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Editorial
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Archivos Argentinos de Pediatria,
el Consejo de Publicaciones y los huevos caminos

s necesario sefialar varios hitos histdricos

dentro de la comunicaciéon cientifica pe-

diatrica en nuestro continente para poder
interpretar su evolucion en el siglo XX. Induda-
blemente el primeroy fundamental fue la apari-
cion, en marzo de 1905, de los Archivos Latinoa-
mericanos de Pediatria. “Para todos nosotros
—decian los fundadores-sera también ventajoso
poder ofreceralos especialistas europeosenuna
sola revista el cuadro general de la produccion
pedidtrica americana que empieza a ser debida-
mente apreciada en el viejo mundo...”

Después de un cuarto de siglo de intercambio
cientifico permanente con Américay Europa, jun-
to a la publicacién que unia, informaba y mante-
nia la comunicacion, se fueron desarrollando So-
ciedades de Pediatria en varios paises, y aqui el
segundo hito histérico: nacieron del tronco co-
mun de los Archivos Latinoamericanosvarias revis-
tas que fueron sus herederas, una de ellas Archivos
Argentinos de Pediatria, en abril de 1930.

Podemos decir que esta historia de lucha, voca-
cién y compromiso se extiende a casi un siglo, con
resultados que estan a la vista: en Archivos han
guedado impresas las etapas recorridas y la pro-
duccidén cientifica de los pediatras argentinos.

oy estamos comenzando a transitar la ter-

cera etapa de esta historia, iniciada en

1996, cuando se produjo la Reforma de los
Estatutos de la Sociedad Argentina de Pediatria,
y éstos fueron aprobados. En su Titulo Il quedd
selladalacreacién del nuevo Consejo de Publica-
ciones, que Ultimamente ha sido reglamentado
por la nueva Comision Directiva y cuyo ambito
estd integrado por todo el material cientifico,
informativo, bibliografico, peridédico o no perié-
dico, publicado por la SAP, tanto sea grafico
como audiovisual o electrénico.

No se necesitan muchas explicaciones para

deducir que Archivos Argentinos de Pediatria,
seguirdsiendo una figuraimportante a partir de
este nuevo periodo.

Lo pasado hasido trascendente y en la dltima
etapa debemos destacar en forma objetiva un
balance positivo de los logros alcanzados.

Se mejoraron los aspectos econémico-finan-
cierosy larecepcion de larevista por parte de los
suscriptores. Se integraron con profesionales re-
levantes, tanto el Comité Editorial Nacional como
el Internacional; se crearon nuevas seccionesy la
correccién de lostrabajos alcanzé unimportante
nivel de excelencia.

Tanto el mejoramiento del estilo como larevi-
sién de la metodologia de los articulos sufrieron
un cambio notable. En una verdadera labor do-
cente, los asociados de todo el pais que enviaron
sus colaboracionesrecibieron el aporte especiali-
zadoen disefioy metodologia cientifica, asicomo
el de los revisores, que brindaron su tiempo con
capacidad y desinterés.

omo entodalaborhumana, crecersiempre

es posible. Desde hace tiempo Archivos

estd incluida en BIREME, Biblioteca Regio-
nal Médica Latinoamericana, no asi en el Index
Medicus, a pesar de toda la voluntad y el deseo
expresado con alguna insistencia y hasta en for-
ma personal en los EE.UU. Consideramos que no
se esta haciendo justicia con una publicacién
como Archivos, auténtica representante de la
Pediatria de América Latina, que con un impor-
tante nivel de calidad cientifica, ha sequido todos
los pasos que dicha organizacion sefiala para ser
incluida.

La creacion del Consejo de Publicaciones da
origen a nuevas expectativas y a la busqueda de
nuevos logros. Profesionales que desde hace tiem-
po colaboran de distinta manera en nuestra revis-



tase hanintegradoen un nuevo equipo editorial
que le dard continuidad paraseguiren esta linea
de crecimiento y desarrollo. Seguramente segui-
ran el analisisylaseleccion de trabajos a publicar,
a través de expertos que actden como jueces,
resultando de gran utilidad para los autores reci-
bir una evaluacién que aclare sus ideasy que les
permita aprovechar mejor sus esfuerzos. Asimis-
mo serdn designados nuevos asesores cientificos,
que trabajan en el exterior, para incentivar el
reconocimiento internacional. El camino de la
creaciéon de nuevasseccionesserareforzadoy los
progresos en pediatria, el analisis de problemas
epidemioclogicos desde la investigacion y un es-
pacio para los miembros del equipo de salud
tendran presencia continuada. Desde este niime-

Ramon Exeni
Editor Archivaos
{1930-1998)

Susana E. Lujén
Editor Asociado

EDITORIAL
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ro hemosconsiderado que el tema de la Medicina
Molecular es tan trascendente como para ser
incluido en los progresos para que empiece a ser
difundido entre los pediatras.

una revista cientifica le dan vida sus auto-

resysuslectores. El equipo editorial quie-

re mantener contodos una fluida comuni-
cacién y a todos les solicitamos sugerencias y los
resultados de sus esfuerzos de investigacién.

Archivoseslapublicacion oficial de una Socie-
dad cientifica moderna que nos representa a
todos, con Regiones y Filiales en todo el pais y
abierta a la participacion de todo el equipo de
salud pediatrico.

Horacio Repetto
Editor Archivos

Teodoro F. Puga
Director de Publicaciones

Las palabras van al corazdn cuando han salido del corazdn

Rabindranath Tagore
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Inmunizaciones basicas.
Estado actual y vigilancia epidemioldgica
en la provincia de Jujuy

Dres. BERTA BASPINEIRO*, 0SCAR MONROY PALACIOS*, ELVIRA QUIROGA*
y ALEJANDRA YAIQUE*

RESUMEