
Distrito de La Costa, en 1993, la Direccion de
Salud del Municipio junto a su Escuela de Enfer-
meria planificé una encuesta sanitario-social en
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la region estudiando un grupo de variahles refe-
ridas al control del embarazo, planificacion fami-
liar, lactancia, peso al nacer y estructura familiar.
Elpresente informe comunica resultados del efec-
to de algunos factores del hogarsobre lavariable
peso de nacimiento.

Poblacion

El Distrito de La Costa, en la provincia de
Buenos Aires, tiene una superficie de 226 km?,
con 38.603 habitantes, de los cuales 4,131 son
menores de 5 afios.? Un incremento demografico
del 66,6% durante la década 80-30 produjo nota-
blescambios en laestructurasaocial, la creacion de
nuevos establecimientos educativos y centros de
salud. Se estudiaron 275 hogares (1.508 perso-
nas), incluyendo 355 nifios menores de 5 afios
nacidos en el distrito.

Muestreo: Se realizé un muestreo probabi-
listico por conglomerados que respondian a da-
tos censales y catastrales, de las zonas norte,
centro y sur del municipio.

MATERIAL Y METODOS
Unidad de analisis:

Las unidades de analisis quedaron definidas
como hogar residente en el Partido de La Costa
con nifnos de 0 a 5 afios de edad nacidos en el
distrito.

Variables:

1) Variable dependiente: peso de nacimiento.

2) Factores: a) numero de controles prenata-
les: codificado en 1- <3, 2- >3 <6, 3- >6. b) nivel
educativo de la madre: codificado en: 1- primario
incompleto, 2- primario completo, 3- secundario
incompleto, 4- secundario completo, ¢) nivel ocu-
pacional del hogar: codificado en 1- trabajador
temporario; 2- obrero calificado; 3- empleado
publico o privado en relacién de dependencia, 4-
comerciante, empleado jerarquico, d) paridad y
e) edad materna. Para el analisis del nivel ocupa-
cional se tomod en cuenta el mejor remunerado
entre ambos conyuges.

Recoleccion de datos:

La recoleccién de datos se organizé mediante
un equipo de salud integrado por dos grupos de
3 encuestadoras cada uno dirigidas por un jefe de
grupo y un coordinador general. Bl recorrido se
inicio desde zona sur a zona norte del distrito,
con sentido dextrégiro en cada unidad de rele-
vamiento para cada conglomerado, previa iden-
tificacion de barrio, calle y nimero de vivienda.

ARCH ARG PEDIATR

Con antelacidn se explicéd a las madres entrevista-
das el caracter y aronimato de la encuesta. El
instrumento de registro consistio en una encues-
ta estructurada. Los datos de peso de nacimiento
de los ninos menores de 5 afios nacidos en el
distrito se extrajeron de la Libreta Sanitaria Ma-
terno-infantil.

Anadlisis de los datos: Los datos fueron graba-
dos en QBasic y Epi-Info 5.1 y tratados estadis-
ticamente por el pagquete Statgraphics, emplean-
do un ANOVA factorial y el calculodel O.R. cuando
el factor mostré ser estadisticamente significativo.
El nivel de confianza elegido fue del 99%.

RESULTADOS

Los Graficos T y 2 muestran la distribucion
porcentual del nivel educative materno y del
nivel laboral de los hogares. La Tabla 7 indica los

primario incompleto

26%
primaric
completo secundario
A459%, completo
8%
secundario

21% incompleto

Gmmco1 L o
istribucion porcentual del nivel educativo
naterno. Municipio de La Costa, 1993

trabajador temporario

1%

i :_:;GHA.lfjtp_?' . o el
 Distribucion porcentual del nivel laboral del

Municipio de La Costa, 1993

comerciante
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promedios y desvios de peso
al nacerde acuerdo al factor.

La distribucion del nivel
educativo materno mostrd
gue la mayoria asistid hasta

Mumupm de La’ Costa, 1993 :

al fivel deersanansa obliga— Factor Medicion 1 Peso f:le nacimiento (g)

toriay mas del 20% no alcan- s 55&5::;, N

zo a finalizarlo. En el sector

laboral predgminaron las ac- Frecuencia <3 2.8239 282,1 46

tividades relacionadas al man- del control >3 <6 3.126,7 249,5 61
prenatal > 6 3.302,3 ] 255,6 168

tenimiento y los servicios.

> F= 2,54 p=0,0016
Se pudo observar una di- s

ferencia estadistica significa-  edad <19 2.981,8 472,4 18
tiva solo para el factor fre-  materna >19 525 3.011,6 315,5 78
cuencia de control prenatal >25 £35 3.143.9 3053 107
(p<0,01) respecto del peso al X B 32‘438'10 atad a5
nacer (Tabla 7). Severificdbun ; R £
O.R.(OddsRatio)de3,34(1,79  njvel 1 2.896,1 158,2 64
<OR <6,1; X’= 3,95 p=0,004) de empleo 2 2.965,8 139,7 63
en relacion a baja frecuencia  del hogar i g-ggig 1;3.3 gg
de control prenatal (£3) y bajo F=0,83 po0,55

peso al nacer (BPN: <2.500
gramos). Tanto la edad ma-

1: trabajador temporario; 2: obrero calificado; 3: empleado en relacién de depen-

terna como el nivel de em-  dencia; 4: propietario, comerciante.
pleo del hogar reflejaron un
gradiente en el PN acorde al Factor j Medicidon Peso de nacimiento (g)

nivel del factor, si bien no ‘ Meda Eesvio

o s Estandar N
mostraron significacion asta- |

distica. Se observé que a me- Paridad 1 2.892,0 144,5 59
dida gque aumentala paridad, 2 2.968,3 151,3 53
el PN se incrementa, pero lle- 3 3.108,2 124,6 63
ga un momento en gue esta ‘; 8,312,3 821 1
; Pl 3.492,8 250,6 21
tendencia se invierte. 6 3.725.0 4256 14
7 3.404,5 381,1 1
CONCLUSIONES >8 2.401,5 211,2 12

1. EIPN se vio influido signi- F=2,07 p=0,02
Tiestivanignte. par el nt> Nivel educativo 1 2.443.0 142,3 70
mero de controles duran- oo, 2 3.042,4 102,4 124
te la gestacion y por la 3 3.198,8 115,8 58
paridad. 4 2.939,3 349,7 22

2. Existié una probabilidad F=1,49 p=0,18

tres veces mayor de tener
un hijocon un BPN (<2.500
gramos) si el nimero de
controles gestacionales
era inferior a tres.

1: primario incompleto; 2: primario completo; 3: secundario incompleto;
4: secundario completo.

3. Existid unatendenciaaqueseincrementara el DISCUSION
pesoc de nacimiento con el nivel creciente de El ecosistema social de las comunidades ejerce
empleo del hogar y con la edad materna. gran influencia en susituacién sanitaria.®’' En esta
4. Los resultados de la investigacion posibilita- investigacion hemos encontrado un hecho subra-
ron la reformulacién de estrategias en la pro- yado envarios estudios: lainfluencia del ambiente
gramacién de la APS materno-infantil en el familiar sobre el peso de nacimiento.'*'®
distrito, empleando la definicién de grupo de El PN constituye una variable que refleja el

riesgo o de mayor susceptibilidad de BPN. crecimientoy la nutricién prenatal. El hallazgo de
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unainfluenciasignificativaenel PN de acuerdo al
nimero de controles durante el embarazo pone
de relieve el grado de preocupacion de la madre
por su salud y la de su hijo. Este factor se ha
asociado a riesgo de BPN.'7™®

Factorescomoel orden de nacimiento, la edad
materna y el nivel socio-econdmico han sido re-
portados en numerosos estudios como influyen-
tes en la distribucion del PN.” Nuestro estudio
mostré que sélo el control durante la gestacion
fue significativo en la variacion del peso de naci-
miento. Sin embargo, la problematica del BPN
presenta un caracter multifactorial, y aun cuando
variables como el tamafio de la familia (hijostho-
gar), el nivel de empleo y el nivel educativo de la
madre no mostraron significacion estadistica —pro-
bablemente debido a problemas de muestreo-
indudablemente ejercen accion poderosa a tra-
vés de modalidades culturales que tienen que ver
con el cuidado de la salud en sentido amplio.””
Esto se refleja de alguna manera en las tenden-
cias que mostré el PN respecto de dichos factores
sociales.
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Abordaje interdisciplinario de la
probiematica del escolar

Dres. CARLOS A. NEEDLEMAN*, MARIA G. SALAMANCO*, CLAUDIA GIL*,
JORGE R. MURNO*, PATRICIA LAMY* y ANGELA S. DE GENTILE**

RESUMEN

Introduccion. Se conformdé un equipo interdisciplinario
porescuela para evaluar predictivamente el fracaso escolar en
preescolares, examinar clinicamente alumnos de 1°y 7° gra-
dos, entrevistar padres, verificar vacunas, evaluar dificultades
psicolégicas, psicopedagdgicas y fonoaudiologicas, atender
necesidades institucionales, realizar educacion para lasalud y
articular disciplinas.

Objetivos. Presentar los resultados de la tarea de los
equipos durante un periodo lectivo. Detectar los factores de
riesgorelacienados con la presencia de trastornos de conducta
y aprendizaje en alumnos de 1¢ grado.

Resultados. En 869 alumnos se detectd patologia cardio-
|ogica 3,3%, asma 5,9%, pie plano 24,4%, postura escoliotica
4,6%, ectopia testicular 2,7%, fimosis 1,8%, trastornos visua-
les 22,1%, obesidad 8,5%.

En 478 alumnos de 1% grado se observo:

I. Trastornos de aprendizaje (27,7%) asociados signifi-
cativamente con: sexo masculino (RR 1,3; p 0,06), vivienda inade-
cuada (RR 1,44; p 0,01), hacinamiento (RR 1,35; p 0,05), faita de
coberturamédica (RR 1,45; p0,01), dificultad preescolar (RR 2,25;
p 0,00001), ingreso con sobreedad (RR 2,25; p 0,009), hermano
repetidor (RR 1,73; p 0,005), dificultad en expresion (RR 2,1; p
0,0000) y en comprension del lenguaje (RR 2,71; p 0,0000).

Il. Trastornos de conducta (34,4%) asociados signifi-
cativamente con: sexo masculino (RR 1,6; p 0,00006), desocu-
pacion paterna (RR 1,5; p 0,009), sostén econdmico extra-
parental (RR 1,75; p 0,004), no convivenciacon padres(RR 1,51;
p 0,003), tiempo diario con la madre menor a4 horas (RR2,14;
p 0,003), falta de tiempo diario con el padre (RR 1,56; p 0,001),
vivienda inadecuada (RR 1,33; p 0,03), hacinamiento (RR 1,36;
p 0,02), ingreso con sobreedad (RR 2,28; p 0,004), hermano
repetidor (RR 1,98; p 0,0001), dificultad preescolar (RR 2,49; p
0,0000) y en comprensién del lenguaje (RR 1,8; p 0,0005).

El analisis multivariado indicd que la dificultad preescolar
yen lacomprensién del lenguaje son predictores de trastornos
de aprendizaje y ser varon, tener hermano repetidor, ingreso
con sobreedad a 1* grado, dificultad preescolar y falta de
tiempo diario con el padre son predictores de trastornos de
conducta para esta poblacion.

Conclusion. La problematica del escolar es amplia y com-
pleja, requiere del trabajo interdisciplinario preventivo como
mejor estrategia de abordaje.

Palabras claves: salud escolar, prevencion, interdisciplina,
trastornos de aprendizaje, trastornos de conducta.

*  Divisién Promocion y Proteccion de la Salud.
**  Divisidn Epidemiologia.
Hospital de Niflos. “Dr. Ricardo Gutiérrez”.

SUMMARY

Introduction. Interdisciplinary teams were formed for
each school, in order to predictively detect school failure in
preschool children, clinical examination of 1st and 7th grad-
ers, parents interviewing, assessment of immunization sta-
tus, evaluation of audiolinguistic, behavioral and learning
disorders, attention of institutional needs, health education
and specialists interaction.

Objective. To report the results of the work done by the
teams during one school year identification of risk factors for
behavior and learning disorders in first graders.

Results. The clinical findings in 869 students included
cardiovascular disease in 3.3% of the children, asthma in
5.9%, flat foot in 24.4%, scoliotic posture in 4,6%, testicular
ectopy 2.7%, phimosis 1.9% visual disorders in 22.1% ,
obesity in 8.5%.

Learning disorders (27.7%) had significant association
with: male sex (RR 1.3; p 0.06), inadequate housing (RR 1.44;
p0.01), family crowding (RR 1.35; p 0.05), lack of medical care
(RR 1.45; p 0.01), preschool difficulties (RR 2.25; p 0.00006),
late school entry (RR 2.25; p 0.009), sibling’s grade retention
(RR 1.73; p 0.005), difficulties in speech (RR 2.1; p 0.0000) and
language understanding (RR 2.71; p 0.0000).

Behavioral disorders (34.4%) had significant association
with: male sex (RR 1.6; p 0.00006), father's unemployment
(RR 1.5; p 0.009), family economic needs met by other than
parents (RR 1.75; p 0.004), child not living with parents (RR
1.51; 5 0.03), daily time shared with mother lass than 4 hours
(RR 2.14; p 0.003), no daily time shared with father (RR 1.56;
p 0.001), inadecuate housing (RR 1.33; p 0.03), family crowd-
ing (RR 1.36; p 0.02), late school entry (RR 2.28; p 0.004),
sibling's grade retention (RR 1.98; p 0.0001), preschool diffi-
culties (RR 2.49; p 0.0000) and language understanding
difficulties (RR 1.8; p 0.0005).

Multivariated analysis showed that difficulties during pre-
school and in language understanding are learning disorders
predictors, and male sex, having siblings with grade retention,
late school entry, preschool difficulties and no daily time
shared with father are behavioral disorders predictors.

Conclusion. School children problems are wide and com-
plex, and require preventive interdisciplinary workout as the
best management approach.

Key words: school health, prevention, interdiscipline, fearn-
ing disorders, behavioral disorders.
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INTRODUCCION
La Division de Promocidn y Proteccion de la

Salud del Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”
participa desde 1986 en el Programa de Salud
Escolar de la Municipalidad de la Ciudad de Bue-
nos Aires, cuya principal meta era efectuar el
examen clinico y odontoldgico de los alumnos de
1° y de 7° grados. El programa propuesto por la
Secretaria de Salud consistia en realizar tal exa-
men a todos esos nifos y enfatizaba en que ésta
era el drea donde se deberia actuar primordial-
mente. Esta idea presuponia que las dificultades
mas frecuentes estarian asociadas a las existencia
de patologia orgdnica y que la pesquisa era un
método eficiente para detectarla.

Pero dado que la probleméatica detectada por
la Division de Promocién y Proteccion de la Salud
en las escuelas excedia los limites de la pediatria
asistencial, a partir de 1990 desarrollo un Progra-
ma Piloto de Salud Escolar (PPSE).

Se postula en él que la pesquisa y tratamiento
de patologias debian ser reemplazade por una
evaluacion integral del nifio, su familia y su me-
dio, realizada desde una concepcion amplia del
problema. Se obtendrian asi diagndsticos mas
aproximados a la realidad que posibilitarian es-
trategias abarcativas.'"”

El propdsito del PPSE es elaborar y poner en
practica dentro del Programa de Salud Escolar de
la Municipalidad de la ciudad de Buenos Aires,
vigente a partir del afio 1989 (decreto 3362), un
sistema de asistencia, docencia e investigacion,
orientado a favorecer y estimular el aprendizaje
en salud, llevar a cabo acciones para prevenir,
atenuar oresolverlos problemas de lacomunidad
educativa®y cuyas conclusiones aportaran conoci-
mientos y generaran acciones factibles.® 2157825

Sus objetivos generales son:

e reconocer los conflictos de la comunidad edu-
cativa,

e evaluar lasinterrelaciones generadoras de sa-
lud y enfermedad en esa comunidad,;

s realizar acciones de educacién para la salud
destinadas a los escolares y a sus familias;

e planificar acciones preventivas validas;

e ampliar el conocimiento sobre promocién y
proteccion de la salud en los escolares y sus
familias;

e disefar y llevar a cabo las acciones posibles
para resolver los problemas de salud indivi-
duales;

A los efectos del presente trabajo se define como comu-
nidad educativa a la formada por alumnos, docentes,
padres y personal no docente.

RIGINAL ARCH ARG PEDIATR

e actuar sobre las causas del fracaso escolar;

» evaluar la eficacia de las acciones realizadas;

¢ mejorarel concepto que la comunidad educa-
tiva tiene de la salud escolar;

e jerarquizar las acciones realizadas, con el fin
de obtener apoyo del cuerpo profesional de
un hospital de alta complejidad;

¢ obtener conclusiones que generen nuevas hi-
potesis de trabajo.

Para cumplir estos objetivos es necesario con-
tar con la participacion de multiples disciplinas si
se desea lograr un abordaje exitosp,121%.21.26:29

Fue asi como se conformaron equipos inter-
disciplinarios que desarrollaron sus acciones en
cada una de las escuelas. Dichos equipos fueron
integrados por:
= médico pediatra
* psicologo clinico
s psicopedagogo
¢ fonoaudidlogo
e lic. en ciencias de la educacidn
* psicalogo social

Estos profesionales fueron seleccionados en-
tre egresados de universidades estatales y priva-
das. Expertos de estas instituciones y del Hospital
de Nifos “Dr. Ricardo Gutiérrez” (HNRG) cum-
plieron los roles de coordinadores de area,** su-
pervisando y evaluando el cumplimiento de los
objetivos asistenciales y docentes.

La funcion de cada uno de estos equipos fue
realizar:

e evaluacion predictiva de dificultad para el
aprendizaje en niflos preescolares;

e examen clinico de los alumnos de 1°y 7°
grados con entrevista simultédnea a los padres;

= verificacion del cumplimiento del esquema de
inmunizaciones;

¢ evaluacidon de las posibles dificultades psicolo-
gicas;

¢ evaluacion de las posibles dificultades psico-
pedagadgicas;

* evaluaciénde las posiblesdificultades fonoau-
diologicas;

e orientacion a los padres;

= disefioy ejecucion de las estrategias pertinentes;

* tareas de educacion para la salud;

= articulacion interdisciplinaria de las areas;

e atencidn de las dificultades institucionales de
las escuelas;

*  Pediatria : Dr. Carlos Needleman; Psicologia clinica: Lic.
Cristina Gay; Psicopedagogia: Prof. Ana M. Rodriguez
Muniz; Fonoaudiologia: Fga. Monica Orié; Cienciasde la
Educacion: Lic. Silvia Grossman y Psicologia Social: Alicia
Carpossi.
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¢ capacitacion delrecurso profesional. 2412161822283

Alosefectosderecopilarlainformacién corres-
pondiente a cada alumno evaluado se disend un
instrumento de registro. (Anexo 7} Dicha historia
clinica contiene aquellos item que, de acuerdo a
las hipdtesis del programa, eran de relevancia en
relacion al logro de un crecimiento y desarrollo
armonioso y de una insercion escolar adecuada.”

Una descripcion mas amplia del PPSE, donde
se detallan las hipotesis que justificaron su crea-
cién y las dificultades observadas en su imple-
mentacion, se encuentra en otro trabajo de los
autores.

OBJETIVOS
El objetivo del presente trabajo es presentar

losresultados de latarea desarrollada porel PPSE

durante un periodo lectivo. Para ello:

¢ sedescribeycaracterizaalapoblacion evalua-
da;

¢ se analizan los hallazgos clinicos;

¢ se determina la prevalencia de trastornos de
conducta y de aprendizaje en los alumnos de
1¢" grado;

* se detectan factores de riesgo asociados a la
presencia de esos trastornos.

MATERIAL Y METODOS

La evaluacién de los alumnos se realizo en el
curso de una jornada escolar. Un miembro del
equipo completé la historia clinica individual
mediante una entrevista al padre o adulto acom-
pafante. En la historia se registraron los siguien-
tes datos: identificacion, domicilio, antecedentes
socio-econdémicos (trabajo de los padres, tipo de
vivienda, nivel de instruccion de padres y herma-
nos), antecedentes de escolaridad y preescola-
ridad, de salud personales y familiares, estado
inmunitario y cobertura medica.

El pediatra efectud el examen fisico completo,
incluyendo antropometria, registro de tension
arterial, evaluacion de [a vision y deteccidon de
patologia odontologica (presencia de caries vy
malaoclusiéon). El examen de los alumnos de 7°
grado fue realizado por un médico del mismo
sexo y en las mejores condiciones de privacidad
posibles.?9.35-54

La fonoaudidloga evalud el lenguaje por me-
dio del analisisfonoldgicoy semantico, el didlogo
y el relato imitado; la audicién, mediante audios-
copio tonal de 4 frecuencias, la voz cuchicheada
e instrumentos musicales y la odontoestoma-
tologia, mediante la inspecciony la deglucién de
liquidos.5s57
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La psicologa evalud mas ampliamente a aque-
llos ninos que por demanda espontanea de la
familia, por pedido del docente o como resultado
de la evaluacién realizada por el equipo asf lo
requirieran. Entrevistas con el nifo y con sus
padres, hora de juego, pruebas proyectivas fue-
ron algunas de las técnicas utilizadas.

La psicopedagogay la licenciada en ciencias de
la educacion confeccionaron, junto con el docen-
te, el listado de alumnos con presuntos trastornos
de aprendizaje. Posteriormente, la psicopedagoga
realizo la evaluacion individual de estos ninos.
Semiologia del cuaderno, dibujo libre, pruebas de
clasificacion y conservacion de objeto fueron los
procedimientos mas empleados.

Lalicenciadaen ciencias de laeducacion evaluo
los aspectos de la didactica utilizada por el docen-
te que pudieran estar asociados con las dificulta-
des de conducta y/o de aprendizaje de los alum-
nos. Se realizaron reuniones con docentes, obser-
vacion directa en el aula y en los recreos.

La psicdloga social evalué la dinamica institu-
cionaly sus efectos sobre la conducta y el apren-
dizaje de los alumnos.

Completado este proceso, el equipo interdis-
ciplinario realizé los diagnosticos y diserio las
estrategias terapéuticas pertinentes.

A los efectos del registro de datos se estable-
cieron las definiciones operativas enunciadas en
el Anexo. Se establecié ademas el criterio de
trastorno de conductay de aprendizaje a utilizar.

Trastorno de conducta: cualquier alteraciéon
manifiestaenlaobtenciénde loslogrosesperables
para cada edad, en las areas emocional, social e
intelectual (y suinterrelacién), que impida el desa-
rrollo arménico e integrado de la personalidad.

Trastorno de aprendizaje: cualquier altera-
cion o dificultad en el proceso de adquisicién y
aplicacién de los conocimientos (abarcando habi-
lidad linguistica, l6gica matematica y ciencias)
incluidos en la curricula escolar.?>586

El analisis de los datos, a partir de una historia
clinicainformatizable, se efectué mediante el pro-
grama EPI INFO (CDC-Atlanta) version 5. Las varia-
bles cualitativas fueron analizadas mediante las
pruebas de chi cuadrado y exacta de Fisher segtin
correspondiese. A fin de evaluar el rol del azar, se
establecio una significacion estadistica de 0,05.

Se utilizé riesgo relativo (RR), con el 95% de
intervalo de confianza (IC), medido por la prueba
de Taylor, para detectar los factores de riesgo.

A los efectos de evaluar predictores indepen-
dientes para los trastornos de aprendizaje y de
conducta se efectud regresion logistica multiple



(analisis multivariado) me-
diante el programa MULTLR
(CDC-Atlanta), establecién-
dose la misma significacidn
estadistica.

Poblacion

Durante el periodo lecti-
vodel afio 1992, el PPSE de la
Division Pramocion y Protec-
cién de la Salud del HNRG
evalud a 869 alumnos (sobre
una matricula de 948) de 1°y
de 7° grados de 10 escuelas
primarias municipales perte-
necientes al Distrito Escolar |
de la Capital Federal,? ocho
de jornada completaydosde
jornada simple.

RESULTADOS
1e" grado

Se evaluaron 478 nifios de
1¥" grado, 52,9% (253/478) de
sexo masculinoy 47,1% (225/
478) del femenino. Se regis-
tré que el 70,7% (338/478)
asistian a jornada completay
el 94,3% (449/478) tenian do-
micilio en Capital Federal.

Se constatd que un 34,4%
(157/457) de los nifios pre-
sentaron trastornos de con-
ducta, el 30,9% (141/456) de
aprendizaje y el 13,6% (63/
456) ambos trastornos.

De los datos analizados
por el equipo multidiscipli-
nario se considerd como los
mas relevantes los observa-
dosen latabla de la derecha.

7° grado

Seevaluaron391alumnosde
7°grado, el46,4% (182/391)eran
de sexo masculino y el 53,6%
(209/391) del femenino. Asistian
a jornada completa el 69,1%
(270/391) y vivian en la Capital
Federal el 89,8% (351/391).

De losdatos registrados por
el ESE se considerd como mas
relevantes a los observados en
la tabla siguiente.
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DESCRIPCION DE LA POBLACION DE 1 GRADO

Variables Total n Y
Convivencia 473

Vive con ambos padres 345 72,9

Vive con algun progenitor 122 25,8

Vive con otras personas 6 1,3
Hermanos 474

Hijo unico 90 19.0

Con hermanos o hermanastros 384 81,0
Vivienda 474

Adecuada 285 60,1

Inadecuada 189 39,9
Hacinamiento 472

Si 201 42,6

No 271 57.4
Inestabilidad laboral padre 469

Si 104 22,2

No 303 64,6

No censignado 62 13,2
Inestabilidad labaral madre 469

Si 136 29,0

No 168 35,8

No consignado 165 35,2
Principal ingreso 166

Padre 280 60,1

Madre 110 23,6

Ambos 40 8,6

Extraparental 36 7.7
Instruccién paterna 469

Analfabeto funcional 40 8,5

Primaria y/o secundaria 358 76,4

Terciaria 45 9.6

. Desconocida 26 5.5
Instrucciéon matarna 473

Analfabeta funcional 50 10,6

Primaria y/o secundaria 385 81.4

Terciaria 34 7.2

Desconocida 4 0,8
Tiempo compartido con padre a71

No comparte 125 26,5

Si comparte 346 73,5
Tiempo compartido con madre 463

No comparte 7 1.5

Menos de 4 horas 24 5.2

Mas de 4 horas 432 93.3
Concurrencia a guarderia 472

Si 12 25,6

Ne 5 74,4
Concurrencia a jardin 472

Si 381 80,7

No 91 19,3
Preescolar con dificultad 470

Si 75 16,0

No 372 791

No consignado 23 4,9
Edad ingreso adecuada 476

Na 12 2,5

Si 464 97,5
Asistencia a colegios 473

Mas de 1 27 5.2

Sélo el actual 446 94,3
Repitio a7s

Si 39 8,2

Nao 436 91,8
Hermano repetidor 459

Si 79 172

No 182 39,7

No corresponde 98 43,1
Cobertura médica 463

No 174 37.6

Si 289 62,4
Inmunizaciones 470

Incampletas 177 37,6

Completas 247 52,6

Completadas por el eguipo 46 9,8

HMNRG 1992
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Hallazgos clinicos mas
frecuentemente
presentados en ambas
poblaciones

= soplo funcional: 3,3%

(28/850)
¢ asma bronquial: 5,9%

(50/850)

» pie plano: 24,4% (208/851)
» postura escolidtica: 4,6%

(39/851)

* ectopia testicular: 5,3%

(23/435)

o fimosis: 3,7% (16/435)
e trastornos visuales: 22,9%

(192/838)
= obesidad: 8,5% (71/839)

e desnutricion: 1,2% (10/839)
» hipertensién arterial: 5,9%

(47/801)

* sospecha de hipoacusia:

17,6% (149/847)

e caries dentales: 25%

(198/792)

s mala oclusién: 24,2%

(172/792)

Estos hallazgos eran desco-
nocidos por la familia en el
30% de los casosy ya conocidas
en el 39%, pese a lo cual, el
40,2% de estos ultimos no te-
nian un tratamiento adecua-
do.

Factores de riesgo de
trastornos de conducta y
aprendizaje detectados en
la poblacién de 1* grado

I. Los trastornos de conduc-
ta se asociaron
significativamente con:
(Tabla 1)

1) Sexo masculino: el 41,7%
de los nifios varones pre-
sentd trastornos de con-
ducta en relacion al 26%
de las mujeres. RR 1,6
(1,34-3,10) p=0,0006.

2) Desocupacién paterna: de
fos niflos cuyos padres no
tenian trabajo, un 46,9%
presentaron dificultades
de conducta en relacién al

o
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DESCRIPCION DE LA POBLACION DE 72 GRADO

Variables Total N° %

Convivencia 389

Vive con amhbos padres 236 60,7

Vive con algin progenitor 143 36,7

Vive con otras personas 10 2,6
Hermanos 389

Hijo tnico 68 17.5

Con hermanos o hermariastros 321 82,5
Vivienda 390

Adecuada 271 69,5

Inadecuada 119 30,5
Hacinamiento 386

Si 149 38,6

No 237 61,4
Inestabilidad laboral padre 386

Si 51 13,2

No 245 63,5

No consignado 50 23,3
Inestabilidad laboral madre 384 :

Si 111 28,9

No 161 41,9

No consignado 112 29,2
Principal ingreso 384

Padre 180 49,5

Madre 116 20,2

Ambos 47 12,2

Extraparental 31 8,1
Instruccion paterna 385

Analfabeto funcional 17 4,4

Primaria y/o secundaria 272 70,7

Terciaria 40 10,4

Desconocida 56 14,4
Instruccion materna 386

Analfabeta funcicnal 38 9.8

Primaria y/o secundaria 320 82,9

Terciaria i8 4,7

Desconocida 10 2,6
Tiempo compartido con padre 384

No comparte 142 37,0

Si comparte 242 63,0
Tiempo compartido con madre 383

No comparte 16 4,2

Menos de 4 horas 41 10,7

Mas de 4 horas 326 85,1
Concurrencia a guarderia 388

Si 64 16,5

No 324 83,5
Concurrencia a jardin 383

Si 287 75,0

No 96 25,0
Preescolar con dificultad 386

Si 30 7,8

No 336 87,0

No consignado 20 5.2
Edad ingreso adecuada 388

No 22 59

Si 365 94,1
Asistencia a colegios 369

Mas de 1 230 62,3

Sélo el actual 139 37,7
Repitio 389

Si 56 14,4

No 333 85,6
Hermano repetidor 380

Si 73 19,2

No 218 57,4

No corresponde 39 23,4
Cobertura médica 385

No 96 24,9

Si 289 75,1
Inmunizaciones 3

Incompletas 124 31,7

Completas 239 61,1

Completadas por ef equipo 28 7,2

HNRG 1992
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:s de riesgo de trastornos d

Factores de riesgo n % RR p
Sexo 1,60 (1,34-3,10) 0,0006
Masculino 101 41,7
Femenino 5% 20
Desocupacion paterna 1,51 (1,14-1,99) 0,009
Si 38 46,9
= __No_ 115 B 1T S S U
Principal ingreso 1,75 (1,28-2,38) 0,004
Extraparental 22 56,4
__ Progenitores 135 32,3 [
Convivencia con los padres 1,51 (1,17-1,94) 0,003
No 58 45,3
Si o— 99 . i o G s e gy
Tiempo compartido con la madre 2,14 (1,53-2,99) 0,003
< 4 hs diarias 12 70,86
>4 s diarias ) 145 33,0 e
Tiempo compartido con el padre 1,56 (1,21-2,00) 0,001
No comparte 56 46,7
I Sicomparte y B e e
Vivienda inadecuada 1.33 {1,03-1,71) 0,03
Si 78 40,0
e MNo A 302 e -
Hacinamiento 1,36 (1,04-1,79) 0,02
Si 98 38,6
_ No _ 56 83
Ingreso tardio a 1% grado 2,28 (1,60-3,24) 0,04
Si 12 75,0
. No o 146 33
Hermano repetidor 1,98 (1,41-2,77) 0,0001
Si 40 50,0
P NO S ol 43 55'3 = = e i e e L
Dificultad en comprension del lenguaje 1,80 (1,.37-2,37) 0,0005
Si 30 53,6
-~ No L 1
Concurrencia preescolar c/dificultades 2,49 (1,98-3,13) 0,0000
Si 65 64,4
No 92 25,8

HNRG 1992

31,2% de los que si tenian ocupacion. RR 1,51
(1,14-1,99), p=0,009.

3) Principal ingreso: de los alumnos cuyo princi-
pal sostén econdmico era extraparental, el
56,4% evidencid dificultades de conducta; en
aquéllos cuyo sostén econdmico era brindado
por los progenitores sélo el 32,3% presento
estaproblematica.RR 1,75 (1,28-2,38), p=0,004.

4) Convivencia con los padres: el 45,3% de los
nifos que no vivian con sus padres presenta-
rontrastornosde conductaenrelacional 30,1%
de los que vivian al menascon uno de ellos. RR
1,51 (1,17-1,94), p=0,003.

5) Tiempo diario compartido con la madre: se

observé que la convivencia menor de 4 horas
diarias en los dias habiles es un factor de
riesgo, ya que el 70,6% de los nifios de este
grupo presentaron dificultades de conducta
enrelacién al 33,0% de los nifios que compar-
ten un tiempo mayor. RR 2,14 (1,53-2,99),
p=0,003.

6) Tiempo diario compartido con el padre: el
46,7% de losque nocompartian tiempo consu
padre presentaron trastornos de conducta; de
los que si lo hacian presentaron trastornos el
30,0%. RR 1,56 (1,21-2,00), p=0,001.

7) Vivienda inadecuada: el 40,0% de los que
habitaron en viviendas inadecuadas tenian
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8)

problemas de conducta; los presentaron el
30,2% de los ninos cuyas viviendas eran ade-
cuadas. RR 1,33 (1,03-1,71), p=0,03.
Hacinamiento: tenian trastornos de conducta
el 38,6% de los nifos que vivian hacinadosy el
28,3% de los que no vivian en situacién de
hacinamiento. RR 1,36 (1,04-1,79), p=0,02.
Ingreso tardio a 1°" grado: se asoci¢ signifi-
cativamente con lostrastornos de conductaen
un 75% de los casos; en cambio sélo el 33,3%
que ingresé en edad adecuada presento tales
problemas. RR 2,28 (1,60-3,24), p=0,004.

10) Hermano repetidor: un 50% de los nifios que

11

tenian algan hermanorepetidor presenté tras-
tornos de conductaenrelacién al 25,3% de los
quenolotenian.RR 1,98(1,41-2,77), p=0,0001.
) Dificultad en la comprensién del lenguaje: se
asocio en un 56,6% de los casos con alteracio-
nesde conducta.RR 1,80(1,37-2,37), p=0,0005.

12) Concurrencia a preescolar con dificultades: el

64,4% de los nifos que presentaron proble-
mas en esta etapa se asociaron significati-
vamente a trastornos de conducta contra el
25,8% gue no tuvo dificultades en la etapa
preescolar. RR 2,49 (1,98-3,13), p=0,0000.

ABORDAJE INTERDISCIPLINARIO DE LA PROBLEMATICA DEL ESCOLAR

/l. Como se ohserva en la Tabla 2 los trastornos

de aprendizaje se asociaron significativamente
con:
1) Vivienda inadecuada: el 37,4% de los que

tenian vivienda inadecuada presentaron tras-
tornos de aprendizaje, mientras que el 26,1%
de los ninos cuya vivienda era adecuada te-
nian trastornos. RR 1,44 (1,09-1,89), p=0,01.
Hacinamiento: de los nifios analizados el 34,5%
presentaron hacinamiento y dificultades en el
aprendizaje en comparacion con los que no
vivian hacinados (25,5%). RR 1,35 (1,01-1,81),
p=0,05.

Cobertura médica: el 38,6% de los alumnos
gue no tenian cobertura médica presentaron
trastornos en relacion al 26,6% que si la te-
nian. RR 1,45 (1,11-1,90), p=0,01.

Ingreso a 1er grado: el 66,7% de los nifios que
ingresaron con edad inadecuada a 1er grado
presentaron dificultades en el aprendizaje en
relacion al 29,6% que lo hizo a edad adecua-
da. RR 2,25 (1,47-3,44), p=0,009.

Hermano repetidor: el 44,3% de los que te-
nian algin hermano repetidor tuvieron alte-

Factores de riesgo

F@ctor_éé :de'_ riesgo de trastornus de af

prgnd)'zaje en la rﬁobl:acfén de 1" g";:";‘:'tdo -

n % RR 2]
Vivienda inadecuada 1,44 (1,09-1,89) 0,01
Si 73 37,4
_ No o e 68 281 . s S
Hacinamiento 1,35 (1,01-1,81) 0,05
Si 88 34,5
AR Y - = TN V| R e 50 25,5 NI T Y e e
Cobertura medica 1,45 (1,11-1,90) 0,01
Si 64 38,6
pa—. . PE YR 17 26,6 Pl ey .
Ingreso tardio a 1* grado 2,25 (1,47-3,44) 0,009
Si 8 66,7
I . e 131 29,6 ideandigisl B
Hermano repetidor 1,73 (1,21-2,47) 0,005
Si 35 44,3
it ol S8 s > 43 56 .
Concurrencia preescolar d/dificultades 2,25 (1,74-2,90) 0,0000
Si 55 54,5
;C IR - S . 86 242 N ——
Dificultad en expresion del lenguaje 2,10 (1,60-2,76) 0,0000
Si 77 46,4
_ No . 64 22.) o o i
Dificultad en comprension del lenguaje 2,71 (2,12-3,45) 0,0000
Si 37 69,8
No 104 25,8

HNRG 1992
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raciones en el aprendizaje versus el 25,6% de

los que no tuviercon hermanos en esta situa-

cion. RR 1,73 (1,21-2,47), p=0,005.

6) Concurrencia a preescolar con dificultades: se
asocié en formasignificativa a las alteraciones
enelaprendizaje, ya que el 54,5% de los nifios
que cursaron el preescolar con dificultad pre-
sentaron trastornos de aprendizaje en rela-
cion al 24,2% de los que |o hicieron sin dificul-
tades. RR 2,25 (1,74-2,90), p=0,00001.

7) Dificultades en la expresion del lenguaje: el
46,4% de los ninos con dificultades en la ex-
presidn tenian trastornos de aprendizaje; los
presentaron el 22,1% de los que no tenian
dificultades. RR 2,10(1,60-2,76), p=0,0000001.

8) Dificultades en la comprension del lenguaje:
el 69,8% de los nifios con estas dificultades
presentaron trastornos de aprendizaje en re-
lacion al 25,8% en los que no tenian esas
dificultades.RR2,71(2,12-3,45), p=0,00000000.
A fin de evaluar las variables independientes

que inciden en los trastornos de conducta se

efectud un analisis multivariado de los factores
asaociados. Los predictores independientes halla-
dos fueron: concurrencia a preescolar con dificul-
tades (p=0,0001), hermano repetidor (p=0,003),
sexo masculino (p=0,005), ingreso tardio a 1¢
grado (p=0,03) y no compartir tiempo con el papa

los dias de semana (p=0,03)(Tabla 3).

En cuanto a los trastornos de aprendizaje los
predictoresindependientes hallados fueron: can-
currencia a preescolar con dificultades (p=0,007)
y dificultad en la comprension del lenguaje
(p=0,0001)(Tabla 4).

DISCUSION
En el Distrito |, el 36,4% de la poblacion de 5

nali va, fe los facte -
de riesgo en los trastornos de conducta

Coeficiente de
regresién

Factores de
riesgo

RR (IC95%) | p

Concurrencia a preescolar

con dificultades 1,3505 3,86 (2,2-6,7) 0,0001
Hermano

repetidor 0,8101 2,24 (1,3-3.8) 0,003
Sexo masculino 0,6183 1,86 (1,2-2,8) 0,005

Ingreso tardio

ARCH ARG PEDIATR

a9anosyel37% de lade 10 a 14 afios, concurre
a la escuela publica; la desercion escolaresel 2%
para el primer grupo etario y el 3% para el
segundo. En la Capital Federal, el 55% de los
nifios de 5 a 9 afos y el 60,1% de los de 10 a 14
anos concurren a la escuela publica, con una
desercion del 1,5% para los primeros y del 3%
para los ultimos. Se observa que el porcentaje de
nifos que concurre a la escuela publica en este
distrito es menor ya que la mayoria concurre a
escuelas privadas. Se coincide con otras publica-
ciones que refieren que a las escuelas plblicas
ubicadas en el radio céntrico de las grandes ciu-
dades concurren alumnos provenientes de fami-
lias de alto riesgo social, con necesidades basicas
insatisfechas y riesgo de fracaso escolar. Esto se
evidencia por el alto porcentaje de alumnos que
conviven con un solo progenitor, en vivienda
inadecuada y hacinadaos, con ingresos inestables,
a veces aportados Unicamente por la madre, con
analfabetismo funcional de los padres y con esca-
sotiempo compartido con ellos. También se pue-
de observar un alto nimero de niflos con ruptura
temprana del vinculo materno (concurrencia a
guarderia), explicado tal vez, por la necesidad
laboralde la madre. Ademasun amplio porcenta-
je de esta poblacion carece de cobertura médi-
ca .9‘49.66-75

5i bien las caracteristicas mencionadas son
similares en las poblaciones de 1° y de 7° grados
se pueden observar ciertas diferencias. La estabi-
lidad de |la pareja parental entre los alumnos de
7°es menor, duplicandose en éstos el porcentaje
de los que no conviven con ninguno de sus pa-
dres. Sin embargo, las variables relacionadas con
los aspectos socio-econdmicos son menos alar-
mantes en los alumnos de 7° grado. Teniendo en
cuenta que similares hallazgos se han registrado
en anos anteriores, se podria establecer una ten-
dencia a la pauperizacién progresiva de la pobla-
cion que ingresa cada afo. Otra explicacion seria
que los nifios que logran llegar a 7° grado son

~_Andlisis multivariado de los factores
- de riesgo en las dificultades de aprendizaje
Factores de Coeficiente de
riesgo regresion

RR (IC 95%) p

Cancurrencia a preescolar

6‘1” gradﬂ . 1,5864 4,88 (1,22041) 0,03 con dificuhades 1'2440 3'47 (1,4*8,6) 0‘007
Tiempo compartido Dificultades en la

con el padre 0,5566 174 (1,04-29) 003 comprension del lenguaje 11,5112 4,53 (2,2-94)  0,0001
HNRG 1992 HNRG 1892
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aquéllos cuyas familias han podido sostener su
permanencia en la escuela.’*7®

La distribucién por sexo en 1% grado es similar
a la de la Capital Federal, en cambio llama la
atencion el menor porcentaje de varones encon-
trado en 7° grado en las escuelas estudiadas,
teniendo en cuenta que la desercion escolar en
mujeres de 10 a 14 afios es mayor en este Distri-
to'?ﬁ,M,?S

Los hallazgos fisicos mas frecuentemente de-
tectados en esta poblacion son, en general, simi-
lares a los descriptos por otros autores. Las dife-
rencias observadas con algunos estudios, espe-
cialmente referidas a trastornos ortopédicos, de
la vision y prevalencia de asma, se podrian expli-
car por las diferentes metodologias diagnésticas
Ut-f“ZadaS.9'37'38'43‘46'48‘50'5"66‘67'7""33

La prevalencia de patologia organica es alta.
Muchas de estas entidades clinicas (obesidad, asma,
trastornos en lavision, entre otras) tendraninfluen-
cia en el estado de salud futuro de estos nifos. La
oportunidad para brindar soluciones adecuadas a
algunas de ellas ya habia pasado (por ejemplo:
ectopia testicular en alumnos de 7° grado).

El 30% de las patologias detectadas eran des-
conocidas por la familia; esto se podria deberala
combinaciéon de factores tales como: bajo nivel
de alarma (que condicionarialafaltade controles
periodicos en salud), dificil accesibilidad a los
sistemas de salud o inoperancia de los mismos.
Similares factores explicarian que, dentro de las
patologias conocidas por la familia, un 40,2% no
tuviera tratamiento y control adecuados.®

Se observd desnutricion en el 1,2% de los
alumnos. A pesar de que la poblacion estudiada
esde altoriesgosocial, el trastorno nutricional de
mayor prevalencia fue la obesidad (8,5%). Este
dato coincide con el obtenido por otros autores
ennifiosde la Capital Federal y el conurbano, que
destacan a la obesidad como principal trastorno
nutricional en los escolares. El intento de interve-
nir sobre las pautas nutricionales fue complejo
para los equipos. La ausencia prolongada de los
padres cuando el nifio regresa a su hogar, la
actitud sedentaria frente al televisor y los mensa-
jes que éste emite, el dificil acceso a centros
deportivos, la caracteristica de la zona céntrica
de la ciudad sin espacios para la recreacion y el
cansancio provocado por la dohle escolaridad
explicarian el fracaso de estos intentos. Corres-
ponderia analizar en futuras investigaciones si
los niflos con crecimiento adecuado a su edad
reciben dietas balanceadas.®?12353554656972,81.85-88

La falta de cumplimiento del esquema oficial
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de vacunacion fue preocupacion constante del
PPSE. La baja cobertura de inmunizacién confir-
mada por la presentacion de certificados oficiales
de vacunacion (56,8%), se mantiene con ligeras
variantes desde los inicios de nuestra tarea. Se
puede inferir que la comunidad educativa no
considera al carnet de vacunacion como un docu-
mento valioso paralasalud del nifio. El interés de
las autoridades educativas por evitar la desercion
escolar permite que los ninos sean matriculados
sin tener en cuenta la reglamentacion vigente
que exige la presentacion del certificado de vacu-
nas. En realidad, no se puede afirmar que la
cobertura real de vacunacion sea baja, ya que si
esto fuera cierto, el sistema de vigilancia epide-
miolégica registraria brotes de las enfermedades
inmunoprevenibles. A pesar de los esfuerzos del
equipo alolargodelano, seincrementd la cober-
tura en solo el 8,5% de los casos. Teniendo en
cuenta que, en la mayor parte de los alumnos
registrados como “con vacunas incompletas”, la
causa era la pérdida del certificado por mudan-
zas, sustraccion o la carencia del registro de las
vacunasen una historiaclinica de seguimiento, se
justificaria en parte la resistencia de los padres a
autorizar la vacunacion de sus hijos. Desde el afio
1993 se hanintensificado lasaccionestendientes a
incrementar la cobertura (formaciéon de los alum-
nos de 7° grado como agentes de salud, camparias
de vacunacion para completar esquemas, charlas
con la comunidad educativa, etc.).578391

Las caries dentales tuvieron una baja preva-
lenciaen comparacion con los hallazgos descriptos
en otros estudios. Es probable que ésta haya sido
mayor teniendo en cuenta que fue el pediatra
quien, por inspeccion, realizé la deteccion. La
accesibilidad a la atencion odontologica en nues-
tro medio es practicamente inexistente. Quizas
sea éste uno de los temas mas dificiles de resolver,
aun en paises desarrollados. Desde el afo 1994,
se esta desarrollando un programa odontologico
en 1¢ grado que consiste en la ensefianza de
técnicas de higiene bucal (alimentacion, cepilla-
do, usode hilodental, revelado de placa bacteria-
na y topicacion periédica con fluoruro de so-
di0)_9,12‘40.65.66,85.92_93

Si bien se detectd pie plano en el 24,4% de los
alumnos, en la mayoria de los casos se trataba de
pie plano laxo. Es de destacar que nuevos crite-
rios terapéuticos atenuan la relevancia de este
diagnostico.?*?®

El diagndstico presuntivo de hipoacusia fue
muy frecuente (17,6%). El momento del afo en
que se evalud a los nifos (el de mayor frecuencia
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para las infecciones respiratorias altas), la meto-
dologia empleaday el ambiente ruidoso explica-
rian este hallazgo que se redujo notablemente al
efectuar procedimientos diagndsticos con técni-
cas mas precisas en el Servicio de Otorrinola-
ringologia del HNRG. 1265897

Ninguno de los hallazgos fisicos detectados,
incluyendo la sospecha de hipoacusia y los tras-
tornos de la vision, tuvo una asociacion estadisti-
ca significativa con la presencia de trastornos de
conducta o de aprendizaje, coincidiendo en esto
con otras publicaciones, ®11.25.30.33.98

En esta poblacion los trastornos de conducta y
los de aprendizaje fueron frecuentes coincidiendo
con otros autores. Es probable que por la propia
metodologia del programa (requerimiento del do-
cente o de los padres primordialmente), haya un
subregistro de dificultades de conducta y aprendi-
zaje, En cuanto a la conducta, la comunidad educa-
tiva suele prestar mayor atencién a los nifos
hiperactivos o inguietos, gue alos apaticos e indife-
rentes, siendo ambas situaciones igualmente
preocupantes. Algosimilar ocurre con las alteracio-
nesmenoresdel aprendizaje que suelen pasar inad-
vertidas o ser postergada5.9-"-‘2<25"7-29-33"-’9*‘°°"“"’

Los alumnos de 7° grado no fueron evaluados
en aprendizaje y conducta. Detectar trastornos
de aprendizaje en el ultimo afc de la escuela
primaria indica que el sistema ha fallado, dificul-
tad que no se soluciona con la repeticion del
grado. Nilainstitucion nila familiatieneninterés
enretener aestos alumnosen laescuela primaria.
Por otro lado, es casi un hecho que 7° grado se
repite por ausentismo, no por la falta de logro de
objetivos educacionales. Los limitados recursos
profesionales con los que cuenta el PPSE influye-
ron significativamente en la decision de no utili-
zarlos en un intento reparatorio tardio.

Del analisis de |la poblacién de 1°" grado surge
que los trastornos de conducta se asociaron
significativamente con el sexo masculino. Esto
puede relacionarse con caracteristicas bioldgicas,
inherentes al vardn, o con los diferentes modelos
sociales y actitudinales que dan sustento a las
familias para educar a nifnos y nifas. Desde la
escuela pueden sumarse a los factores menciona-
dos el inadecuado espacio para el juego libre al
que estan sometidos los alumnos en el prolonga-
do horario escolar y la actitud de algunos docen-
tes que no tienen en cuenta las caracteristicas
madurativas normales de esta etapa, favorecien-
do la aparicion de trastornos de conducta. 103.102.106

En los nifios con trastornos de conducta se
hallaron con mayor frecuencia la desocupacion
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paterna, el sostén econdmico extrafamiliar, la
vivienda inadecuada, el hacinamiento, el escaso
tiempo compartido con uno o ambos progenito-
res y la convivencia con otros adultos. Para su
analisis debe tenerse en cuenta que en esta po-
blacion el progenitor tiene dificultades para
mantener un contacto regular y sistematico con
sus hijos, ocupar un “status” social que le permita
mantener a su familia y aportarle un minimo de
condiciones confortables. Estos padres no ten-
drian lacondicién de modelo valido —"respetable
para la sociedad”- como para promover en sus
hijos el cumplimiento de las normas disciplinarias
de las instituciones educativas. Entre todos estos
factores habria que destacar la importancia del
contacto cotidiano con los padres. Cuando éste es
escaso, los nifos se encuentran solos y a su libre
arbitrio, expuestos al contacto con individuos de
conductas sociales inadecuadas (”patoteros”,
adictos o delincuentes menores). Otra consecuen-
cia es la gran cantidad de horas frente al televi-
sor, que reforzaria estos modelos de conducta
antisocial. Todo esto constituye una de las formas
mas frecuentes de maltrato infantil en las gran-
des ciudades: el abandono. 47222.71-73,100,103,107.108

En los nifios con trastornos de conducta se
encontrd con mayor frecuencia dificultad para la
comprension del lenguaje hablado. Esta dificul-
tad se halla relacionada en parte con la proce-
dencia de los alumnos, muchos de ellos prove-
nientes de familias delinteriory de paises limitro-
fes, con su propio bagaje cultural, que dificulta-
ria la comprensién del lenguaje de la clase media
urbana utilizado por sus docentes. Es imprescin-
dible que el docente conozca el medio de perte-
nencia de sus alumnos, medic que es “texto” y no
sdlo contexto de su produccion. Cuando esto no
ocurre, la desadaptacion escolar y, por ende, los
trastornos de conducta en el aula, son su proba-
ble consecuencia 3278101108110

Un porcentaje significativo de los alumnos con
trastornos de conducta ya habia manifestado
dificultad de adaptacion en el preescolar. Es pro-
bable que estas dificultades tempranas de la
escolaridad no seansimples desadaptacionestran-
sitorias del desarrollo, sino verdaderas alteracio-
nes que continuaran en etapas posteriores de la
vida. Se suele considerar que la escolarizacion
puede corregir gran parte de las alteraciones
conductuales de los nifios. Sin embargo, parece-
ria que la escuela esta preparada para recibir a
aquellos alumnos que coincidan con sus normasy

tienedificultades paraintegraralosquese alejan
de e“as‘7,11,12,25,30,31,33,341'\I
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Elingreso tardio a 1* grado fue otro factor de
riesgo asociado a la presencia de trastornos de
conducta. La transculturalizacién, las mudanzas,
la inestabilidad familiar serian algunas de las
causasde estademoraenelingreso. Lainteraccion
con companeros de menor edad, con nifos ya
adaptadosaladinamicaescolar podria explicar el
desajuste conductual.

La mayor frecuencia de hermanos repetidores
en los nifios que presentan trastornos de conduc-
ta permitiria suponer que existen en la familia
factores que originan la reiteracion de situacio-
nes semejantes en sus integrantes. Este aspecto
enfatiza la importancia del rol de la familia en la
adquisicion de los logros esperados para cada
etapa evolutiva.

Entre los factores de riesgo asociados a la pre-
sencia de trastornos de conducta se hallaron como
predictores independientes al antecedente de
concurrencia a preescolar con dificultades, tener
hermano repetidor, ser varén, el ingreso tardio a
1°* grado y no tener contacto en la semana con el
padre. Si bien los predictores no necesariamente
indican causalidad, en poblaciones de similares
caracteristicas a la estudiada, la presencia de
alguno de estos factores en un nino que inicia su
escolaridad primaria deberia ser motivo de aten-
cion y fundamenta el disefio de estrategias pre-
ventivas en la escuela.'?

Los factores de riesgo relacionados con los
trastornos de aprendizaje son similares a los ob-
servados para los de conducta. En gran parte de
los casosresulta dificil y hasta artificioso ponerun
limite preciso entre trastorno de conducta y de
aprendizaje. Cuando el primero es severo, nece-
sariamente interfiere con el aprendizaje; en el
caso inverso, cuando este uUltimo es el predomi-
nante, el nifio no puede integrarse a la actividad
pedagodgica y se margina, generandose asi un
trastorno conductual de mayor o menor severi-
dad.

El hacinamiento y la vivienda inadecuada se
observaron con frecuencia en los niflos con tras-
tornos de aprendizaje. Si bien se pueden hacer
consideraciones similares a las efectuadas para
los trastornos de conducta, cabe agregar que la
falta de un espacio adecuado para poder realizar
la tarea escolar en el hogar o resguardar los
Gtiles, y la presencia de distractores podrian ex-
plicar también esta asociacién.

A diferencia de otros estudios, no se hallo
relacion con el bajo nivel de instruccion materna,
el sexo masculino y otros indicadores de abando-
no relativo como el sostén econdmico materno o
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el escaso tiempo de contacto diario con los pa-
dres, lo que tal vez podria deberse al tamafio de
la muestra. 213113

La mayor frecuencia de dificultades para el
aprendizaje en nifios carentes de cobertura mé-
dica seria explicable si se considera esta variable
como un indicador mas del nivel socio-economi-
co. Si bien la mayoria de los ninos poseian este
recurso, el intento para utilizarlo, sobre todo en
lo que se refiere a las areas de psicologia, psi-
copedagogia, fonoaudiologia y odontologia fue
complejo y, en la practica, casi inexistente. Tur-
nos otorgados en horarios de trabajo de los pa-
dres, discontinuidad del personal profesional,
imposibilidad de realizar los tratamientos indica-
dos son dificultades habituales.

Entre los factores de riesgo asociados a la
presencia de trastornos de aprendizaje se halla-
ron como predictores independientes la concu-
rrencia a preescolar con dificultades y la dificul-
tad en la comprension del lenguaje. La presencia
de alguno de estos factores en el alumno que
ingresa a 1¢ grado deberia promover acciones
preventivas para apoyar su adecuada integracion
al proceso de aprendizaje escolar.'?

Corresponde sefalar aqui que la poblacion de
estas escuelas es muy seleccionada, por lo que se
deberia extender la investigacion a otras areas
para poder generalizar estos hallazgos.

Un 8,4% de los alumnos matriculados no pudo
ser evaluado, pese a que todos ellos fueron cita-
dos hasta tres veces. El temor de los padres a
perdereltrabajo, laindiferencia de algunas fami-
lias por la prevencion y la variabilidad anual de la
matricula en estas escuelas podrian ser algunos
de los motivos. Pese a que el equipo estaba
presente todas las semanas en la escuela, esta
dificultad no se pudo soslayar.

Tampoco se pudieron registrar todos los datos
de la histeria clinica en algunos de los alumnos
evaluados. En ocasiones, por no ser acompana-
dos por sus padres o por desconacer éstos parte
de lainformacién requerida. Esto se podria deber
a que gran parte de estas familias estan desarrai-
gadas de su lugar de procedencia, mantienen
poco contacto con su familia de origen y viven en
una situacion de inestabilidad.

También se debe considerar que algunos pa-
dres mostraron reticencia a brindar parte de la
informacion solicitada. Esta actitud se podria
explicar por la dificultad para establecer una
adecuada interaccion entre fa familia y el ESE,
muchas veces porque el examen de sus hijos se
realiza al comienzo del afo. Otra causa posible
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seria el temor a que la informacidn pudiera ser
utilizada negativamente sobre sus hijos por parte
de la escuela.

CONCLUSIONES

La actividad escolar es muy importante para el
nifio y su familia. Se espera de ella un proceso de
aprendizaje exitoso. Si el nifio se enferma faltara a
la escuela o no respondera de manera adecuada; si
fracasa su autoestima se vera afectaday, por ende,
también su crecimiento y desarrollo armonioso.

La génesis de los trastornos de conducta y
aprendizaje comienza con la formacién de la
familia, con la falta de proyecto para su descen-
dencia. Por otra parte, se podria inferir que
etiologias idénticas sean el origen del fracaso
escolar en los niveles inicial y primario y que la
dificultad para aprender a “portarse adecuada-
mente”, el emergente de un tronco comun estre-
chamente vinculado al mayor o menor grado de
conflicto entre la familia y la sociedad. La posibi-
lidad de atenuar este impacto permitiria a la
pareja parental generar y sostener el desarrollo
adecuado de sus hijos para lograr la adaptacién
requerida por la institucién escolar.

La integracién de un equipo de salud escolar
interdisciplinario situado en la escuela permite
identificar las dificultades de salud y aprendizaje
con un criterio amplio, pramover acciones para
solucionarlasy garantizar asi el acceso al progra-
ma de toda la poblacién escolar. Por otra parte,
aporta elementos diagnésticos y prondsticos difi-
ciles de obtenersinose convive con la comunidad
educativa y facilita ademas la elaboracion con-
junta de estrategias de accion. Diagnosticos ade-
cuados e interaccion operativa son fundamenta-
les para campafas preventivas exitosas.

La evolucién de los conocimientos cientificosy
los cambiossociales han modificado laprevalencia
de la patologia; los nifios mueren menos por
enfermedades inmunoprevenibles, diarrea o
desnutricion. Son otros los praoblemas de salud
que afectan su calidad de vida: los accidentes, el
SIDA, la marginacion social son algunos de los
mas relevantes. Los profesionales de la salud
deben estar capacitados y motivados para dar
también respuesta a estas nuevas demandas.

Los programas preventivos y anticipatorios,
dirigidos a los sectores carenciados de la pobla-
cion, son de dificil disefio y de compleja instru-
mentacion; sobre todo en aquellos aspectos rela-
cionados con el cuidado de la salud y la educa-
cién, requisitos fundamentales para que estos
sectores emerjan de la pobreza.
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La escuela también puede marginar cuando la
didactica no se adecua a las condiciones socio-
culturales del nifio, a los conocimientos con los
cuales llega al colegio: la Iégica del curriculum no
tiene que ver con la logica del alumno. La escasa
importancia asignada al tema, por parte de las
autoridades educativas, responsables de la prepa-
racion del recurso humano, agrava esta situacion.

Acciones preventivas mas eficaces deben diri-
girse al nifno desde edades tempranas; es alli don-
de los pediatras podran hacer un mayor impacto.
Lograr una mejor adaptacién de los alumnos en el
inicio de su escolarizacidn podria ser una estrate-
gia eficaz para atenuar la incidencia del fracaso y
la desercion escolar en la escuela primaria.,

La salud escolar no es una subespecialidad de
la pediatria, es una actividad que involucra a los
padres, a los profesionales de la salud y a los
educadores; en ella le cabe al pediatra un rol
relevante. En esta etapa de la vida los contactos
con el paciente y sufamilia son poco frecuentesy
motivados la mayoria de las veces por patologias,
no por controles en salud. Un programa de salud
atenta esta dificultad, si tiene como objetivo
apoyar el proceso educativo, aportando activida-
desde promocidnde lasalud y deteccion tempra-
na de patologia, paraintentar que el nifio obten-
ga el maximo de oportunidades.

Si el objetiva primordial de los programas de
salud escolar se orienta a promover los aprendi-
zajesy atenuar los fracasos, es logico destinar los
mayores esfuerzos a las etapas educativas tem-
pranasy ala orientacion y sostén de las familias.

El programase encuentra limitado ensu accio-
nar debido a la escasez de profesionales y a la
nulidad de recursos materiales asignados al mis-
mo. Surge asi un planteo ético: se detecta patolo-
gia, se la evalla, se disenan estrategias; solo en
algunos casos la solucion esta al alcance del nifio
y su familia. ;Qué ocurre con el resto? ;Qué les
pasa a los profesionales frente a estas limitacio-
nes? ;Esvalida la deteccidn cuando la solucidn ¢
el paliativo no son accesibles?

PROPUESTAS

e Incorporar el enfoque interdisciplinario coma
el mas eficaz para el abordaje de la problema-
tica de la salud del escolar.

e Adecuar a los efectores de salud para la aten-
cion de |las necesidades de la comunidad edu-
cativa.

= Sensibilizar a las autoridades para la asigna-
cion de recursos humanos y materiales que
posibiliten responder a las necesidades de la
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comunidad educativa.
Motivara las universidadesy a los efectores de
salud para la capacitacion de pregrado y

ANEXO

Definiciones operativas

*

"A cargo de otras personas”: convivencia ha-
bitual del alumno con familiares, vecinos,
instituciones, etc.; sin contacto cotidiano con
alguno de sus progenitores.
“hacinamiento”: convivencia de tres o mas
personas por hahitacion de la vivienda, sin
contar cacina y hafio,

"vivienda precaria”: aquella construida con
materiales inadecuados y/o sin servicios cloa-
cales, agua corriente, etc.

“trabajo estable”: antigtiedad laboral porun
periodo mayor de tres meses y con aporte de
cargas sociales.

“horasdiariascompartidas con el padre/madre”:
tiempo en horas que el nific permanece en
contacto con su progenitor en los dias habiles,
“concurrié a guarderia”: asistencia regular
del nific a cualquier tipo de institucién dedi-
cada al cuidado de menores de tres anos.
“concurrio a jardin”: asistencia reqular a ins-
tituciones de educacién inicial (salas para ni-
nos de tres y cuatro anos de edad).
“concurrio a preescolar”: asistencia regular,
durante un periodo lectivo, para cumplir los
objetivos de la educacion inicial.

“edad al comienzo de 1* grado”: adecuacién
de la edad del nifio a las reglamentaciones
vigentes.

“aprendizaje”: caracterizacion de la actitud
del nifo hacia el aprendizaje efectuada por el
adulto presente el dia de la confeccion de la
historia clinica.

“conducta”: caracterizacion del comportamien-
to del nino efectuada por el adulto presente el
dia de la confeccion de la historia clinica.
"vinculo con los docentes”: caracterizacion
de larelacion docente-alumno efectuada por
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Parto domiciliario no programado.
Consecuencias para el recién nacido

Dres. EDGARDO SZYLD*, LILIANA BONAVENTURA* y ALICIA SERJAN®

RESUMEN

Objetivos. Comparar la morbilidad (policitemia, hipo-
termia, sepsis precoz, convulsiones, hipoglucernia, anernia) y
mortalidad entre nifnos nacidos en su domicilio sin que esto
hubiera sido planeado con la de los nifos nacidos de parto
natural en el Hospital Diego Paroissien.

Material y métodos. Se revisaron retrospectivamente las
historias clinicas de 106 nifios nacidos en su domicilio en
forma no programada y recibidos vivos en el servicio de
Neonatologia del Hospital D. Paroissien dentro de las 24 hs
posteriores al nacimiento durante el periedo comprendido
entre el 1/1/88 hasta el 31/12/91 inclusive. Estas historias
clinicas se compararon con las de un grupo formado por 106
bebés nacidos en el hospital apareados por peso y fecha de
nacimiento.

Resuftados. Se observé mayor frecuencia de policitemia
neonatal (22,64%) en los recién nacidos domiciliarios y de
hipotermia al ingreso (28,3%) vs los nifios nacidos en el
hospital (p< 0,0001). La mortalidad no presentd diferencias
estadisticamente significativas.

Conclusiones. Los recién nacidos en domicilio constituye-
ron una poblacidon de alto riesgo (mayor incidencia de
policitemia e hipotermia).

Palabras claves: parto domiciliario, pelicitemia, recién na-
cido.

INTRODUCCION

El parto que sorprende a la familia en su
domicilio sin poder acudir a tiempo por ayuda al
centro asistencial correspondiente esuna proble-
madtica generalizada y aun no resuelta en su
totalidad.

No existen, a nuestro conocimiento, estudios
en el pais referidos a este tipo de poblacién.

En la literatura internacional se describe para
los nifios nacidos en su domicilio (RND) en forma
no programada una mayor incidencia de hipoter-

*  Servicio de Neonatologia. Hospital D. Paroissien. La
Matanza. Provincia de Buenos Aires, R, Argentina.
Correspondencia: Dr. Edgardo Szyld. Servicio de Neo-

natologia. Hospital D. Paroissien. La Matanza.

SUMMARY

Objectives. To compare the morbidity (polycythemia,
hypothermia, sepsis, anemia, seizures, hypoglycemia) and
mortality between infants born following unplanned home
deliveries and babies barn at the Paroissien Hospital.

Material & methods. Clinical records of 106 unplanned
home born infants, admitted alive to the neonatal intensive
care unit of the Paroissien Hospital (La Matanza-Provincia de
Buenos Aires, Argentina), over a 4 years period, were re-
viewed and compared with the records of a control group
made up of 106 infants born in the Hospital, matched hy
weight and date of birth.

Results. The group born at home had a greater statisti-
callysignificantincidence of neonatal polycythemia (22.64%)
and hypothermia (28.30%) compared with children born at
hospital (p<0.0001).

Ceonclusions. Infants born through unplanned home hirth
constitute a high risk population (greater incidence of
polycythemia, hypothermia).

Key words: hame hirth, polycythemia, newborn.
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mia,'? sepsis,”? bajo peso al nacer™® y mortali-
dad.">*®E| Hospital Paroissien esta ubicado en los
alrededores de la ciudad de Buenos Aires, en una
zona con alta densidad de poblacion y de escasos
recursos.

Nos llamo la atencidn que un ndmero impor-
tante de las internaciones en la unidad de cuida-
dos intensivos neonatales (UCIN) correspondie-
ran a RND e inferimos que tenian mas probabili-
dad de presentar patologia neonatal como
policitemia, hipotermia, sepsis e injuria por frio
gue los nifios nacidos en el hospital (NNH).

No hallamos en la literatura recomendaciones
para el manejo de este tipo de pacientes.

Revisamos en una primera etapa los registros
de los RND recibidos en dos afos consecutivos,
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Habiendo verificado que estos ninos presenta-
banuna morbimortalidad importante, sobretodo
el grupo de menor peso de nacimiento, decidi-
mos realizar un estudio con el objetivo de compa-
rar la morbilidad (policitemia, hipotermia, sepsis
precoz, anemia, hipoglucemia, convulsiones) y
mortalidad entre nifios que nacieron en su domi-
cilio sin que esto hubierasido planeado, con la de
un grupo formado por nifios nacidos de parto
natural en el Hospital Diego Paroissien, para
tratar de inferir la conducta mas apropiada ante
este grupo especial de pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron retrospectivamente las historias
clinicas de nifos nacidos en su domicilio en forma
no programada y recibidos vivos en el servicio de
Neonatologia del Hospital D. Paroissien dentro
de las 24 hs posteriores al nacimiento durante el
periodo comprendido entre el 1/1/88 hasta el 31/
12/91 inclusive.

Para controlar la variable interviniente peso
de nacimiento, se apared segun fa mismaconuna
poblaciéon de recién nacidos por parto esponta-
neoen el hospital. Acada paciente sele asigné un
bebé control de fecha de nacimiento mas cercana
cuyadiferencia de peso no fueramayoraun 10%.

Se excluyd un paciente cuya historia clinica
neonatal se extravio aunque constabasusobrevi-
da al periodo neonatal en la historia clinica
pediatrica.

Rutina de evaluacion

Durante todo el periodo estudiado, la rutina
frente a un paciente que ingresara al servicio
después de haber nacido en su domicilio fue la
siguiente:

e Control de signos vitales

* Religadura de cordén con material estéril

* Higiene (bafio con Clorhexidina)

* Aplicacion de vitamina K 1 mg IM

» Aplicacidnde gammaglobulina antitetanica

250 unidades IM en aquellos nifios cuyas
madres no hubieren certificado inmuniza-
cion completa.

e Internacidn y observacion

e Hematocrito central, glucemia y hemo-

cultivo.

Los pacientes que presentaran alguna compli-
cacion se trataron segun correspondiera. Respec-
to a la medicacién con antibidticos los primeros
dos afios del estudio se medicé a todos los RND
hasta obtener los resultados de los cultivos y
durante los Gltimos dos afios solo a aquéllos que

presentaron sintomas o pesaran menos de 2.500
g (ampicilina 50 mg/kg/dosis y gentamicina a 2,5
mg/kg/dosis, ambas cada 12 hs en la primera
semana de vida).

Se ‘compararon entre ambos grupos las si-

guientes variables.

* Anemia(hematocritocentralmenorde45%).

e Policitemia (hematocrito central mayor o
igual al 65%).

¢ Hipotermia al ingreso (T® ax<36°C).

* Hipoglucemia (<25 mg% recién nacidos de
pretérmino, <35 mg% enrecién nacidos de
término; en (as primeras 24 hs de vida de-
terminados por el método de la glucosa
oxidasa).

¢ Convulsiones (presencia de algun episodio
convulsivo o equivalente que hubiera re-
querido medicacion anticonvulsivante para
su tratamiento).

e Sepsis precoz fuertemente sospechada (cli-
nica compatible” + hemograma patolégico
de aparicion dentro de las primeras 48 hs de
vida) o confirmada (hemocultivo positivo).

¢ Mortalidad.

e Dias de internacion.

Serealizd el siguiente tratamiento estadistico:

pruebastdestudent, de X’y exactade Fisher para
muestras pareadas segun correspondiera.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio las HCl de 106 RND
y 106 NNH (nifios nacidos en hospital).

El peso de nacimiento de los pacientes nacidos
en hospital vs. los nacidos en su hogar se observa
en la Tabla 1.

- _ ']'ABL_A 1
| Promedio de pesa de nacim 1
L los nirfios nacidos en el hospital

RND NNH

Peso {g) % DS X DS
2.782,17 731,68 2.787,55 713,21

Se observa la similitud en los pesos entre
ambos grupos. El porcentaje de bebés con peso
inferior a 2.500 g fue de 29,3% para RND y NNH.

No se observaron diferencias significativas
entre ambas poblaciones en lo referente a edad
materna, primiparidad ni multiparidad.
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La patologia neonatal registrada para ambos
grupos se presenta en la Tabla 2.

n (%) n (%0) P
Anemia 5 (4,72%) | 6 (5,66%) ns
Policitemia 24 (22,64%) | 0 (0,00%) | 0,00001
Hipotermia 30 (28,30%) | 3 (2,83%) | 0,00001
Hipoglucemia 5 (4,72%) ’ 5 (4,72%) ns
Convulsiones 6 (5,66%) i 6 (5,66%) ns

El promedio de dias de internacion para los
RND fue de 6,03 dias, mientras que para los NNH
fue de 6,25 dias (diferencia no significativa).

Se observd sepsis precoz en 4 pacientes RND
(3,77%) todos ellos menores de 2.500 g; en 1 de
ellos confirmada (hemocultivo positivo). No se
observé ninglin caso de sepsis precoz en el grupo
de NNH.

Se clasifico a los pacientes para comparar la
mortalidad por peso de nacimiento. Se los dividid
en mayoresy menores de 2.500 g, como se obser-
va en la Tabla 3.

NNH (N 108) P

RND (N 106)

Peso Peso | Peso Peso
<2500 |»2500g | <2500g | >2.500 g
(n=31) (n=75) (n=31) (n=75)
Mortalidad n o (%) n n (%) n
7 25| 0 (4 290 0 | ns

DISCUSION

Es conocido el mayor riesgo de presentar
policitemia en los pacientes cuya ligadura de cor-
dén se realiza en forma tardia y en los nifios
colocados debajo del plano materno; sin embargo
no hallamos descripcidn de esta patologia en los
pocos trabajos referidos a RND."® Nosotros obser-
vamos que casi la cuarta parte de los pacientes
estudiados presentd un hematocrito central ma-
yor a 65%. Si hien los NNH no presentaron esta
patologia, sabemos que la incidencia de polici-
temia en nuestra poblacion oscilaentreun 3y 4%.

Hasta lo que conocemos, esta mayor inciden-
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cia de policitemia en RND no habia sido comuni-
cada previamente.

El peso promedio de la poblacion estudiada
fue practicamente idéntico al de los 295 pacien-
tes publicados por Murphy y col. ensurevision de
diez anos,'y menor que el de pacientes estudia-
dos por Bhoopalam y col.? Esta diferencia podria
deberse a lainclusion, por parte de estos autores,
de nifos nacidos en la via publica. Durante el
periodo estudiado llegaron a nuestro servicio 45
ninos nacidos en diferentes situaciones camino al
hospital, pero la consideramos una poblacién
diferente y muy heterogénea, por lo que decidi-
mos estudiarsolo los RND. La proporcion de nifios
de bajo y de muy bajo peso es mayor en este
grupo de pacientes que en la poblacién general,
coincidiendo esta caracteristica con las revisiones
hechas por otros autores en otros paises.’™®

En nuestro estudio un 12% de los nifos en el
grupo de menos de 2.500 g (especialmente entre
2.000y 2,500 g) desarrolld sepsis precoz, incidencia
similar ala guese presenta en nifioscon anteceden-
tes maternos de corioamnionitis. Esta incidencia es
mayor que la del grupo control aunque dado el
escaso numero de pacientes infectados, esta dife-
rencia no es estadisticamente significativa,

Dentro del grupo de mayor peso no hallamos
sepsis precoz ni fallecidos. Tampoco signos clini-
cos atribuibles a asfixia. Esto coincide con los 137
pacientes estudiados por Bhoopalam y col.,’ a
diferencia de los hallazgos de seis recién nacidos
asfixiados de una serie de 150 pacientes publica-
dos por Herve y col.?

Seria prudente que ademas de los procedi-
mientos habituales (higiene, religadura de cor-
dén umbilical, estabilizacion térmicay del medio
interno, correccion del hematocrito, aplicacion
de gammaglobulina y vacuna antitetanica en los
casos de madres no vacunadas), desde el ingreso
se efectle el tratamiento antibidtico en los pa-
cientes sintomaticos y en todos los menores de
2.500 g RND hasta descartar infeccion.

A nuestro juicio, en base a lo expuesto mas
arriba, el grupo de pacientes de mayor peso, una
vez realizadas las rutinas correspondientes y des-
cartadas complicaciones inmediatas, deberia reci-
bir el mismo tratamiento gue los demas recién
nacidos normales.

CONCLUSIONES

La poblacién de RND internados en el Hospi-
tal Paroissien presentd mas frecuentemente
policitemia e hipotermia que los bebés nacidos
en el hospital. i
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RESUMEN

Introduccion. Los avances obtenidos en materia de tera-
pia intensiva neonatal han permitido la sobrevida cada vez
mayor de RN de muy alte riesgo mediante internaciones
precoces y prolongadas.

Objetivo. El equipo de salud necesita ahora establecer el
impacto que esta modalidad asistencial representa para el
nifio y su familia.

Métodos. Para abordar esta problematica, los autores
han organizado en la Maternidad R. Sardé reuniones de
padres de nifios internados en la unidad de terapia intensiva
durante un lapso de 2 afios. En el presente trabajo se expo-
nen las tematicas de mayor preocupacidn para los padres y
las dificultades de la comunicacion intrainstitucional. A par-
tir de un diagndstico de situacién se intenta pensar un
madela de trabajo interdisciplinatia que se adapte z los
requerimientos de un sector gue, funcionando sobre lo
urgente, no debera descuidar los procesos psicoafectivos de
las personas involucradas.

Palabras claves: relacion médico-paciente, relacion madre-
hijo, grupos de padres, interdisciplina.

INTRODUCCION

El progreso tecnoldgico aplicado en las ulti-
mas décadas a la medicina llevd a un aumento de
la esperanza de vida para todos.

Uno de los avances mas evidentes ha tenido
lugarenelcampodelaneonatologia, fundamen-
talmente en los servicios de terapia intensiva,
donde los neonatos prematuros o gravemente
enfermosreciben unaasistenciasumamente com-
pleja acompanada de alta tecnologia y equipos
multidisciplinarios.’?

Los avances terapéuticos mas importantes
dentro de estas unidades han sido la asistencia

*  Servicio de Psicopatologia

**  Servicio Neonatologia

*** Division Neonatelogia

Hospital Materno Infantil Ramén Sarda.

Correspondencia: Lic. Maria Aurelia Gonzalez. Baez 751 Piso
4° Dto. A. Capital Federal. C.P. 1426.

SUMMARY

Progress in neonatal intensive care has allowed an in-
creasingly greater survival of very high-risk newborn babies
through early and lengthy hospitalization. Now the health
team needs tostudy the impact of this early separation tothe
baby and his family.

With the design of coping with this problem, for 2 years
the authors have organized meetings with parents having
babiesinthe Intensive Care Unit at Maternidad Sarda. In this
study matters that concern parents and difficulties in the
intra-institutional communication are discussed. This inter-
disciplinary method adapted to the requirements of this
sactor that handles the urgency is worked out without
neglecting the psico-emotional processes of the families
involved.

Key words: physician-patient relationship, mother-child
relationship, parents groups, interdiscipline.
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respiratoria mecdnica y el uso de drogas vaso-
activas, entre otros tratamientos que posibilita-
ronunaumento de lasobrevida neonatal.”* Estos
progresos han sido acompanados, sin embargo,
por obligados replanteos en relacién a la calidad
de vida de estos “sobrevivientes”. En la actuali-
dad el médico neonatdlogo ha focalizado su
interés, cada vez mas, sobre los aspectos psiqui-
cos del recién nacido y de su grupo familiar.

Enestesentido, losestudiossobre los cuidados
de estos nifios estan orientados por la preocupa-
cion por evitarles el estrés y el dolor. Los interro-
gantesse ubicaron entonces respecto de los efec-
tos que el nacimiento prematuro, las terapias
invasivas, los estimulos luminicos y sonoros y la
interrupcion de la vida fetal pueden tener tanto
sobre el psiquismo del futuro sujeto como de su
grupo familiar.'810

La finalidad del siguiente trabajo consistié en
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evaluar y comunicar la experiencia recogida a
través del trabajo interdisciplinario del impacto
de la internacién de RN en una unidad de cuida-
dos intensivos, considerando la diversidad de
factores intrasubjetivos en juego.

El servicio de Neonatologia del Hespital Ma-
terno Infantil R. Sarda cuenta con una residencia
para madres donde luego de ser dadas de alta de
las unidades de obstetricia pueden permanecer,
mientras dure la internacién de sus hijos, reci-
biendo alojamientoy alimento en forma gratuita
y sin restricciones de circulacion. La creaciéon de
dicha residencia, el ingreso irrestricte de los pa-
dres a los sectores de internacion y la posibilidad
de preguntar por el estado de sus hijos cuantas
veces lo necesiten demostro favorecer la inclu-
sion de las familias en los sectores de alto riesgo
y atenuar los efectos que genera una hospitaliza-
cién temprana sobre la diada madre-hijo.®’

Desde 1992 médicos y psicologas comenzaron
a desarrollar tareas conjuntas dentro del sector,
evidenciandose como critico el entramado de
relaciones intersubjetivas que alli se despliega:
padres-nifio, padres-enfermeras, padres-médicos,
médicos-nifo, meédico-padres, etc.

De tal modo se elaboré un modelo de trabajo
interdisciplinario, segun el cual los profesionales
no médicos pudieran estar presentes durante los
pases de sala y las practicas de rutina, interac-
tuando con los diversos grupos humanos, varian-
do asi el esquema tradicional de la espera de
interconsulta o derivacién. Este abordaje permi-
ti¢ al equipo pensar la tarea desde un lugar
diferente, despegandose de la urgencia.

Paralelamente, se establecid un espacio de
trabajo con los padres de [os sectores de terapia
intensiva e intermedia, rescatando su especifi-
cidad.

OBJETIVOS

* Detectar la problemética especifica que
atraviesan los padresy madres de RN asisti-
dos en UCIN.

¢ Registrar su frecuencia, magnitud y formas
de interpretacion o elaboracion.

¢ Evaluar la comunicacién de [os padres con
el equipo de salud.

METODOLOGIA DE TRABAJO

La unidad de cuidados intensivos neonatales
(UCIN) del Hospital Materno Infantil R. Sarda es
cerrada, es decir que recibe solamente a nifios
nacidos en el hospital.

Cuenta con:

1) Un sector de terapia intensiva con capaci-
dad para 10 incubadorasy 6 respiradores. En este
sector se internan RN de termino y pretérmino
con patologias neonatales graves que requieren
cuidados intensivos y alta tecnologia de asisten-
ciay diagnéstico. Segun el peso de nacimiento y
la causa que motivo la internacién la sobrevida
oscila entre 85y 95%.

2)Unsectorde cuidados intermediosy recupe-
racién con capacidad para 14 nifios. Aqui pasan
los nifios del sector de terapia intensiva una vez
superados los momentos criticos o bien ingresan
aquéllos con patologias que requieren menor
complejidad.

3) Un sector de prematuros en recuperacion
nutricional para nifios cuyo peso de nacimiento
hayasido inferiora 1.500 g y que ya norequieran
terapia intensiva o cuidados especiales, donde
permanecen hasta el alta.

4) 2 sectores de baja complejidad y prealta con
capacidad para 20 nifios.

El censo diario promedio para toda la Unidad
es de 50 RN."¢

Serealizaronreunionessemanalesde unahora
de duracion, de asistencia voluntaria, con padres
de terapia intensiva e intermedia, dentro del
area de cuidados criticos con un promedio de
asistencia de 15 padres por reunioén, en un lapso
de dos afos y medio (mayo 1992 a diciembre
1994).

Se emplearon técnicas grupales semidirigidas.
Estos encuentros fueron coordinados por una
psicologa y un meédico del sector. Participd tam-
bién enfermeriay la coordinadora del servicio de
voluntarias que tienen a su cargo la residencia
para madres. Durante [as reuniones no se brindd
informacién médica.

ANALISIS

Los temas registrados con mayor frecuenciay
gue generaron masinterés de parte de l[as madres
y padres participantes fueron:

e Impacto ante la llegada de un hijo con

dificultades

e Preocupacion por el peso

e Reacciones de parte de madres y padres:
Sentimientos de irrealidad
Vivencia de culpabilidad
Herida narcisista.

s Re-armado del proyecto de vida
Diferencia entre el bebé de la
realidad y el imaginado.

= Dificultadesenlacomunicaciénconelequi-

po de salud
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Relacion con enfermeria
La importancia de la informacién
suministrada por el médico.

1. Impacto ante la presencia de un hijo

con dificultades:

El primer dato es la "sorpresa”, la vivencia de
no estar preparados para esto, una realidad que
los toma por asalto. Mayor es, en general, el
desconcierto si el embarazo fue bien controla-
do.®' ”Sj yo me cuidaba, me hice todas las eco-
grafias, venia a ver al médico, ;como no se dieron
cuenta?” En algunos casos se puede anticipar
esta posibilidad (embarazos gemelares o de alto
riesgo conocido), pero aun asi, conocer el riesgo
no implica aceptarlo.

2. La preocupacion por el peso:

Esta preocupacion se presento fundamental-

mente en los padres de recién nacidos prematu-
ros.
“Es la posibilidad de vida.”
“£} aumento de peso significa que va creciendo.”
Los padres esperan la actualizacion de cada
dia e inclusive juzgan si las balanzas estan hien,
de acuerdo a las diferencias de un dia a otro. Para
la mayoria de ellos, el peso es un elemento pri-
mordial, una palabra puente que forma parte del
lenguaje comuny del lenguaje médico. Sefiala el
paso entre el nifio enfermo y el sano, entre el
hospital y la casa, entre los médicos y los padres.
Conocer el peso del bebé es darle una sustancia a
su imagen, materializarla.®?

3. Reaccion de los padres:

En la madre se observa generalmente un sen-
timiento doloroso de confusion e irrealidad. No
poder ver con sus ojos, no poder tocar con sus
manos a ese nifio que poco tiempo antes estaba
en su cuerpo la desestructura y hace dificil el
reconocimiento de “ese otro” alejado como su
hijo.*?

A eso se le agrega una vivencia muy fuerte de
culpabilidad; la madre piensa que es su falla.
Todo esto laconduce a sentirse extremadamente
desvalorizada.!>'

“Me dijeron que hiciera reposoy no me cuidé.”

“Senti que fallé.”

“iQué hice yo que se rompio la bolsa?”

"Fue porque hice un poco mas de fuerza para
ir al bafno que nacié prematuro.”

Estasson algunas de lasteorias personales que
hablan de la fantasmatica de estas madres. Ellas
insisten en una busqueda etioldgica que esta en
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relacion a la culpa y a los sentimientos de angus-
tia. “La doctora me dijo que el bebé iba a nacer
cuando quisiera, pero uno siempre se siente cul-
pable.”

“La madre tiene mas oportunidad de sentirse
culpable.”

La proximidad entre el parto y el descubri-
miento de una enfermedad en el nino (inmadu-
rez pulmonar, infecciones, cardiopatias, etc.) in-
troduce un rasgo distinto. La mayoria de las
mujeres fantasean durante el embarazo con una
posibilidad asi, pero esto no atenta el impacto.
Aun cuando el defecto estd visible desde el nifio,
éste sigue siendo una prolongacién, un espejo
del cuerpo de la madre, que vive esa herida como
si fuese de ella.®"?

El padre vive esta situacion de modo diferen-
te, debe jugar un rol activo a pesar de sus propias
dificultades, hacerse cargo de la madre y del hijo.
A veces es el inico interlocutor durante algunos
dias. En relacion a su mujer, es el que testimonia
la existencia del nifio.

“Yo no lloro en el hospital, pero si cuando
llego a casa.”

“Que hable él con el médico que entiende
mas.”

“Yo debo cuidarla a ella para que ella pueda
cuidar al bebé.”

El nacimiento de un hijo que requiere una
hospitalizacién temprana es para los padres una
afrenta narcisistica, es decir una herida impor-
tante a la estima de la imagen de si mismo. 351112

El papad de Dante, un RN pretérmino de 28
semanas nos decia: “No estoy completamente
feliz. Tengo emociones mezcladas, soy papa pero
no lo puedo gozar, fue un partotaninesperado...
biocldgicamente soy padre, pero todavia no...
"Estoy en camino, déjenme andar, por ahora soy
un papa prematuro...”

4. Diferencias entre el bebé de la realidad
y el imaginado:
Rearmado de un proyecto de vida.

Los padres sefialan la sensacién de fragilidad
que tienen respecto de sus hijos al encontrarlos
en la incubadora. Miedo a tocarlos, a que les
duela o a que se rompan...

Este pasaje del bebé imaginario al bebé de la
realidad es un proceso segun el cual la imagen
precancebida de un nifio se va ensamblando con
el soporte de la realidad y al que hay que agregar
elementos extrafios (como deciamos antes: incu-
badaras, cables, respiradores, etc.).

En esta relacion que logran ir construyendao,



seran las madres las encargadas de introducir los
elementos fundantes para la historia de estos
nifos. Ellas marcan diferencias, decodifican sus
[lantos y sus movimientos.

"Llora para que lo alce.”

“Sabe cuando van a pincharlo, si yo lo toco se
tranquiliza.”

El lugar prefigurado, armado para un hijo,
comienza antes del nacimiento y debe ser
reacomodado una vez que el nifio llega. Se trata
de un “proceso de adopcidén” presente en la
llegada de todo nifig.'%315

En situaciones como éstas, de hospitalizacio-
nes prolongadas desde un comienzo, con la som-
bra de un estigma organico, todas las piezas se
desacomodan.

Pregunta de un padre en la reunién: “Los pre-
maturos ;dejan alguna vez de ser prematuros?”

Es un interrogante por las garantias, por la
normalidad, cuya respuesta dependera de que
estos padres puedan elaborar el momento en el
cual experimenten la posibilidad de muerte de
sus propios hijos, aceptando la gravisima limita-
cion de la funcién paterna o materna infligida
tan precozmente. Cuando puedan aceptar quesu
lugar de sostén fue reemplazado por otro (médi-
co, enfermeras) sélo temporalmente.?

Otros padres ensayan respuestas: "Son inteli-
gentes como los otros, no tienen problemas en la
escuela.”

“Cuando alcanza el peso no hay diferencias, se
normaliza.”

Es el intento de reacomodar las piezas, repa-
rando la herida de los padres.

5. La vivencia del tiempo:

Eltiempo esunade las variables mas dificiles de
manejar, puesto que todo es tiempo “presente”,
lo que cuenta es el “ahora”, el Gltimo analisis, el
ultimo peso. Es constante el temor de retroceder
en los logros obtenidos, tanto como la imposibili-
dad de aventurarse en planes sobre el futuro.

Ejemplos: “Lo dificil son las primeras 48 horas.”

“Yo sufri los primeros tres dias.”

“Respiré cuando paso6 a UCL.”

Estos “mojones”, esta forma de poner limites
durante la internacién permiten diferenciar “el
transcurso del tiempo”, abrocharles algun senti-
do y facilitar el acceso a representaciones psiqui-
cas de emociones tan intensas.

6. La comunicacion con el equipo de salud
La informacién
Es a enfermerasy médicos a quienes los padres se
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dirigen espontaneamente puesto que son los que
controlan el cuerpo del nifio y poseen conocimiento
sobre las maquinas tan esenciales para él.3%?

a: Enfermeras

El puntocritico en larelacién padres-enferme-
ras aparece como una “disputa por el lugar”. Los
padres reconocen que alasenfermeraslesresulte
incémodo que estén allien la mitad desutrabajo.
Al compartir muchas horas del dia y conocer la
dindmica del sector, son vividos por las enferme-
ras como controladores de su tarea.

b: Médicos

La informacion sobre el estado de salud y
evolucién del hijo es el primer escalén de la
relacion médicos-familia. Lo que se dice y lo que
se calla van fundandola.

Hay ocasiones en que los padres, luego de
recibir de parte del neonatdlogo la descripcidn
de las dificultades organicas referidas a su hijo, y
aun cuando son explicitadas en un lenguaje acce-
sible para ellos, sélo pueden aceptar aquello que
representa un dato tangible.

En otras oportunidades, resulta dificil dirigirse
a la familia cuando esté en juego un diagnéstico
o prondstico malos, mayor aun, cuando resulta
incierto. Hay modos defensivos, recurrentes, de
salvar este escollo por parte de los médicos, es la
comunicacién “estd estable”.

Una madre lo ejemplifica: “Si te dice que esta
estable, oculta algo.”

La mayoria de los padres durante la internacion
sienten desconfianza, dudan sobre la informacion
que les proveen; por ese motivo (segin explican
ellos) y por la ansiedad que esto les genera pregun-
tan muchas veces en el dia a diferentes médicos.

El tema de la informacion, en realidad, pone
de manifiesto una relacién de asimetria. De su
propio hijo, los padres tienen la impresion de
saber muy poco; el equipo de salud, encambio, es
quien mas conoce de él. Por eso requieren el
maximo de informacion.

Por otra parte, las preguntas referidas a deta-
lles médicos muy puntuales permiten evitar aqué-
llas que verdaderamente quieren saber y temen
saber: “;Va a vivir o no?”

“Sivive, ;como sera neuroldgicamente, como
va a quedar?”

Frente a la angustia de aquellas preguntas sin
respuestas posibles, los padres buscan preguntas
con respuestas posibles. En este sentido una in-
formacion parcial, fuera del contexto de la evolu-
cion, puede ser peligrosa y arrojar a los padres a



una ilusion o fijarlos a un aspecto deficitario.
Existe alguien que detentaunsabery porlotanto
un poder en un tratamiento o en una cura, pero
al mismo tiempo asume una posicién ética.?>&8

CONCLUSIONES

Entre los problemas planteados frecuentemen-
te aparece el rol privilegiado de quienes tienen a
su cargo el cuidado del RN. El equipo de salud
resulta obligatoriamente el intermediario entre
los padres y el nino.*®'" El hospital, la institucion
que los separa para “garantizar” la sobrevida del
nino debe lograr hacer de mediador entre ellos.
La forma en que el equipo de salud se relacione
con los padresy el modo de presentarles a su hijo
tendra efectos sobre la posibilidad del nifio de
accederaun lugardesujeto, alcanzaruna dimen-
sion de persona para los otros.

COMENTARIOS

Lo angustiante de la realidad cuando un bebé
es internado en neonatologia hace que, a pesar
de que él tenga ya unaidentidad, un nombre, un
sexo, el descubrimiento de la persona del nifio
pase a un segundo plano.

Su estado de salud y el prondstico médico
ocupan el primer plano en la vivencia psiquica de
los padres. El nifio gueda ubicado asi como “obje-
to médico” y no accede al lugar de nifio-bebég,
sujeto de su historia. Por tal motivo es importante
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facilitar el lugar de la palabra, la inclusiéon de un
orden simbolico.

El cuerpo humano es un cuerpo que se cons-
truye en el entrecruzamiento de lo bioldgico y el
campeo del deseo. La “toxicidad” de las hospitali-
zaciones tempranas esta vinculada con el hecho
de considerar al nific solamente cuerpo biolégi-
co. El cuerpo humano es al mismo tiempo un
trazado de circuitos de placer y displacer, que
requiere de cariciasy palabras que lo vayan reco-
rriendo, lo cual sélo es posible si hay una madre
o quien cumpla esa funcién (que no es la enfer-
mera ni el meédico) se trata de un bafo de pala-
bras y emociones diferentes.® 11517

Dice G. Raimbault: “El error es creer que los
médicos sélo actian en el nivel bioldgico. Sus pala-
bras, la forma de dirigirse a un determinado nifo,
aquello que tal nifio representoé para tal médico o
enfermera queda registrado en la memoria signi-
ficante, es transmitido al nifio y a sus padres”.?

En el hacer cotidiano del equipoc de salud en
un servicio de terapia intensiva necnatal adquie-
ren hoy vigencia las palabras de Sigmund Freud
en 1914: "Unsolido egoismo preserva de laenfer-
medad, pero al final hay que disponerse a amar
para no caer enfermo”.™®
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Avances en la terapia génica

Dr. FERNANDO MONCKEBERG BARROS*

Durante los Ultimos decenios hemos presen-
ciado un enorme avance de la biologia molecular
y por ello comenzamos ahora a tener una visién
mas completa de los mecanismos intimos que
regulan el proceso de la vida, no sélo del hombre
sino también de todos los organismos vivos que
nos rodean: virus, bacterias, plantas y animales.
Estamos llegando a una etapa en que no solo los
comenzamos a entender, sino que también esta-
mos cambiando las leyes de la naturaleza, atre-
viéndonos a manipular los seres vivos para utili-
zarlos en nuestro propio beneficio. Todo ello
esta teniendo enormes repercusiones en aspec-
tos éticos y en los mas diversos campos producti-
vas, especialmente en medicina.

En este sentido, el mas trascendental descu-
brimiento del presente siglo ha sido el que nos
reveld el mecanismo por el cual cada célula
almacena la informacion necesaria para que la
vida sea posible. Es asi como se pudo comprobar
que toda ella esta guardada en una gran y larga
molécula en el interior del nucleo de cada célula.
Se trata del dcido desoxirribonucleico (ADN),
cuyo tamaio es tal que si pudiéramos extraerla
totalmente del interior de una célula humanay
estirarla, mediria aproximadamente dos metros.

Esta molécula esta muy bien empaquetada y
enrollada en 23 pares de cromosomas, en todas
y cada una de nuestras células, y guarda, como
en una fantastica computadora, toda la infor-
maciéon gue regula la vida. Ademas, la traspasa
de padres a hijos. Contiene toda la informacion
necesaria para que las células crezcan, se divi-
dan, envejezcan y por ultimo para que mueran.

El programa molecular se guarda mediante
un cédigo que también conocemos y que se basa

*  Rector Universidad Santo Tomads - Santiago - Chile

Se publica simultdneamente en la Revista Médica de Chile.
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solo en cuatro |letras. Cada letra corresponde a
una base del ADN (adenina, timina, guanina y
citocina), que se entremezclan en una larga se-
cuencia constituyendo el Illamado “cédigo
genético”. Desde éste nacen las instrucciones
para que el proceso vital se desarrolle. Su men-
saje es elaborado en el citoplasma de cada célu-
la, en unas organelas que se han denominado
ribnsomas. Alli el mensaje es descifrado y, como
consecuencia, se sintetizan “proteinas” que son
las encargadas de realizar todas las érdenes que
emanan del cddigo. Las proteinas median las
reacciones quimicas (enzimas), ellas transportan
en la sangre pequenas moléculas que las células
necesitan, se instalan en sus membranas para
seleccionar lo gue entra y lo que sale. Inducen,
ademas, la produccidn de sustancias que actuan
a distancia como hormonas o ellas mismas a
veces son hormonas. Ellas, en fin, constituyen las
estructuras del interior de las células y participan
ademas en casi todas las reacciones quimicas que
en ellas ocurren.

En el caso de los seres humanos, el cddigo
almacena la informacion necesaria para ordenar
la produccion de aproximadamente 80.000 pro-
teinas diferentes, cada una con una funcion
especifica. Trozos especificos de la molécula de
ADN guardan la informacion necesaria para or-
denar la produccion de cada una de esas protei-
nas. Cada trozo constituye un gene. Todo parece
indicar que si es necesario sintetizar 80.000 pro-
teinas diferentes, en el ADN deben existir 80.000
genes diferentes.

GENES Y ENFERMEDAD

En nuestros genes no solo se guarda la infor-
macion que se traduce en nuestras caracteristi-
cas fisicas (fenotipicas), como el color de nues-
tros ojos, el cabello, la forma de la nariz etc., sino
también la informacién necesaria para regular



el proceso del crecimiento, la madurez, las diver-
sas funciones metahdlicas y la eficiencia de los
mecanismos defensivos frente a tdxicos o agen-
tes bacterianos o virales.

Pero los genes no siempre funcionan o se
expresan bien. Constantemente se estan produ-
ciendo errores en la transcripcion del mensaje,
pero el sistema estd tan bien organizado que
también en el ADN existe un constante mecanis-
mo de reparacion de errores. Con todo, a veces
la informacién que guardan los genes es errada
o mal leida y como consecuencia no se puede
producir la proteina o ésta resulta malformada.
En ambos casos no puede cumplir adecuada-
mente su funcion, lo que desregula algin proce-
so metabdlico y el resultado final es una enfer-
medad.

Hoy podemos afirmar que, de un modo u
otro, todas nuestras enfermedades tienen su
origen en nuestros genes. No solo aguéllas que
se hacen evidentes en el momento de nacer, sino
también las que van a aparecer a lo largo de la
vida. En ocasiones es un solo gene el que emite
una informacién incorrecta generando una pro-
teina incorrecta que no puede desempefiar su
funcién, lo gque bloquea el proceso metabdlico
correspondiente. Se produce asi alguna enfer-
medad que se ha denominado monogenética.
Por lo general, en este caso los sintomas ya se
inician desde el momento de nacer y su trasmi-
sion es de padres a hijos segun las leyes de la
herencia de Mendel. Ya se han identificado por
lo menos 3.000 enfermedades diferentes de este
tipo.

Otras veces, durante el transcurso de la vida,
factoresexternosintervienenenelcodigo genético,
produciendo lo que se ha llamado “mutaciones”.
Como consecuenciase altera también lasintesis de
la proteina correspondiente y se desencadena
entonces una enfermedad. Tal es, por ejemplo, el
casodelcancer. Todos nosotros poseemos en nues-
tras células genes que son potencialmente cance-
rosos, que en condiciones normales son importan-
tesporqueregulan el crecimientoy/ola division de
las células. Alalterarse, dejan de regularel proceso
y las célulassin control se multiplican hasta formar
un tumor.? Se conocen por lo menos 80 de estos
genes que por diversos factores externos (una
mutacion) pueden inducir cancer en algun tejido.
El factor externo puede ser, por ejemplo, el ciga-
rrillo, en el que sustancias tdxicas contenidas en el
humo pueden afectar un gene proto-oncdgeno
especifico induciendo un cancer del pulman.

También existen genes supresores de tumo-
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res, que al alterarse pueden desarrollar un can-
cer. Tal es el caso del gene BRCA 1, causante de
la susceptibilidad al cancer de mama. Otras veces
el cancer es causado porque fallan los mecanis-
mos que constantemente estan reparando los
defectos que se producen en la transcripcion
(replicacion) del mensaje ADN.? En todo caso,
cualquiera que sea el mecanismo, ya nadie duda
de que todos los céanceres tienen su origen en
nuestros genes.

Otras enfermedades son también el resulta-
do de interacciones de factores genéticos y am-
bientales. Tal es el caso, por ejemplo, de la
hipertensidon. Algunas personas consumen sal y
como consecuencia de ello desarrollan hiperten-
sién. Otros, en cambio, pueden ingerir gran
cantidad de sal y, sin embargo, sus niveles de
presion sanguinea se mantienen dentro de limi-
tes normales. La diferencia entre estas dos res-
puestas estad en los genes.*

Lo mismo sucede con la ateroesclerosis. Mu-
chos individuos ingieren excesos de grasas satu-
radasy porello presentan elevacion del colesterol
sanguineo, lo que lleva a la formacion de placas
ateromatosas en las arterias. Otros, en cambio
ingieren igual cantidad durante toda su vida y el
colesterol permanece dentro de limites norma-
les. La diferencia individual con respecto a estos
factores externos estd en los genes.? Incluso se
ha observado que frente a enfermedades produ-
cidas por virus, como es el caso del SIDA, se
puede tener una respuesta diferente. Asi, por
ejemplo, pacientes considerados de alto riesgo
por sus habitos sexuales no se tornan seropo-
sitivos, pareciendo refractarios a la enfermedad.
En general, esto es lo que llamamos susceptibili-
dad para contraer una enfermedad, la que tam-
bién estd inscripta en nuestros genes. Ciertas
personas, frente a algunas causas ambientales,
son defendidas del agente nocive por sus genes,
mientras que en otros, el mismo factor desenca-
dena la enfermedad. Es por ello que afirmamos
que todas las enfermedades, directa o indirecta-
mente, se relacionan con la naturaleza de los
genes del individuo.

IDENTIFICACION DE GENES

Hasta hace muy poco tiempo, incluso los mas
optimistas pensaban que actuar sobre los genes
no era posible, ya que se conocia muy poco de los
procesos regulatorios intracelulares que regian
los complejos mecanismos de su expresién, como
también de sus complejas interrelaciones.t Pero
el avance de la ciencia nos depara todos los dias



nuevas sorpresas y nos obliga a ensayar hipote-
sis, aun cuando, como en este caso, No conozca-
mos los intrincados mecanismos que regulan el
proceso.

Efectivamente, ya se han dado los primeros
pasos y los resultados son sorprendentes. Incluso
se tiende a pensar que esta naciendo una nueva
medicina, destinada a preveniry tratar las enfer-
medades en su origen mismo: los genes. Es decir,
que manipulando los genes alterados que condi-
cionan la enfermedad, se la podria prevenir o
tratar.

Durante los Ultimos cuatro o cinco anos, se
han comenzado a individualizar los genes que
directa o indirectamente condicionan estados
patoldgicos. Son numerosos los investigadores
que se han especializado en esta area e irdnica-
mentese handenominado “cazadoresde genes”.
Dia a dia aparecen en la literatura nuevos genes
que han sido individualizados como condicio-
nantes de enfermedades especificas o que se
relacionan con ellas.

La tarea no es facil, ya que en cada caso hay
que ubicar al gene preciso entre aproximada-
mente 80.000 que constituyen el genoma huma-
no. Es como encontrar una aguja en un pajar,
pero es sélo cuestidn de paciencia y de saber
utilizar tecnologias que, por lo demas, ya se
conocen. Se requiere, en primer término, locali-
zar el cromosoma en el que esta inserto el gene,
para luego localizar [a ubicacidn exacta de dicho
gene dentro del cromosoma. Pero no basta sélo
con identificarlo, ya que ademas hay gue cono-
cer su estructura. Para ello existen las técnicas de
fraccionamiento del ADN y separacion de ellas
por electroforesis. La tecnologia ya se conoce y
en buena parte se ha automatizado. Asi, por
ejemplo, existe el equipo de laboratorio, que
una vez aislado el gene puede descifrar auto-
maticamente la secuencia de sus bases (Secuen-
ciador de Bases).?

En la actualidad, estd en marcha un proyecto
de alto costo para llegar a descifrar completa-
mente todo el genoma humano, que comprende
aproximadamente 3.000 millones de bases y que
debiera terminarse para el afio 2001. Sin duda
que sus resultados seran de gran utilidad, aun
cuando esto no significa que se logrard la
individualizacion de cada gene, ni menos la fun-
cion de cada uno.’

Recientemente nuevas técnicas desarrolladas
por Craig Venter, basadas en la determinacion
directa del ARN mensajero, han permitido ya
individualizar el 70% de los genes humanos, des-
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echando aquella informacion del ADN quz no
corresponde aningun gene (laverdad esque nose
sabe por qué, pero el 90% de toda la informacién
que guarda el ADN no tiene aan significado cono-
cido. Por ahora se ha llamado ARN basura). Con
todo, sibien porestemétodose hanindividualizado
y secuenciado el 70% de los genes humanos, no se
conoce aun la funcion de cada uno de ellos.®?

Los primeros esfuerzos para corregir genes
defectuosos se han orientado hacia las enferme-
dades monogénicas, ya que resulta mas facil
corregir un solo gene que ha sido el culpable de
una determinada enfermedad. Pero no cahe
duda de que, en la medida que se vayan cono-
ciendo las acciones de cada gene especifico y su
compleja interrelacién, llegara también el dia en
que se aborden enfermedades en las que inter-
vienen varios genes.

El avance de la quimica permite ahora sinte-
tizar genes (lo que también se hace automati-
camente), de modo que tal vez en el futuro éstos
se puedan adquirir en el mercado para reempla-
zar aquéllos defectuosos, como quien reempla-
za las pieczas gastadas del motor del automaovil.

Las posibilidades de la terapia génica no se
restringen sélo a reemplazar genes defectuosos,
sino que también existe la posibilidad de poten-
ciar la accién de algin gene existente, lo que
podria significar ventajas adicionales frente a
una determinada enfermedad. Por el contrario,
también se podra silenciar la expresion de otros
genes, con igual objetivo.

Para lograr tener éxito en la terapia génica,
es necesario sortear varias dificultades, que has-
ta hace poco parecian insalvables.

La primera de ellas es ubicar el gene defec-
tuoso que estad provocando una determinada
enfermedad. Para conseguir tal objetivo, los in-
vestigadores tienen que estudiar a numerosos
miembros de una familia que padecen o portan
dicha enfermedad que se transmite genética-
mente. Para ello deben tomar una muestra de
sangre de cada miembro de la familia y analizar
el ADN de las células blancas de lasangre en cada
uno de los cromosomas. Existen técnicas para
separar cada cromosoma y luego fraccionar y
separar su ADN en trozos. Con ello comparan las
diferentes fracciones de cada miembro de la
familia y tratan de identificar alguna fraccién
gue esté presente en los portadores o en los que
padecen la enfermedad. Si encuentran algungo,
se denomina "gene trazador”. Si se uhica algun
gene trazador, éste da la pauta para indivi-
dualizar al responsable que generalmente esta
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ubizado muy cerca del trazador. A partir de
entonces, la ubicacion del gene culpable se con-
centra en una pequena fraccion del ADN en un
determinado cromosoma. Una vez ubicado, se
procede a conocer su estructura (secuencia de
bases). Si ésta se conoce, se puede sintetizar el
gene que se va a reemplazar.

Siguiendo estas tecnologias, ya son numero-
sas las enfermedades que se han logrado relacio-
nar con un gene especifico. Asi, por ejemplo, la
hipertension, especialmente en aquellas formas
clinicas que retienen sodio, ha sido recientemen-
te relacionada con un gene especifico gque con-
trola la produccion de angiotensindgeno. Esta
proteina, junto a la renina (una enzima produci-
da en las células del rifdn), induce la formacion
de angictensina, la que a su vez eleva la presion
sanguinea al contraer los vasos y al mismo tiem-
po altera el balance del sodio. Cuando el indivi-
duo llega a la mediana edad, la sobreproduccién
de angiotensina lleva a que se retenga mas sodio,
aumentando asi el volumen sanguineo, todo lo
que conduce al aumento de la presion arterial.’
(Tabla 1)

Recientemente se ha descripto en la rata la
mutacion de un gene que en ella produce una
gran obesidad."” Un gene muy similar también
ha sido descripto en seres humanos, lo que abre
perspectivas ciertas de tratamiento.

Otra enfermedad que también aparece en el
adulto, y en la que se han ubicado ya cuatro
genes anomalos, es el Alzheimer. En el 80% de
ios casos en que esta enfermedad comienza a
temprana edad (antes de los 40 afos), se ha
ubicado un gene defectuoso en el cromosoma
14. En otros casos tardios, también se han ubica-

Enfermedad Ubicacién Bibliografia
{cromasoma)
Hipertension (En ratas) Nature 353: 499, 1981
Obesidad (En ratas) Science 266; 1477, 1994
Alzheimer 1-14-19-21 Science 268: 1875, 1995
Science 269: 917, 1995
Osteoporosis Nature 367: 284, 1994
Céancer de mama 17 Science 266: 1520, 1994
Tumores ovaricos 17 Nature Genetic 9: 343, 1995
Céncer de colon 2 Science 261: 1253, 1993
Prostata
Metastasis " Science 268: 799, 1995
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do genes defectuosos en los cromosomas 19 y
21." Mas recientemente, se ha ubicado otro
gene defectuoso relacionado con el Alzheimer
en el cromosoma 1." Cada uno de estos genes
codifica proteinas diferentes que parecen inter-
venir en la formacidn de placas y neurofibrillas
que se acumulan en determinadas neuronas,
produciendo la enfermedad.

También se han encontrado genes defectuo-
sos en la osteoporosis (disminucion del calcio
oseo), cuya falla condiciona en gran parte la
pérdida de la densidad dsea.’™ Parece que, en
estas circunstancias, falla el gene que codifica la
proteina receptora de la membrana celular para
la vitamina D. Normalmente esta vitamina actua
como hormona, regulando la formacion de hue-
so y la absorcion de calcio en el intestino.

Se ha encontrado también que una mutacién
de un gene en el cromosoma 17 (BRCA 1) seria la
causa del cancer de mama hereditario (5% de
todos los canceres de mama). Esta misma muta-
cion se encuentra también frecuentemente en
los canceres esporadicos de mama.'® Mas recien-
temente se ha encontrado también esta misma
mutacion en los canceres de ovario no heredita-
rios'” estimandose que aproximadamente el 10%
de los canceres de ovario son producidos por
esta mutacion.

Del mismo modo se ha descripto que pacien-
tes caon cancer de colon presentan una alteracién
ubicada en el cromosoma 2. Se ha observado que
los individuos que presentan esta mutacion tie-
nen un 70% de posibilidades de llegar a desarro-
llar un cancer de colon.’™

Mas interesante aun es el reciente hallazgo
de un gene localizado en el cromosoma 11 (KA
11), que normalmente impide que el cancer de
prostata produzca metastasis, lo que permitiria
diferenciar aguellos tumores de prostata que
van a ser malignos.™

También se ha individualizado un gene de-
fectuoso en el cancer de piel (melanomas) y en
base a esto se estan ensayando algunas posibili-
dades de emplear terapia génica.”®

Pero no sélo las enfermedades degenerativas
o el cancer parecen estar impresas en nuestros
genes, sino también muchas alteraciones del
comportamiento y enfermedades psiquicas. Asi,
por ejemplo, estudiando una familia holandesa
en la que habia una marcada tendencia de sus
miembros a comportamientos agresivoes, fue po-
sible ubicar un gene mutante en el cromosoma
X. Este gene codifica una enzima, la monoamino
oxidasa, que normalmente degrada algunos
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neurotransmisores, como la serotonina, la nor-
adrenalina y la dopamina. Los individuos de esa
familia que tenian comportamientos agresivos
carecerian de esta enzima. Como consecuencia,
en los miembros de esta familia que presenta-
ban estastendencias agresivas, estos neurotrans-
misores estaban elevados en [a sangre y presumi-
blemente también en el cerebro.?'?? (Tabla 2).

Del mismo modo, en el comportamiento ho-
mosexual se han descripto alteraciones genéticas
en el cromosoma X, aun cuando no ha sido
identificado el gene especifico. Este trabajo ha
despertado controversias y algunos lo cuestio-
nan,* mientras otros confirman los resultados
en otros grupos de homosexuales estudiados.”

Otros autores han descripto alteraciones de
genes especificos del cromosoma 6 en pacientes
esquizofrénicos.?® Otros han descripto también
alteraciones en genes especificos en pacientes
con psicosis maniacodepresiva y alcoholismo.?

Con todo, donde mas se han concentrado los
esfuerzos ha sido en las enfermedades llamadas
propiamente genéticas, que se deben a la altera-
cién de un solo geney en las que, por lo general,
los sintomas se inician desde el momento de
nacer (Tabla 3).

1. Deficiencia de adenosin deaminasa. Se trata
de una enfermedad que afecta especialmen-
te a los linfocitos T, que carecen de esta
enzima. Ello altera los procesos defensivos
inmunolégicos, lo que se traduce en conti-
nuos cuadros infecciosos. Se conoce el gene
culpable y también su estructura.®
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Enfermedad Ubicacion Bibliografia
(cromosoma)

Comportamiento

violento X Science, octubre,
1993

Comportamiento

homosexual X Science, julio 30,
1993

Esquizofrenia 6 Science, mayo 12,
1995

Psicosis maniaco 7 Nature medicine,

depresiva abril, 1995

Alcoholismo i New Scientist,
abril 08, 1995

2. Inmunodeficiencia grave combinada, mds
conocida como el nifio de la burbuja. La
deficiencia genética radica en el cromosoma
X, lo que se traduce en una sintesis anormal
de una subunidad gama del receptor de la
interleuquina 2 de los linfocitos. La estructu-
ra del gene andmalo también se conoce.??

3. Betatalasemia. Se trata de una mutacién que
afecta a la sintesis de hemoglobina. Segln se
ha comprobado recientemente, la deficien-
cia del gene se produce durante el empalme
del ARN mensajero, que corta equivocada-
mente la separacién de exones e intrones (ai
formarse el ARN mensajero, éste lieva parte
de la informacion gue no se va a expresar y
que se denomina intrén, mientras que lo que
se expresa se denomina exon). En un momen-
to determinado tiene que producirse el corte
correcto entre uno y otro antes de que el
mensaje llegue al ribosoma.?

4. Corea de Huntington, cuyo gene alterado se
encuentra en el cromosoma 4 y que codifica
para una proteina que se ha denominado
hungtintina. El gene defectuoso se ha iden-
tificado y se lo ha denominado IT15. El defec-
to consiste en que se repite en él en forma
excesiva el triplete citocina-adenina-guani-
na (de cuarenta a cien veces), con lo que la
lectura de la informacién se dificulta’®' Se
tratade unacruel enfermedad, cuyasintoma-

Deficiencia de adenosin deaminasa

Inmunodeficiencia grave combinada
Betatalasemia

Corea de Huntington

Sindrome cromosoma X fragil
Fibrosis quistica del pancreas
Hipercolesteralemia familiar
Sindrome de Crigler Najjar
Deficiencia de lipasa lipoproteica
Enfermedad de Gaucher
Distrofia muscular de Duchenne
Neurofibromatosis

Esclerosis amiotréfica lateral
Atrofia muscular espinal

Epilepsias: convulsiones neonatales benignas
y enfermedad de Uberricht Lumborg

Hemofilia B
Ataxia telangiectasica




tologia comienza después de los 30 afos,
comprometiéndose progresivamente el sis-
tema nervioso central.

Sindrome del cromosoma X frdgil. Es la causa
mas frecuente de deficiencia mental en el
nifio. En ella se ha comprobado que existe un
triplete (citosina-guanina-guanina) que se
repite mas de doscientas veces en el gene
denominado FMR1, con lo que también se
impide su expresion,??

En otras enfermedades genéticas se produce
el mismo tipo de defectos, con repeticidon
excesiva de un determinado triplete, como si
se hubiera quedado pegado el disco. Una de
ellas es la distrofia miotdnica, que esla forma
mas comun de la distrofia muscular del adul-
to. El gene que contiene esta alteracién esta
en el brazo largo del crcmosoma 19. Otra
que tiene un defecto similar es la atrofia
muscular espinobulbar.??3

Fibrosis quistica del pancreas. La alteracion
radica en un gene que codifica para una
proteina de membrana, constituida por 1.480
aminoacidos y que se ha denominado protei-
na de conductancia de transmembrana
(CFTR). Esta alteracidon es la causante de la
enfermedad en el 68% de los casos de fibraosis
quistica. La mutacion interfiere en el correc-
to funcionamiento de la membrana celular,
lo que afecta especialmente a los epitelios
secretores (pulmén, pancreas y glandulas
sudoriparas) cuya funcion basica es el inter-
cambio hidrosalino entre la sangre y el exte-
rior.%

Hipercolesterolemia familiar. Se trata de una
enfermedad en la que los pacientes, desde
muy temprana edad, presentan grandes ele-
vaciones del colesterol sanguineo, lo que
lleva a la formacién de placas ateromatosas
en las arterias, lo que a su vez produce acci-
dentes cardiovasculares a edades muy tem-
pranas. La enfermedad se debe a la altera-
cion de un gene que codifica una proteina
receptora de la pared de las células hepati-
cas, que reconoce las lipoproteinas de baja
densidad que son las que transportan el
colesterol en la sangre. Al no existir esta
proteina, se dificulta la entrada del colesterol
sanguineo al interior de la célula hepatica.
Como ronsecuencia, éste se eleva en la san-
gre, cc.. lo que se facilita la formacion de
placas de ateroma en la pared de las arte-
rias.®

Sindrome de Crigler Najjar. La causa radica
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en un gene defectuoso que codifica para la
enzima denominada UDP glucuronil transfe-
rasa. Como resultado se eleva la bilirruhina,
gue se deposita en las células nerviosas, da-
nandolas.

Deficiencia de lipasa lipoproteica. La altera-
cionde un gene especifico produce unaeleva-
cion ancrmal de los triglicéridos.
Enfermedad de Gaucher. Se debe a la defi-
ciencia de la enzima denominada glucocere-
brosidasa. Por su carencia se acumulan los
glucocerebrésidos en el interior de las célu-
las hepaticas y bazo. El gene que codifica
esta enzima hasido ubicado y la secuencia de
sus bases ya es conocida.’’

Distrofia muscular de Duchenne. El gene al-
terado esta en el cromosoma X, que en con-
diciones normales codifica para una larga
proteina llamada distrofina y que se ubica en
la membrana de la célula muscular. Esta pro-
teina regula el flujo de calcio al interior de la
célula muscular, modulando el llamado ca-
nal de calcio. Su carencia hace que entre
calcio al interior de la célula, inactivandose
enzimas fundamentales para el funciona-
miento del musculo. El sintoma fundamental
es una debilidad progresiva.?®3°
Neurofibromatosis. Se ha individualizado el
gene responsable en el cromosoma 17. Se ca-
racteriza por la formacién de tumores benig-
nos en los nervios, que sobresalen en la piel (el
hombre elefante). Ellos contienen muchas cé-
lulas anormales derivadas de fibroblastos y de
célulasde Schwann, que normalmente envuel-
ven los nervios.”

Esclerosis amiotrdfica lateral o enfermedad
de Low Gehering (famoso jugador de basket-
ball que |a padecio y fallecio en el ano 1983).
Es la misma enfermedad que padece Stephen
Hawking, fisico escritor del libro Breve Histo-
ria del Tiempo. El gene andmalo se ha ubica-
deenelcromosoma 21. La mutacion altera la
produccion de una enzima denominada
superdoxido dismutasa.* A consecuencia de
ello, se destruyen progresivamente las neuro-
nas motoras cerebrales.”” En otras formas de
esta misma enfermedad se ha encontrado un
gene mutante en el cromosoma 5.

Atrofia muscular espinal o enfermedad de
Kennedy. La alteracion radica en el cromoso-
ma X y se caracteriza por debilidad muscular
de las extremidades. Sus sintomas se inician
en la edad adulta y son la consecuencia de
una degeneracion neurcnal.®
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15. Epilepsias. También se han ubicado algunos
genes mutantes en algunos tipos de epilep-
sias. Es bien sabido que la epilepsia es produ-
cida generalmente por algin trauma, por
una enfermedad infecciosa o por alteracio-
nes en la edad neonatal. Sin embargo, exis-
ten algunas formas conocidas como epilep-
sias mioclonicas que son hereditarias y que
producen enfermedades muy graves. Una de
ellas es la llamada convulsiones neonatales
benignas (BFNC). El gene mutante ha sido
ubicado en el cromosoma 20, pero ain no se
ha identificado. Otra es la llamada enferme-
dad de Uberricht Lumborg, cuya sintomato-
logia se caracteriza por convulsiones que se
inician durante la adolescencia y se complica
progresivamente contemblores, tartamudeos
y trastornos emocionales, que se van agra-
vando durante la edad adulta. El gene
mutante ha sido ubicado en el cromosoma
21. Este codifica una proteina cuya funcién
es unir el calcio a las células gliales del cere-
bro (S5100).%

16. Hemofilia B. En esta enfermedad se altera el
proceso de coagulacién sanguinea, por ca-
rencia de la proteina llamada factor IX.*

17. Ataxia telangiectasia. Enfermedad que afec-
ta el sistema nervioso por destruccion de las
células de Purkinje, localizadas en el cerebro.
Recientemente se ubico el gene responsable
en el cromosoma 11. 5e ha determinado tam-
bién su secuencia de bases. Estos enfermos
son muy sensibles a los rayos X y presentan
un alto riesgo de cancer de piel. Es curioso
que las mujeres afectadas por esta enferme-
dad tienen cinco veces mas posibilidades de
tener cancer de mama, en relacion a las
mujeres normales.*®
En resumen, ya se ha conseguido individua-

lizar y conocer la estructura de algunos genes
cuyas deficiencias se traducen en diferentes en-
fermedades. Sin embargo, queda mucho por
recorrer, dado que se reconocen mas de 3.000
enfermedades monogenéticas. Las técnicas para
ubicar los genes ya se conocen y solo requieren
de paciencia y metodologia. Probablemente, en
el futuro se iran ubicando nuevos genes culpa-
bles de enfermedades y es muy posible que el
proceso se acelere en la medida que las
metodologias se vayan perfeccionando.

COMO ENCONTRAR UN VECTOR
Para que la terapia génica sea posible, no
basta conocer cual es el gene alterado, sino que
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hay que buscar mecanismos para corregirlo.
Como hemos dicho, los genes estan dentro del
nlcleo de las células y la primera dificultad que
debemos enfrentar es cémo introducir genes
correctos, sin danar la célula. Cada célula posee
una membrana que la individualiza y la separay
que no es inerte y que, muy por el contrario,
desempefia una funcién activa. Ella tiene la ca-
pacidad para dejar entrar sélo lo que la célula
necesita o para secretar, segin sea su funcion. Si
se dafia la membrana, muere la célula. Por ello,
necesariamente, tendremos que respetar y pre-
servar su integridad y funcionalidad. Es por eso
que para introducir el gene dentro de la célula se
han tratado de buscar mecanismos que la mem-
brana celular reconoce como normales.

Constantemente estan entrando al interior
de la célula diversas sustancias, incluyendo mo-
l[éculas de gran tamafio, como son las proteinas.
La membrana selecciona qué moléculas debe
dejar entrary cudles deben quedarse fuera. Para
ello existen, insertadas en la membrana, diversas
proteinas que reconocen lo que deben dejar
entrar. Si queremos atravesar esta pared sin
danarla, tenemos que buscar mecanismos que
aprovechen este proceso selectivo. De alguna
manera, el gene que deseamos introducir debe
entrar disfrazado o camuflado dentro del proce-
so de aceptabilidad normal. Es decir, hay que
buscar un “vector” adecuado. (Tabla 4)

Para esto se ha pensado en los virus, ya que se
sabe que éstos son capaces de introducir su ADN
o ARN (retrovirus) al interior de la célula. Ello
sucede porque las proteinas de membrana reco-
nocen a la proteina del virus y permiten que éste
inyecte su ADN o ARN al interior de la célula. El
método que mas frecuentemente se ha utilizado
es el de introducir el gene en el genoma del virus
y que éste transporte dentro de la célula el gene
deseado junto con su propio ADN o ARN. En esta
forma, el gene que deseamos introducir va a ir
disfrazado, tal como un ladrén que se introduce
en nuestra casa.’?

Retrovirus

Adenovirus

Herpesvirus

Virus adeno-asociado

Proteinas con receptores celulares
Liposomas catiénicos

Inyecciéon directa (pistola)
Dendrimeros




ACTUALIZACION

Los virus, en general, estan constituidos por
una capa externa de proteinas, gue envuelven su
propio ADN o ARN segun sea el caso. Estas
proteinas de la superficie del virus son reconoci-
das por las proteinas de superficie de la célula.
Mediante este reconocimiento, el virus se pega a
la pared celular e inyecta a su interior su propio
ADN. En su interior, utiliza la maquinaria meta-
bélica de la célula y comienza a multiplicarse,
incluyendo su proteina enveltoria.”’

Hasta ahora, los vectores mas utilizados son
los retrovirus (Tabla 2) y especialmente un retro-
virus del ratén. La limitante de estos retrovirus
es que penetran sélo a las células que estan en
divisién muy activa, como son por ejfemplo los
linfocitos T. Por ello, son muy utiles para corregir
enfermedades genéticas que afecten a los pro-
cesos inmunitarios. En cambio, no son Utiles para
penetrar otras células que no estan en proceso
de division muy activa. Otra limitante es el riesgo
de que estos retrovirus puedan inducir un can-
cer, ya que es posible que el gene injertado se
ubique en una posicion cercana a un gene proto-
oncégeno o a un gene supresor de tumores,
inactivandolo y asi desencadenando un cancer.
Por este motivo, hasta ahora, este vector se ha
utilizado solo en células que se extraen y se
manipulan fuera del organismo (ex vivo), para
posteriormente volverse a reinjertar en el mismo
individuo.

Sin embargo, para este riesgo ya se esta tam-
bién tratando de encontrar una solucién. Estu-
diando los retrotrasposones de levaduras, se han
encontrado algunos que injertarian su ADN en
un lugar preciso del ADN nuclear, donde requie-
re un factor de transcripcion de la ARN polimerasa
Il y donde no existen genes proto-oncégenos.
En este lugar seguro, tampoco habria riesgos de
alterar algun proceso fisioldgico vital. Este no
seria propiamente un vector, sino que se intro-
duciria junto con el gene en el genoma del
retrovirus.*

También se esta trabajando con el mismo
retrovirus, no sélo para colonizar células in vitro,
sino para que también pudiera éste inyectarse
por via sanguinea y llegar de este modo a colo-
nizar un determinado tejido. Recientemente se
han logrado hacer madificaciones de las protei-
nas de envoltura del virus, de modo que éste
reconozca solo proteinas receptoras que estan
en algunos tejidos y no en otros. Los primeros
ensayos se han ejecutado con receptores para la
eritropoyetina y parecen haber tenido buenos
resultados.®s?
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Otro vector utilizado ha sido el adenovirus,
que previamente ha sido inactivado. El ADN de
este virus generalmente ha infestado al 80% de
las personas jovenes normales, casi siempre sin
producir ningtn sintoma. Este virus tiene una
afinidad especial por el tejido respiratorio y
penetra células que no estan en division activa.
Sin embargo, su inconveniente, si se administra
varias veces, es que desencadena respuestas in-
munes, aun cuando haya sido inactivado. Por
eso, utilizar este virus como vector tiene un
efecto que dura relativamente poco (seis sema-
nas), ya que al readministrarlo desencadena fre-
cuentemente respuestas inmunes. Para la utili-
zacidon de este vector hay que tener muy bien
determinada la concentracion en que se usa, ya
que, sise administra en gran cantidad como para
que colonice muchas células, se desencadena
una respuesta inmune. Por otra parte, si la con-
centracion en que se utiliza es baja, son pocas las
células colonizadas y el efecto es mas tenue.

Se han buscado otros vectoras para circuns-
tancias mas especificas, como es el caso del virus
del herpes, que infecta preferentemente células
del sistema nervioso central y que tiene la pecu-
liaridad de permanecer latente dentro de la
célula, lo cual le permite esconderse del ataque
inmune. Tedricamente, el virus herpes podria ser
Gtil para introducir ADN al interior de las células
nerviosas. Sin embargo, no es facil de manipular
y ademas puede ser peligroso. Con todo, se ha
propuesto utilizarlo para penetrar células
tumorales del cerebro, cuando no es posible otra
terapia.

Otros investigadores han utilizado el virus
adeno-asociado (AAV), que no parece presentar
riesgos. Desde luego no se le conoce toxicidad y
si se multiplica dentro de la célula, sélo lo hace
en presencia del virus herpes. Por estas condicio-
nes, su efecto podria persistir en el tiempo,
logrando asi liberar genes en el interior de la
célula en forma continua.

También se han buscado vectores no virales.
Tal es el caso de los llamados liposomas, que son
pequefas particulas coloidales con una doble
capa lipidica, que pueden transportar en su inte-
rior trozos de ADN. Estas particulas cargadas
negativamente presentan una amplia reactividad
con los lipidos de las membranas celulares, fusio-
nandose con ellos y dejando asi entrar al interior
de la célula su contenido de ADN.

Los nuevos liposomas cationicos no necesitan
encapsular el ADN en su interior, lo que es un
proceso complejo, sine que simplemente se unen
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al lipido por interacciones electrostaticas. Estos
nuevos liposomas aumentan el proceso de
transfeccién al interior de las células por varias
ordenes de magnitud.”' Estos elementos pare-
cen tener una doble ventaja como vectores so-
bre los virus: no son peligrosos y pueden trans-
portar trozos grandes de ADN.

Sin embargo, los liposomas, a diferencia de
los virus, no aseguran que los genes, una vez
dentro de la célula, encuentren su camino hacia
el nucleo, que es donde esta el ADN. Al seguir el
camino en el citoplasma, muy probablemente,
muchos de los genes son destruidos y sélo unos
pocos llegan al nucleo. Los virus, en cambio,
llegan directamente al nucleo de las células. Con
todo, su efecto se puede incrementar de acuer-
do a la dosis.

La busqueda de vectores apropiados conti-
nda y actualmente se estd pensando en otras
moléculas, llamadas dendrimeros. Se trata de
moléculas sintéticas, que son polimeros basados
en hidrocarbones y que en su forma semejan
verdaderos copos de nieve. En ellas se puede
introducir ADN y, aun cuando no se conoce el
mecanismo, son capaces de transferir el ADN al
interior de la célula. Segun las primeras investi-
gaciones, parece ser que estas moléculas son mas
eficientes que los liposomas.>%>3

Finalmente se han ensayado métodos mas
directos para introducir genes en el interior de
células aisladas. Tal es el caso de una pistola que
dispara genes y asi logran penetrar la pared de
una célula.*® Se prepara un proyectil que, ade-
mas de contener el gene a introducir, contiene
particulas de oro de menos de un micrén. Entre
la pistola y la célula se coloca una fina grilla, de
modo que, al disparar el proyectil, se retienen en
la grilla las particulas de oro y penetra sélo el
ADN. Queda en la pared celular un pequefo
orificio que muy pronto se repara.

LA EXPRESION DEL GENE

Si bien es cierto que se ha conseguido intro-
ducir genes al interior de células y tejidos, aun
quedan otros obstaculos. No necesariamente el
gene introducido va a poder expresarse. Como
hemos dicho, no hay certeza de que éste penetre
efectivamente al nticleoyseincorpore algenoma
de la célula. Sabemos que los procesos de regu-
lacion de la expresiéon génica son muy complejos
y aun estan lejos de conocerse en toda su ampli-
tud.

No se conoce enteramente cémo se regula la
expresion génica o qué hace que un determina-
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do gene se exprese en un determinado momen-
to y otro no. Sin embargo, en esta area se esta
también avanzando muy rapidamente y ya se
conoce que numerosas proteinas regulan el pro-
cesn,’%

" Con todo, ya se han logrado numerosos ensa-
yos con resultados positivos. Se sabe, por ejem-
plo, que un determinado gene que codifica una
determinada proteina debe estar basicamente
constituido por algunas regiones fundamenta-
les. La primera es la secuencia promotora, que
ayuda a especificar y localizar la enzima que
promueve la expresién del gene. La segunda es
la que realmente contiene la informacién nece-
saria para codificar la proteina especifica y su
marco de lectura (tripletes) debe asegurar la
traducciéon de una proteina funcional.

Estas regiones deben constituir el gene que se
inserta dentro del genoma del virus o de otro
vector Siguiendo esta técnica es que diversos
investigadores ya han conseguido la correcta
expresiéon ae genes introducidos, tanto en célu-
las aisladas como en tejidos de érgano.

ENSAYOS EN HUMANOS

En un comienzo se pensd que introducir o
tratar de corregir genes en células humanas
podria ser muy peligroso, ya que se estaria ac-
tuando muy a ciegas. Se estimaba como peligro-
so utilizar virus, dado que incluso era posible
que se produjeran nuevos virus al introducir
ADN en su interior. También se valoraba el ries-
go de desencadenar un cancer introduciendo
genes a la célula o de alterar sus procesos biolo-
gicos. Por estas aprehensiones, en 1980 el Natio-
nal Institute of Health (NIH) solicitd a todas las
agencias gubernamentales que financiaban in-
vestigaciones de terapia génica que previamen-
te le enviaran a ellos los protocolos para que
fueran examinados por un panel de expertos.
Mas tarde el mismo organismo cred un comité
estable denominado “Recombinant DNA Adviso-
ry Committe (RAC), formado por 20 cientificos y
no cientificos para que analizaran los protocolos
y luego, por votacién, se diera su aprobacién o
no.

Después de que este comité ha funcionado
por cinco afios y al no evidenciarse riesgos im-
portantes en los procesos de manipulacién
genética, se levantan voces que afirman que
dicho comité (RAC) ya no se justifica, ya que por
otra parte el Food and Drug Administration
(NIH), al monitorear los ensayos clinicos y validar
los nuevos productos terapéuticos, también esta



Im o  ACTUALIZACION I

controlando. Muchos investigadores estiman que
RAC se ha convertido en un cuello de botella en
los progresos de la terapia génica.

Con todo, desde que RAC inicio su labor ya
han sido autorizados 100 ensayos clinicos orien-
tados a tratar ya sea enfermedades metahdlicas
(20 ensayos), como también diversos tipos de
cancer e incluso SIDA (80 ensayos). Todos estos
distintos ensayos llegan a sumar mas de seiscien-
tos pacientes que estan sometidos a tratamien-
tos génicos en los EE.UU. En el dltimo ano, el
aumento del nimero de ensayos ha sido explo-
sivo, ya que la mitad corresponde a ensayos
nuevos gue se han iniciado después de diciem-
bre de 1994.

Como preparar vectores apropiados para cual-
quier ensayo es dificil y costoso, recientemente
NIH ha autorizado sélo a tres laboratorios para
crear y producir vectores que pueden ser usados
en ensayos clinicos en diferentes centros. Quien
necesite vectores, con el gene incluido, debe
solicitarlos a estos laboratorios.

En los dltimos afios se ha despertado un gran
interés por investigaciones y ensayos de parte de
la industria farmacéutica privada, que cada dia
invierte mayor cantidad de dinero en ello. La
mayor parte de las investigaciones estan dirigi-
das a utilizar estas técnicas en el tratamiento del
cancer y el SIDA, ya que alli ven mayores posibi-
lidades de negocio. Las empresas que financian
sus propios ensayos no necesitan de la aproba-
cion de RAC y ya en la actualidad estan finan-
ciando mas del 60% de todos los ensayos que se
realizan en EE.UU. Por lo menos trece compafiias
ya estan en este proceso, habiendo invertido en
la actualidad mas de 1.000 millones de délares.

A pesar de todo este entusiasmo, son pocos
los ensayos que han finalizadoe o que hayan
terminado en publicaciones cientificas. Por eso,
para formarse una idea del avance actual, hay
gue hasarse en informes preliminares o en pre-
sentaciones a congresos.

ENSAYOS EN ENFERMEDADES

GENETICAS HUMANAS (Tabla 5)

1. Deficiencia de adenosin deaminasa. Este fue
el primer ensayo autorizado por RAC en el
ano 1990. Se trataba de una nifita de 3 afos
de edad que presentaba esta deficiencia
enzimatica en sus linfocitos T. Para ello se le
extrajeron linfocitos T de su médula y en
ellos se insertd el gene apropiado, utilizando
como vector un retrovirus de ratén. Se obser-
varon efectos beneficiosos pero que sélo du-
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raron aproximadamente tres meses. Poste-
riormente ha sido reimplantada numerosas
veces. La paciente tiene ahora 8 anos y desa-
rrolla su vida normal. Con todo, hay que
hacer notar que ademas de la terapia génica
se estd administrando simultaneamente la
enzima carente.

Con posterioridad a este ensayo, RAC ha
autorizado 18 mas. También se iniciaron en-
sayos recientemente en Inglaterra y Japon.
Actualmente, la técnica se ha perfeccionado
y el gene ya no se introduce en las células T
sino en las células progenitoras de las células
T: las células troncales. Con ello parece que el
efecto es mas permanente.®’

2. Fibrosis quistica del pancreas. En este caso el
objetivoesintroducirel gene especificamente
en las células pulmonares, ya que éste es el
dérgano mas afectado. Para lograrlo se ha
utilizado como vector el adenovirus que tie-
ne especial predileccién por dicho tejido. Se
administra en un rociador.

Los primeros resultados han sido muy exito-
sos, lo que ha motivado que se autoricen
nuevos ensayos.”® Sin embargo, ha habido
algunos inconvenientes, ya que se ha obser-
vado que, aun cuando este virus haya sido
inactivado, se producen reacciones inmunita-
rias en un organo como el pulmén, que de
por si ya esta enfermo.*® Se piensa que debe
estudiarse la concentracion del virus utiliza-
do. Soluciones concentradas producen ma-
yor reaccion, mientras que diluidas tienen
menor efecto.

El problema también se ha tratado de resol-
ver utilizando otro vector, como los liposo-
mas. Los resultados parecen estar siendo mas
satisfactorios dado que los pacientes no han
tenido sintomas adversos.
Simultaneamente se estan realizando otros
estudios para encontrar un mejor gene pro-
motor, que es |la seccion del ARN injertado

Deficiencias de adenosin deaminasa
Fibrosis quistica del pancreas
Hipercolesterclemia familiar
Betatalasemia

Hemofilia B

Enfermedad de Gaucher

Distrofia muscular progresiva
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responsable de gatillar la produccién del
propio gene.®
Hipercolesterolemia familiar. Se autorizo el
tratamiento de una paciente de 28 anos de
edad, con una forma grave de la enferme-
dad. De su higado se obtuvo un trozo de
tejido, de donde se lograron miles de células
hepéaticas que se colocaron en un medio de
cultivo. Luego ellas se pusieron en contacto
con un retrovirus que contenia el gene nor-
mal para codificar los receptores hepaticos
del LDL. Posteriormente, una suspension de
estas células se reinyectd a la paciente.
La enferma ha sido seqguida por mas de dos
anos, hahiéndose comprobado una disminu-
cion importante de los niveles sanguineos de
LDL. Tal vez lo mas importante e inesperado
es que la enferma se hizo sensible a un medi-
camento utilizado para descender el
colesterol, al cual anteriormente era refrac-
taria.?
Los mismos autores tienen otros tres enfer-
mos en tratamiento, pero aun no han sido
comunicados los resultados.
Betatalasemia. De acuerdo a los ultimos es-
tudios, esta enfermedad se debe a una inco-
rrecta lectura del ARN mensajero que lleva
acoplados trozos de intrones, lo que no per-
mite su lectura en el ribosoma. En este caso,
el tratamiento consiste en impedir que esos
intrones sean leidos. Para ello se prepara un
gene antisentido que se acopla a esos intro-
nes, bloqueandolos y permitiendo asi la lec-
tura del gene limpio.
La técnica que se ha seguido consiste en
obtener células troncales de la médula del
enfermo y, utilizando el retrovirus como
vector, se le incorpora el gene antisentido,
para luego devolver las célufas al paciente.
Los resultados preliminares han sido exito-
50s.%7
Es interesante notar que también hay otras
enfermedades, donde intrones incorporados
en la molécula del ARN no permiten su lectu-
ra correcta. Tal es el caso del Tay-Sachs, la
fenilcetonuria y algunas formas de fibrosis
quistica del pancreas. En los ultimos afos,
este tipo de alteraciones ha sido estudiado
con mayor profundidad y se estima que por
lo menos el 15% de las enfermedades
genéticas son debidas a este tipo de falla.
Todas ellas se podrian tratar mas adelante
blogueando el intrén correspondiente para
permitir la lectura del gene limpio.
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5. Hemofilia B. Para el tratamiento génico han

surgido también otras posibilidades, espe-
cialmente en aquéllas en que es necesario
producir una proteina que falla y que actia
a distancia en los tejidos periféricos. No ne-
cesariamente esta proteina debe producirse
en las células originales, ya que bien puede
hacerlo en otras células y de alli abastecer las
necesidades. Todo lo que se necesita es que
alguna célula la produzca y que de alli pase
al sistema circulatorio.
Tal es el caso de la hemofilia B, que se debe
a ausencia del factor IX, lo que impide la
coagulacion. En este caso, las células elegi-
das han sido los fibroblastos de la piel, los
gue se obtuvieron del tejido del paciente y se
injertaron con e) gene correcto para la sinte-
sisdel factor IX. Posteriormente, los fibroblas-
tos se reimplantaron en el tejido del mismo
paciente. Con este procedimiento se han es-
tado tratando tres enfermos, pero aun los
resultados no han sido comunicados.*

6. Enfermedad de Gaucher. Se han autorizado

tres experiencias y el procedimiento ha con-
sistido en tomar tejido hepatico del enfer-
mo, al que se le injerta el gene correcto y se
devuelven al paciente. Se han ensayado dife-
rentes vectores y los resultados preliminares
han sido exitosos.”

7. Distrofia muscular progresiva. El gene que
codifica la distrofina es muy largo, lo que
habia dificultado la terapia génica. Afortu-
nadamente investigadores del Royal Veteri-
nary College de Londres (Dominicy col.) han
observado que una miniversién del mismo
gene es capaz de inducir la produccién ade-
cuada de distrofina en ratas (rata mdx).
Una versién de este mismo gene ha sido
utilizada en ensayos humanos. Para ello, in-
vestigadores de la Ohio State University in-
sertaron el gene en mioblastos del paciente,
usando un retrovirus como vector. Posterior-
mente estas células se insertaron en su pro-
pio tejido muscular. Los resultados no han
sido satisfactorios, aun cuando en un pacien-
te las células injertadas produjeron gran can-
tidad de distrofina.®

POSIBILIDADES PARA OTRAS
ENFERMEDADES GENETICAS

Junto a los ensayos ya aprobados, otros nu-
merosos esperan su aprobacién. Ellos han dado
resultados positivos en experimentacién de ani-
males que padecen de las mismas enfermedades



genéticas humanas o en enfermedades induci-
das en ellos. Esto hace suponer que igual éxito se
podria obtener en enfermedades humanas. (Ta-
bla 6)

1. Hiperamonemia. Esta enfermedad es debida
a la ausencia de una enzima de las células
hepaticas que imposibilita que éstas degra-
den el amonio. James Wilson, del Howard
Huges Medical Institute de Michigan, ha en-
sayado en ratas con hiperamonemia la intro-
duccion del gene correcto en el tejido hepa-
tico, consiguiendo reducir en forma significa-
tiva los niveles sanguineos de amonio.® El
mismo autor espera la aprobacién para el
tratamiento en humanos.

2. Enfermedad de Crigler Najjar. Se trata de una
enfermedad causada por la deficiencia de la
enzima UDP-glucoronil transferasa. Como re-
sultado de ello, se eleva en la sangre la bili-
rrubina, lo que dafa las células nerviosas. Los
ensayos han sido realizados en ratas Oliver
Danos del Instituto Pasteur de Paris. Para ello
se ha contado con una cepa de ratas que, por
una mutacion, sufren la misma enfermedad
que los seres humanos (ratas Gunn). Usando
como vector un retrovirus, se han injertado
células hepéticas, que posteriormente han
sido devueltas al higado de la rata enferma.
Estas disminuyeron los niveles de bilirrubi-
nemia en mas de un 60%.5%

3. Deficiencia de lipasa lipoproteica. Se trata de
una enfermedad que produce una elevacion
de los triglicéridos en la sangre. Los ensayos
se han realizado en gatos que presentan la
misma anomalia (Nueva Zelandia). En ellos se
ha injertado el gene correspondiente en célu-
las hepaticas. Los resultados han sido muy
satisfactorios.

4. Sindrome de Hurler. Se trata de una enferme-
dad hereditaria, causada por el deterioro del
gene que codifica la enzima alfa-iduronidasa.
Debido a ello no se pueden degradar los muco-
polisacaridos que normalmente se producen al
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Hiperamonemia

Enfermedad de Crigler Najjar
Deficiencia de lipasa lipoproteica
Sindrome de Hurler

Estenosis coronaria
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degradarse el tejido conectivo. Esto causa, des-

de los primeros afios, un dafo irreparable en

diversos 6rganos, como hueso, cerebro y ner-
vios.

Jean Michael Heart, de Francia, esta iniciando
un ensayo en que ha conseguide introducir y
expresar el gene en fibroblastos humanos. Lo
que este autor pretende es preparar una mezcla
de estos fibroblastos con coldgenoy fibras Gortex
gue seria injertada en el peritoneo del recién
nacido con esta enfermedad.®

Como éstas, son numerosas las experiencias
exitosas en animales y que en la actualidad
esperan la aprobaciéon para pasar a la experi-
mentacion humana.

Finalmente, cabe sefialar que también se han
presentado protocolos para tratar genética-
mente a pacientes con muchas otras enfermeda-
des del adulto. Asi, par ejemplo, el NIH ya auto-
rizo la aplicacion de este método para tratar la
isquemia del miocardio. Se trata de introducir
genes que codifican para el factor de crecimien-
to endotelial. Con ello se pretende estimular la
formaciéon de vasos sanguineos en aquellas zo-
nasdel corazén que han quedadosinirrigacién.f

Otro protocolo espera aprobacidn para tratar
pacientes cardiacos que han sido sometidos por
medio de catéteres a dilatacién de las arterias
corenarias. En ellos es frecuente la reestenosis
porque el balon dafia la pared arterial y con ello
induce la proliferacion de células musculares
lisas, lo que vuelve a estrechar la arteria.

La técnica propuesta, que ha funcionado muy
bien en ratas y cerdos, consiste en colocar local-
mente un gene antisentido que impide la expre-
sion del ARN necesario para la multiplicacion de
las células musculares lisas. Con esta técnica se
ha logrado prevenir la reestenosis en un 50%.5

TERAPIA GENICA EN CANCER

La mayor parte de los protocolos de ensayos
que han sido autorizados por RAC se refieren a
enfermos de cancer, especialmente a aquéllos de
tipo terminal. Ello se debe a que en esas cir-
cunstancias ya no quedan otras alternativas y
cualquier factor de riesgo ya no tiene importan-
cia.

En general, con distintas variaciones, los mé-
todos que se han propuesto se pueden agrupar
en los siguientes tipos: a) reforzamiento de pro-
cesos inmunolagicos para atacar células cance-
rosas con mayor eficiencia; b) introduccion de
virus suicidas al interior de células cancerasas; ¢)
genes antisentidos para impedir la expresion de
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genes de células tumorales o virales y d) uso de
genes para permitir administrar mayor dosis de
quimioterapicos (Tabla 7).

a. Reforzamiento de procesos inmunoldgicos:
La técnica, en general, consiste en separar
algunos tipos especiales de linfocitos del pa-
ciente, como son los linfocitos infiltrantes de
tumores o células TIL y a ellos introducirles
genes para que produzcan mayor cantidad,
ya sea de alguna citoquina (interleuquina 2,
interleuquina 4, GM-CSF, factor de necrosis
tumoral u otros factores de crecimiento. Pos-
teriormente estos mismos linfocitos, provis-
tos de estas nuevas armas, se devuelven al
paciente para que con mayor eficiencia ata-
quen directamente a las células tumorales.
Para preparar estos linfocitos se han usado
como vectores, ya sea retrovirus, liposomas o
incluso el método de la pistola. Varios resul-
tados parecen muy exitosos, aun cuando no
hay que apresurarse.®&71

b. Virus suicidas: Esta tecnologia se ha usado en

tumores cerebrales que no son operables.
Para ello, se inyecta en el tumor un retrovirus
que hasido previamente modificado, de modo
gue a su genoma se le han introducido genes
pertenecientes al virus del herpes simple.
Como el retrovirus sélo invade células en
division, no existe el riesgo de que infeste
células estables.
Los genes del virus del herpes simple corres-
ponden a aquéllos que codifican para una
enzima llamada timidina quinasa, lo que hace
que todas las células infestadas se hagan
susceptibles a la droga antiviral ganciclovir.
Al administrarse esta droga al paciente, mue-
ren las células cancerosas que contienen el
virus. Los resultados preliminares se han esti-
mado como muy exitosos, habiendo ya el RAC
autorizado 11 estudios diferentes.’?™

c. Genes antisentido: Como hemos visto, en la
terapia génica no sélo existe la posibilidad de

Reforzamiento de procesos inmunoldgicos
Virus suicidas

Inhibician de genes (antisentido)
Potenciacion de quimioterapia
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inducir la expresion de un determinado gene,
sino también se puede inhibir la expresiéon de
un gene o de parte de él. Esta altima posibi-
lidad se puede lograr interviniendo a nivel
del ARN mensajero, mediante un gene sinté-
tico, complementario de todo o parte del
ARN mensajero. Mediante esta técnica se han
tratado enfermos con leucemia mieldégena
crénica. Para eso se extrajeron las células de
la médula del paciente y se lesinjerté un gene
antisentido con el objeto de inhibir la expre-
sion del que codifica para la proteina p53,
que estd sobreexpresado en las células
leucémicas. Mediante este procedimiento se
logro hacer desaparecer dichas células. Mien-
tras tanto se irradio la médula del paciente,
matando asi las células tumorales que existen
en ella y de paso también a células normales.
Posteriormente se devolvieron a la médula
las células que se habian extraido, pero ya sin
células leucémicas.”7®

Con igual procedimiento de un gene antisen-
tido, se estan tratando enfermedades virales,
como el virus del papiloma o el del SIDA.
Aparentemente los resultados preliminares
son satisfactorios.’

d. Genes y quimioterapia: Cuando se tratan pa-
cientes cancerosos con quimioterapia, se tie-
ne conciencia de que se juega con un arma de
doble filo. Si la dosis empleada es baja, que-
dan muchas células cancerosas sin destruirse.
Si por el contrario es alta, se afectan también
células normales. Pero al terapeuta le intere-
sa destruir todas las células tumorales y por
eso hecesita dosis altas. El objetivo de esta
tecnologia es lograr que las células normales
se hagan mas resistentes a la quimioterapiay
asi se pueda entonces aumentar la dosis.

Normalmente las células troncales de la me-
dula contienen un gene (MDR) que les confiere
una resistencia multiple a las drogas. Este gene
se pierde ya en las células maduras. La terapia
consiste en injertar las mismas células troncales
con un gene MDR extra, lo que les confiere
mayor proteccion. Para ello se extraen las células
troncales, se les inserta el gene mediante un
virusy se devuelven al paciente en la medida que
se va desarrollando la quimioterapia. Ya han
sido autorizados dos protocolos que incluyen 30
mujeres con cdncer de ovario, en las que han
fallado otras terapias.”

En este campo se estd avanzando muy rapida-
mentey a futuro se ven también otras posibilida-



des. Una de ellas es tratar las células cancerosas
mediante la inhibicidn de los genes que codifi-
can los telomeros. Los cromosomas de todas las
células terminan en un trozo de ADN, llamados
teldomeros. Estos parecen regular las veces que
las células tienen que dividirse. Se ha observado
gue la longitud de estos telomeros esta en rela-
cion con el nimero de veces que las células se
han dividido. En la medida que ello ocurre, los
teldmeros se van acortando. En las células
tumorales, que son inmortales, estos telémeros
no disminuyen.’®

Para la produccion de estos telomeros se re-
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Hay nueve v sesenta formas
de construir telares entre las tribus.
Y cada wuno de ellos estd bien hecho.
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Eosinofilias en pediatria
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INTRODUCCION

Los eosinafilos se mencionan entre las células
mas misteriosas del sistema hematopoyético,
merced a las incégnitas que rodean tanto a su
mecanismo de producciony maduracion medular
como a sus oscuras funciones en el seno de los
tejidos. La gran cantidad y heterogeneidad de
enfermedades que pueden cursar con eosinofilia
indican la importancia del eosinafilo en pedia-
tria. El pediatrase vera enfrentado en mas de una
oportunidad a un nific enfermo, entre cuyas
manifestaciones patolégicasse incluirala presen-
cia de un elevado nimero de eosindfilos en san-
gre periférica.

Desarrollo

Se considera que existe eosinofilia cuando el
numero de eosindfilos supera los 700/mm?." El
aumento puede ser leve (700-1.000 eosinofilos/
mm?), moderado (1.000-2.000 eosinafilos/mm?) o
grande (mas de 2.000 eosinofilos/mm?).

Las parasitosis constituyen la primera causa de
eosinofilia en nuestro medio. Hay caracteristicas
generales en las infecciones parasitarias que expli-
canelaumento de eosinéfilos ensangre:? a) Es mas
frecuente en lasinfecciones por helmintos que por
protozoarios. b) Los helmintos que invaden los
tejidos producen mayor eosinofilia que aquéllos
que permanecen en la luzintestinal. ¢) La localiza-
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cion en yeyuno-ileon provoca mayor eosinofilia
que los ubicados en duodeno o colon. Este hecho
puede explicar la escasa eosinofilia en la giardiasis
y oxiuriasis. d) La eosinofilia es maxima en la fase
aguda, cuando se produce la migracién y el desa-
rrollo de la larvas. e) Los huevos y las larvas gene-
ralmente estan ausentes de las heces en el mo-
mento de maxima eosinofilia. f) Algunos parasi-
tos, como Trichinellaspiralisy Toxocara canis o cati
nunca se identifican en el anélisis de las heces. g)
Elpaludismo es laexcepcion alaregla que estable-
ce que las infecciones por protozoarios no produ-
cenaumentode loseasindfilosen sangre periférica.

Los dscaris (antes de la migracion intestinal),
axiuros, tenias y giardias suelen acompanarse de
eosinofilias leves, con clinica de escasa repercu-
sion organica; fa enfermedad de Chagas produce
aumento discreto de los eosindfilos y fiebre; lo
mismo sucede con laamebiasisy la toxoplasmosis,
las que no producen eosinofilias moderadas o
grandes; la hidatidosis cursa cor escasa eosinofilia,
salvo circunstancias especiales vy no provoca fie-
bre mientras no exista infeccion bacteriana
sobreagregada; la distomatosis suele ser causa de
grandes eosinofilias, las que van acompanadas
de sindrome febril, dolor abdominal y hepato-
megalia. La epidemiologia y la clinica son muy
importantes en este caso, ya que la comproba-
cion etiologica puede resultar dificil o tardia,
dada la ausencia de huevos en las heces durante
los tres primeros meses de enfermedad. El trata-
miento en estos casos puede tener valor diagnas-
tico.” En la anguilostomiasis o uncinariasis
(Ancylostoma duodenalis y Necator americanus)
se asocian intensas eosinofilias con anemia mi-
crocitica e hipocromia, debido a las pérdidas
concomitantes de sangre intestinal que produ-
cen estos parasitos;* la Trichinella spiralis, agente
de la triquinosis, origina una eosinofilia grande
pues la larva migra por via sanguinea para en-
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quistarse en el musculo esquelético.* El cuadro
clinico es muy evocador cuando se encuentran los
signos de compromiso musculary edema facialen
un enfermo febril con eosinofilia alta. Lainvasion
de los tejidos por diversos helmintos puede
acompanarse de reacciones leucemoides eosino-
filas. Las enfermedades parasitarias que produ-
cen eosinofilias mas notables son triquinosis,
uncinariasis, ascariasis y estrongiloidiasis.?

El sindrome de la larva migrans visceralis, pro-
ducido por todos aquellos parasitos que migran a
los tejidos, se caracteriza por hepatomegalia,
infiltrados pulmonares, leucocitosis con eosinofilia
grande, anemia y aumento policlonal de las
inmunoglobulinas.® Causa frecuente de este
sindrome es la toxocariasis, enfermedad produci-
da por un helminto, el Toxocara canis, y menos
frecuentemente por el Toxocara catis. El primero
esun parasito habitual de los perrosy sélo infesta
al hombre accidentalmente. Habitualmente el
huésped accidental es un nifo pequefio (1 a 5
afos) con habito de pica. Los huevos ingeridos
pasan a través del estéomago y las larvas son
liberadas en los niveles superiores del intestino
delgado. Estas larvas migran por los vasos sangui-
neosy linfaticos hacia el higado, pulmén, cerebro
y otros érganos. A este nivel las larvas son en-
quistadas por unareaccién de naturalezagranulo-
matosa del huésped que bloguea su migracion
posterior. Como las larvas no pueden completar
su ciclo, el Toxocara no madura en el intestino
humano y por ende no se encuentran huevos del
parasito en materia fecal.® La eosinofilia puede
ser la Gnica manifestacién de la infeccion;? sin
embargo, el motivo de consulta suele ser enfer-
medad febril concomitante consignos o sintomas
que resulten de la parasitosis visceral. Segtn
Lukens,? en aproximadamente 50% de los nifios
hay tos, con sibilancias o sin ellas, que guarda
relacién con infiltrados pulmonares demostrables
por radiografias y el 60-90% de los pequenos
atacados tienen hepatomegalia, a menudo con-
comitante con esplenomegalia. Por su parte,
Beraldi vy col.’ refieren la hepatomegalia como
variable, pero constante. Estos Ultimos describen
formas asintomaticas o monosintomaticasy aqué-
llas en las que aparecen signos menos frecuentes
de la enfermedad como adenopatias, erupcion
cutanea pruriginosa, nodulos cutaneos, lesiones
hemorragicas, esplenomegalia, tumefaccion y
dolor articular, sindrome nefrotico, miocarditis,
lesiones oculares y manifestaciones neurolégicas
como cambio de caracter, encefalitis y convulsio-
nes. Las lesiones oculares son de aparicion tardia
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(adultos o nifios de segunda infancia), tipicamen-
te unilaterales, pudiendo comprender lesiones
en polo posterior, granuloma periférico y des-
prendimiento de retina. El paciente consulta por
pérdidade lavision unilateral; no suele presentar
antecedentes de cuadro clinico agudo severo
como podria esperarse, sino que, al contrario,
parece haber pocarespuesta del huésped al para-
sito, lo cual facilita su migracion y justifica el
escaso cuadro clinico. La lesion retinal puede no
distinguirse de la causada por el retinoblastoma
y ha dado lugar a enucleaciones inmotivadas.® En
consecuencia, siempre que se piense en el diag-
néstico de retinoblastoma deberan tomarse dis-
posiciones paraidentificarinfeccidn por Toxocara.

Segun Jung® puede dividirse la evolucion en
tres estadios:

1) Caracterizado por fiebre discreta, eosinofilia
enaumentoymanifestaciones pulmonares (bron-
quitis).

2) Hipertermia marcada intermitente, eosinofi-
lia excesiva, hipergammaglobulinemia, hepato-
megalia y compromiso pulmonar mayor.

3) Fase de recuperacion de duracion variable
(entre 1-2 afos) con desaparicion paulatina de la
signo-sintomatologia, siendo la eosinofilia el
parametro de desaparicion mas lenta.

Ellaboratorio de los pacientes con toxocariasis
revela leucocitosis con eosinofilia y eritrosedi-
mentacion acelerada. No es raro observar cifras
de leucocitos que exceden los 100.000/mm? con
eosinofilias mayores de 30% y hasta 100%. La
eosinofilia puede persistir meses a aios después
de que se han resuelto otras manifestaciones de
lainfeccion. Ademas de eosinofilia debe esperar-
se anemia benigna que resulta de la inflamacion
crénica.? Las gammaglobulinas estan elevadas,
especialmente IgG, IgM e IgE; el hepatograma en
general es normal; en sedimento de orina puede
aparecer albuminuria; en la radiografia de torax
se ohservan con frecuencia lesiones intersticiales
unilaterales o bilaterales con participacion pleural
o sin ella.’

La confirmacién diagnostica de esta enferme-
dad se basa en el hallazgo de larvas en espe-
cimenes de biopsia. Sin embargo, la biopsia de
higado u otros érganos generalmente no esta
indicada, ya que los datos clinicos y de laboratorio
son suficientes para realizar el diagnostico.® La
deteccion de anticuerpos contra Toxocara utili-
zando antigenos larvarios o sus productos meta-
bélicos con el método de ELISA es importante en
el momento del diagndstico, siendo positivo (titu-
lo de anticuerpo igual o mayora 1:32),°en el 78%



m PEDIATRIA PRACTICA

de los casos de larva migrans visceral y en el 45%
de los individuos con diagndstico clinico de
toxocariasis ocular. O sea, que demostrar en el
suero anticuerpos contra antigenos de Toxocara
puede ser util para comprobar el diagnéstico clini-
co, sin embargo, no demostrarlos no descarta el
diagnéstico. Los analisis serologicos serian positi-
vos Unicamente en la etapa temprana de la migra-
¢ién de las larvas; cuando se busca atencion médi-
ca, el titulo de anticuerpos puede ser demasiado
bajo para permitir el descubrimiento fidedigno.?

El prondstico de los ninos con toxocariasis casi
siempre es favorable. Aunque la eosinofilia pue-
de persistir anos, las manifestaciones clinicas ce-
den en términos de semanas. Después de haber
desaparecido otros datos de inflamacion, pue-
den presentarse endoftalmitis y pseudotumor
ocular. Las pocas muertes informadas han resul-
tado del ataque extenso del sistema nervioso
central o el miocardio.?

En la mayoria de los casos no se requiere
tratamiento.® Cuando la enfermedad es grave o
laslarvasse alojan en localizaciones criticas, como
el ojo, se harecomendado el empleo de farmacos
con posible actividad larvicida. Existe desacuerdo
con este enfoque, ya que al morir las larvas
pueden incitar una respuesta inflamatoria cau-
sante de mayor lesidon tisular que los parasitos
latentes encapsulados.tSe informd que el tiaben-
dazol, antihelmintico de espectro amplio, ha ali-
viado los sintomas y abreviado la convalescencia
de un pequefio grupe de ninos con toxocariasis.?
La dosis es de 50 mg/kg/dia, dos tomas diarias,
durante 5dias.”Se mencionétambién ladietilcar-
bamacina a 0,5 mg/ka/dia durante 3 dias, incre-
mentdndose gradualmente hasta 3 mg/kg/dia
durante 21 dias.® Algunos consideran beneficioso
el uso de prednisona a 5 mg/kg/dia en caso de
hipoxemia significativa secundaria a enferme-
dad pulmonar.® Otros consideran ademas utiles
los corticoides, en casos de severo compromiso
ocular y/o miocardico; éstos actuarian controlan-
do la reaccion inflamatoria.®

SINDROME HIPEREOSINOFILICO IDIOPATICO
(SHI)

En los ultimos 60 anos se han descripto diver-
sossindromes caracterizados por hipereosinofilia
sanguinea asociada a infiltracion difusa de érga-
nos.”8 Estos reconocen diferentes denominacio-
nes: leucemia eosinofilica, enfermedad eosino-
filica del coldgeno diseminada, endocarditis
fibroplastica de Loeffler con eosinofilia, enfer-
medad de Loeffler, etc. Recientemente se ha
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propuesto el término de sindrome hipereo-
sinofilico idiopdtico (SHI) para englobar a estas
entidades y el criterio diagnostico se basa en:* a)
eosinofilia persistente demas de 1.500 eosinofilos/
mm? de mas de 6 meses de duracion, o evolucion
fatal antes de ese plazo y asociada con sintomas
y signos de enfermedad eosinofilica; b) ausencia
de toda otra causa conocida de eosinofilia; c)
presencia de signos y sintomas sospechosos de
compromiso organico.

La mayor incidencia de esta patologia se regis-
tra en el sexo masculino (90%); es mas frecuente
en la edad media de la vida (40-50 afaqs), pero
también se presenta en la edad pediatrica.® Se
afectan numerosos érganosy sistemasy los sinto-
mas y signos mas comunes son: insuficiencia car-
diaca congestiva, insuficiencia respiratoria, fie-
bre, pérdida de peso, anorexia, fatiga, anormali-
dades neurologicas y soplos.* A nivel cardiaco
puede producir fibrosis subendocardica, trombo-
sis y embolia periférica, cardiomiopatia restricti-
vaydisfuncionvalvular.” Pueden observarse infil-
trados pulmonares y derrame pleural. Aungue
hay hepatoesplenomegalia se conserva la fun-
cidén hepatica.? A nivel del sistema nervioso cen-
tral, las lesiones pueden ser difusas y originar
pérdida del intelecto, confusion y coma, o bien
localizadas, dando cuadros de hemiparesia y pa-
ralisis de nervios craneales.!

La endomiocarditis de Loeffler asociada a
sindrome de hipereosinofilia es rara y de pobre
pronostico. Se caracteriza por eosinofilia prolon-
gada idiopatica, sintomas cardiopulmanares y
hepatoesplenomegalia. Histopatoldgicamente
hay trombos murales ventriculares, marcado es-
pesor fibroso del endocardio y compromiso mio-
cardico. Esta descripto el caso de una nina menor
de 2 afos que murié de insuficiencia cardiaca
congestiva.'®

Alfahamycol., alhablarde SHI presentaron 14
nifios con pérdida de peso, anemia, amenorrea,
erupcion petequial, Ulceras en boca y compromi-
so cardiaco. Ademas mencicgnaron 18 casos de
menores de 16 anos, de [os cuales 15 tenian
compromiso cardiaco."

Vandewiele y col.” presentaron un paciente
con ascitiseosinofilica masivacon compromiso de
las paredes del estémago, a lo que se le agregd
después enfermedad instersticial pulmonar, de-
rrame pleuraly pericardico, mal epilépticoy com-
promiso del sistema nervioso central. Se logrd
una remision total con corticoides. Estos autores
discuten el diagnéstico diferencial entre el SHIy
la gastroenteritis eosinofilica.
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Otros™ sugieren que la gastroenteritis eosino-
filica podria ser una manifestacion aislada del SHI.
Se presentaron 2 casos clinicos: el primero, con
ascitis eosinofilica y compromiso pulmonar y el
segundo con diarrea, mala absorcion y compromi-
so pancreaticoy gastrointestinal que parecia aisla-
do.

La leucemia eosinofilica es parte del espectro
del sindrome hipereosinofilico. El diagnostico es
muy dificultoso si no estdn presentes las anoma-
lias cromosédmicas. Los autores' presentaron un
paciente con sindrome de hipereosinofilia com-
patible coneldiagndstico de leucemia eosinofilica.
Durante 2 afos s6lo mostré hipereosinofilia y
luegosignosysintomas de sarcoma granulocitico,
el que se describe como complicacién de la
leucemia eosinofilicay avecessu diagnosticosélo
se establece ante la presencia de este sarcoma.
Estos autores consideran siempre al sindrome
hipereosinofilico como una enfermedad poten-
cialmente maligna.

En 1991 fue publicado el caso clinico de un
nino de 3 afios con enfermedad de curso crénico,
con eczema, hipereosinofilia, visceromegalia,
compromiso intersticial de pulmon y pericarditis.
El diagndstico anatomopatolégico post-mortem
fue de linfoma de células T. El sindrome de hiper-
eosinofilia pudo haber desencadenado el desa-
rrollo del linfoma y puede representar una tran-
sicion del sindrome hipereosinofilico a linfoma.”

En algunos pacientes se ha asociado la prolife-
racion maligna de eosinofilos con anomalia del
brazo corto del cromosoma 12 (12 p. 13).'¢

Ademads, esta descripta la asociacion entre SHI
progresando a leucemia mielomonocitica aguda
con cloromas. En estos pacientes se encontraron
mieloblastos en el liquido cefalorraquideo.”

Hay quienessugieren que el SHI tiene un espec-
tro continuo, con una neumonia de Loefflerenun
extremoy la leucemia eosindfila en el otro, la que
constituiria su etapa final.” Sin embargo, Lukens?
presento datos hematoldgicos y clinicos que dife-
renciarian el SHI y la leucemia eosinéfila. Destacéd
que loseosinofilos ensangre periféricay viscerales
son madurosy que no se observaron trastornos de
la maduraciéon de eocsinéfilos en material obteni-
do por aspiracion de la médula 6sea en pacientes
con SHI. En cambio, la leucemia eosinéfila se ma-
nifiesta por aumento de los mieloblastos y
promielocitos eosinéfilos en médula dseay sangre
periférica. La anemia y la trombocitopenia, carac-
teres constantes de la leucemia eosindfila, causan
poca preocupacion en los pacientes con SHI. En el
cuadro clinico de este Ultimo predomina la des-
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composicion cardiopulmonar, mientras que en la
leucemia eosinofila, la insuficiencia de la médula
6sea. El SHI puede permanecer estatico durante
largo tiempo, en cambio la leucemia easindfila no
tratadaesinexorablemente progresiva. Como ocu-
rre en otras formas de leucemias agudas, la leu-
cemiaeosinéfilase caracteriza poranemia progre-
siva, purpura, infecciones recurrentes y hepatoes-
plenomegalia; suele observarse a veces aumento
de volumen de ganglios linfaticos, nédulos dérmi-
cos y dolor éseo. Al progresar la enfermedad
tiende a aumentar el nimero de mieloblastos. En
consecuencia, el cuadro hematolégico avanzado
puede ser idéntico al de la leucemia mieloblastica
aguda. Los corticoides no modifican el curso natu-
raldel padecimientoy el autor hatenido experien-
cias favorables en cuanto a provocar remisiones,
valiéndose de arabinésido de citosina y ciclo-
fosfamida simultaneamente.?

Si bien la etiologia del SHI es desconocida, en
los Gltimos afios se considera a este sindrome
como un desorden mieloproliferativo, subdivi-
diéndolo en una fase benigna que responde a la
terapia con corticoides y una fase acelerada que
no responde a la quimioterapia.’

Marshall y col.™ describieron un SHI severo en
unninode 8 anosque norespondiod alos corticoides,
presentando buena respuesta a la vincristina y
mercaptopurina. La fibrosis endomiocardica re-
quirio cirugia 11 meses después de comenzada la
asociacion, por ser progresiva.

Algunos pacientes con SHI a menudo no res-
ponden bien a los corticoides y pueden ser bene-
ficiados con hidroxiurea.?®

El SHI se ha asociado con otros sintomas y
signos: la ureteritis eosinofilica puede presentar-
se en el sindrome de hipereosinofilia y puede ser
confundida con la ureteritis segmentaria idiopa-
tica. Ambas pueden causar obstruccion ureteral
por compromiso de la pared. Sin embargo, la
primera nunca forma unamasa intraluminaly no
estd asociada con ulceracion de lamucosa; clinica
e histologicamente son entidades distintas. Los
autores?' presentaron 2 casos clinicos, uno era un
nifo de 3 afos.

El SHI se asocia ademas al prurito acuagénico
y estd descripto un caso donde primero se presen-
to el SHI y luego el prurito.?? También se ha
publicado una polineuropatia severa con forma
de presentacién de un SHI.Z

Eltiempo de sobrevida del SHI varia entre pocos
meses a varios anos, con pronostico malo y desen-
lace con frecuencia mortal. La causa mas comun de
muerte es una cardiomiopatia restrictiva.?
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ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS

Con respecto a las enfermedades hematolo-
gicas, estan descriptas eosinofilias leves en el
linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin a lin-
focitos T, leucemia mieloide crénica tipo juvenil y
adulto,* leucemia linfoblastica aguda,?* histioci-
tosis, policitemia vera, posesplenectomia, anemia
de Fanconi, drepanocitosis. La causa de eosinofilia
en muchos de estos procesos permanece desconoci-
da; se postulan fenémenos paraneoplasicosy libera-
cién de factores eosinopoyéticos por los linfocitos
T.% Algunos estudios sugieren que la eosinofilia que
acompana a algunas leucemias seria reactiva al pro-
ceso leucémico, mas que una parte de é|.%

La eosinofilia persistente en una neoplasia
seria signo de mal prondstico porque indicaria
metastasis, especialmente hepaticas.”’

En la leucemia aguda linfoblastica se ha des-
cripto la asociacion de eosinofilia y endomio-
cardiofibrosis de Loeffler.?® Esta descripta la
eosinofilia asociada con histiocitosis de células de
Langerhans de forma maligna, con rapida pro-
gresidn y muerte en pocos meses.’*¥ En nuestro
hospital fueron internados dos nifos de 5 afos
cuyos diagnésticos definitivos fueron leucemia
linfocitica aguda con infiltracion eosinofilica e
histiocitosis de células de Langerhans respectiva-
mente. Ambos presentaron gran eosinofilia en
sangre periférica; el primero se acompanaba de
cardiomiopatia infiltrativa tipo restrictiva y su
evolucion fue desfavorable. El segundo nifio pre-
sentd en forma aislada (sin compromiso cutaneo
ni 0seo) adenopatias retroperitoneales a las que
se estudio histopatolégicamente posbiopsia y su
evolucion clinica fue excelente.

ENFERMEDADES DEL COLAGENO

Con respecto a las colagenopatias, la mayoria
en general se acompana de eosinofilia, aunque
ésta suele ser mas importante en las relacionadas
con la poliarteritis nudosa y la artritis reumatoi-
de.’' Si bien la poliarteritis presenta diversas for-
mas clinicas, debe sospecharse ante un nifo febril
con evsinofiliay signos de vasculitis, hipertension
y compromiso renal. La biopsia de piel y musculo
resulta confirmatoria.

Las enfermedades alérgicas son causas fre-
cuentes de eosinofilias, principalmente leves o
moderadas.’ Los pacientes asmaticos a menudo
presentan eosinofilia en sangre periféricay el rol
de los eosinofilos en la fisiopatogenia del asma es
hoy de gran trascendencia.’ Durante un ataque
asmatico gran cantidad de eosinéfilos pueden
infiltrar el parénqguima pulmonar.*
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El diagnostico diferencial ante una enferme-
dad pulmonareosinofilicaincluye:* micosisbron-
copulmonares alérgicas, granulomatosisy angeitis
alérgica, sindrome de Loeffler, neumonia eosino-
filicacronica, eosinofilia tropical, sindrome hiper-
eosinofilico, y, ademds, cuando la infiltracion
eosinofilica pulmonar es minima, tuberculosis,
sarcoidosis, enfermedad de Hodgkin y enferme-
dad reumatoidea pulmonar.

El sindrome de Loeffler?® es autolimitado, dura
menos de 4 semanas y su presentacion clinica
consiste en tos, malestar, fiebre, dolor musculary
ocasionalmente sibilancias con disnea. Muchos de
los pacientes son asintomaticos y el diagnostico es
sugerido primariamente por eosinofilias sanqui-
neas. Laradiografiade térax muestra uninfiltrado
fugaz, usualmente periférico, que se resuelve en
unas pocas semanas. La eosinofilia sanguinea es
moderada. Las causas del sindrome de Loeffler
incluyen parasitos helminticos y drogas. Las dro-
gas asociadas con eosinofilia pulmonar incluyen
penicilina, acido acetilsalicilico, cromoglicato, sul-
fonamidas, nitrofurantoinas, metrotexato, tolbu-
tamida y sales de oro. El pronéstico del sindrome
de Loeffler es excelente y rara vez esta indicado el
tratamiento. Las drogas anteriormente mencio-
nadas pueden producir un cuadro clinico similar al
sindrome de Loeffler por una reaccion de hiper-
sensibilidad, desapareciendo la clinica al suspen-
der la droga. La nitrofurantoina merece una men-
cion especial, ya que puede originar una reaccion
aguda en la primera semana de la administracion
inicial, perdurando aproximadamente un mes vy
una reaccion cronica que ocurre después de un
largo periodo a exposiciones repetidas. Esta per-
dura por 6 meses y produce restricciones del volu-
men pulmonar y fibrosis intersticial.?

EOSINOFILIAS EN LAS DERMATOPATIAS

Con respecto a las enfermedades de la piel,
diversas dermopatias pueden cursar con eosino-
filia, desde las mas banales como las picaduras de
insectos y pediculosis, hasta las de peor pronésti-
co como micosis fungoide, penfigoide y fascitis
eosinofilica.®

Diversos trastornos inmunes se asocian con
eosinofilia en sangre periférica. En pacientes con
sindrome de inmunaodeficiencia grave combina-
dahaaparecido histiocitosis familiar, rapidamente
fatal. Estos lactantes presentan una erupcion cu-
tanea eritematosa, macropapular, asociada con
falta de desarrollo, hepatomegalia, adenopatias
y eosinofilia de curso desfavorable a consecuen-
cia de infeccion y diarrea.’*7
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ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Las infecciones bacterianas y virales agudas
por lo regular se asocian con eosinopenia (a
diferencia de la mayoria de las parasitosis), sien-
do excepciones a esta regla la enfermedad por
arafiazo de gato, la neumonia por clamidia del
lactante, linfocitosisinfecciosasy aveces lamono-
nucleosis infecciosa. La escarlatina suele acompa-
farse de eosinofilia que aparece junto con el
exantema caracteristico; se recuerda ademas, que
durante la fase de convalescencia de infecciones
agudas, algunos pacientes sufririan eosinofilia
transitoria, por lo regular leve.®

MISCELANEAS

Para finalizar, diremos que el ejercicio suele
asociarse a eosinofilia transitoria,*® mientras que
el estrésemocional®®y laadministracién de gluco-
corticoides? son causas de eosinopenia ensangre
periférica.

COMENTARIO

La eosinofilia es un hallazgo frecuente en la
practica diaria y su significado es muy diverso
dada la enorme cantidad de enfermedades que
pueden generarla. El diagnodstico de eosinofilia
supone la realizacion de un recuento globular
solicitado a posteriori de una evaluacién clinica
inicial. En algunos casos es un dato esperado por
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Pregunte a los expertos

0 ¢(Cual es la conducta ortopéedica en
osteoartritis infecciosas?

Las artritis infecciosas curan sin secuelas cuan-
do son diagnosticadas en forma temprana y tra-
tadas correctamente.

Si bien es sabido que el equipo terapéutico
estd integrado por pediatras, neonatdélogos,
infectélogos, bacteridlogos, bioquimicos, ortope-
distas, enfermeras, etc., el “equipo de diagnosti-
co”, en la mayoria de los casos, estd formado solo
por el pediatra.

Recordemos los tres principios basicos del tra-
tamiento y algunos consejos para el diagnéstico:

1. Drenaje articular

2. Antibioticos

3. Inmovilizacién

1. DRENAJE ARTICULAR

La conducta del drenaje articular es diferente
en la cadera que en el resto de las localizaciones
por poseer anatdémicamente una circulacion vul-
nerable.

Rodilla y articulaciones en general

Artrocentesis (punciéon aspiracién) y lavado
articular con solucidn fisiolégica es diagnosticay
terapéutica.

Identificacion de germen. Toma de hemocul-
tivos y liquido articular para:

e Examen directo (Gram) en portaobjetos

e Cultivo y antibiograma (frasco estéril)

e Citoquimico (frasco con 1 ml de heparina)

En ocasiones, cuando por artrocentesis no se
obtiene material, se debe intentar la puncién
subperidstica de la metafisis vecina o la puncion
intradsea, buscando abscesos.

Control clinico diario local y general.

Controles de laboratorio.

Controles Rx cada 7 a 10 dias.

Repetir [a puncién a las 48-72 hs s/evolucion,
una o varias veces.

La mayoria de los pacientes curan con las
artrocentesis.

Indicaciones de artrotomia (cirugia articular a
cielo abierto + lavado articular + biopsia sinovial)
o artroscopia:
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¢ No hay buena respuesta con artrocentesis
repetidas.

* Sospecha de cuerpo extrafio intraarticular.

* Sospecha de artritis granulomatosa (TBC,
micosis).

» Demora diagnostica o terapeutica > 6 dias.

e Herida con exposicion articular.

Cadera

Artrotomia de preferencia. Abordaje anterior
de Hueter-Shede, lavado, ventana capsular para
descomprimir la cavidad articular. Sélo se sutura
la piel con puntos separados. No se deja drenaje
abierto ni irrigacion continua.

Luego de confirmado el diagnéstico con pun-
cion, toda artritis séptica de cadera debe ser
drenada quirdrgicamente antes del 5° dia de
evolucion de los sintomas por el alto riesgo de
lesion vascular en la epifisis femoral proximal.

La coleccion purulenta dentro de una cavidad
articular pequena e inextensible aumenta la pre-
sion, obliterando los vasos retinaculares de tra-
yectointraarticularqueirrigan la cabeza femoral.
La ventana capsular actua transformandola en
una gran cavidad extensible y complaciente.

Sélo en ocasiones especiales, una artritis sép-
tica de cadera puede ser tratada con punciones
repetidas: a) Diagndstico temprano. b) Atencién
personalizada del paciente porequipo médico de
gran experienciay eficienciaen el manejo de esta
patologia, manteniendo el nivel de alarma nece-
sario como para decidir una artrotomia en cual-
guier momento. :

2. ANTIBIOTICOS

Nuestros coterapeutas pediatras e infectélogos
proponen un esquema empirico inicial de trata-
miento antibidtico endovenoso cuando se carece
de documentacién bacterioldgica:

a) Recién nacido: cefalotina + gentamicina
(cubre S. aureus, S. agalactiaey Gram nega-
tivos).

b) De 1 mes a 4 anos de edad: cefuroxime o
cefalotina + cloranfenicol (cubre H. influen-
zae, S. aureus, 5. pneumoniae, 5. pyogenes,
enterobacterias).

¢) Mayores de 4 anos: cefalotina (cubre S.
aureus, S. pyogenes).

Frecuentemente se pasa a via oral antes del 7°



dia en los pacientes que cumplen con los requisi-
tos de mejoria clinica, telerancia por boca vy
confiabilidad.

La duracion total del tratamiento varia entre
3y 6 semanas seglin germen, compromiso éseoy
estado inmunolégico del nifo.

3. INMOVILIZACION

Puede ser de dos categorias:

Minima (lo suficiente como para asegurarse
que el paciente no deambule o se pare). Son las
clasicas tracciones cutaneas o férulas de yeso que
utilizamos de preferencia y en forma cotidiana.

El hecho de mantener algin rango de movili-
dad articular es ventajoso porque facilita la nutri-
cion del cartilago articular (es un tejido avascular
que se nutre por el liquido sinovial). Mejora
ademas la recuperaciéon funcional y asegura una
evaluacion clinica local permanente.

Mayor. El gran aparato enyesado se utiliza
solo en ocasiones de riesgo de fractura patologi-
ca o luxacién, actitud viciosa del miembro o dolor
intenso.

Se autoriza el apoyo, segin evolucion clinicay
radioldgica, luego de dos semanas.

Diagndstico temprano. Sindrome minimo ar-
tritis de cadera

La cadera es la articulaciéon mas frecuente-
mente afectada (49% del total) en nuestra serie,
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rodilla (23%), tobillo (13%) y hombro (8%). La
cadera ofrece dificultad para el diagnostico, por
no permitir lacomprobacién directa de los signos
inflamatorios. La dificultad se multiplica en neo-
natosy lactantes o se enmascara por tratamiento
antibidtico insuficiente. Frecuentemente se pre-
senta con cuadro clinico atenuado o sindrome
minimo:

¢ Impotencia funcional (pérdida de la movi-

lidad activa, pseudo-paralisis) en miembro
afectado.

¢ Dolorprovocado al movilizar (llanto al cam-

biar panales).

e Labhoratorio normal o minimas alteracio-

nes.

» Radiologia normal o leve tumefaccién en

partes blandas, o diastasis articular (signos
Rx precoces).

e Ecografia que muestra coleccion liquida.

Sinodisponemosde ecografia, pasamosdirec-
tamente a la artrocentesis diagnostica y terapéu-
tica y, frecuentemente, a la artrotomia.

Nunca debemos esperar las imdgenes osteo-
liticas o peridsticas (signos Rx tardios) para hacer
diagndstico. Tienen una latencia de 7 a 14 dias
con la clinica y nos excedemos del margen de
seguridad.

Dr. Juan Manuel Roncoroni
Hospital de Pediatria
“Prof. Dr. J.P. Garrahan”
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Haga su diagnostico

Historia clinica

Paciente de sexo masculino de 2 mesesy 25 dias
de vida en el momento de ingreso. Embarazo y
parto normales. Peso de nacimiento 3,250 kg. Sin
antecedentes familiares dignos de mencién. Pre-
vio a su ingreso a nuestro hospital presentaba
varias internaciones en otras instituciones.

Primera internacion al mes de vida por neu-
mopatia aguda. Buena evolucion. Laboratorio al
altanormal. Sequnda internacion a lasemanade
la internacién previa, deshidratacién grave vy
acidosis metabolica.

Se compensd hemodinamicamente y metaho-
licamente. Se detecté infecciéon urinaria (E. colf).
Recibid cefalosporina oral con excelente respuesta.
Presenté anemia de causa no clara (hemoglobina
7,1 g/l). Fue dado de alta en buen estado general.
Peso y talla en percentilo 5, TA 90-50. Tercera
internacion: Severa dificultad respiratoria,
deshidratacion moderada y acidosis metabdlica
descompensada. La madre refirio que desde la
ultimainternacién "orinabamuchacantidad”. Cuar-
ta internacion (nuestro primer contacto con el
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nino): Deshidratacién aguda, sin antecedentes de
pérdidas digestivas. Hipertermia 39°C. Laboratorio:
Hematdcrito 17%, leucocitos 10.600 por mm? (fér-
mula acorde a edad). Urea 125 mg/d|. Na sérico 138.
K 5,3. Na 28. K 36.Ca 9,4 mg%-pH 7,11-PO 71. PCO
17. Bicarbonato 5,8. Exceso de bases - 22 mEqg/l.
Orina - densidad 1005-1007- pH (orina fresca) 7.

Se constata diuresis 4 cm?/kg/h, en aumento,
hasta 9 cm®/kg/hora.

Se palpaba tumoracion resistente en flanco
izquierdo. Se adjunté ecografia renal que permi-
tié sospechar un diagnostico presuntivo.

Ecografia renal: Aumento de ecogenicidad a
nivel medular en rifion derecho. Sin signos de
urostasis. RifAidn izquierdo: dilatacién uretero-
pielocalicial con escaso espesor de parénquima
remanente. Reforzamiento en los limites de la
region uronefrética. Uréter izquierdo dilatado
en su 1/3 inferior.

En esta etapa pueden plantearse el o los diag-
nosticos probables en base clinica, laboratorio y
material iconografico.

Respuesta en
pagina: 208
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HAGA SU DIAGNOSTICO (Viene de pag. 207)

El paciente presentaba una acidosis tubular, en
asociacién con una uropatia obstructiva unilateral
(resultd megauréter obstructivo primario).

La acidosis tubular se presentd con nefrocal-
cinosis (diagnosticos simultaneos).

Las dos fotografias muestran nefrocalcinosis

medular mas notoria del lado no obstructivo. Del

lado de la obstruccién escaso parénquima con
nefrocalcinosis en los bordes.

Dra. Norma Bibiloni

Servicio de Nefrologia

Hospital de Nifos “Sor Marfa Ludovica”

La Plata



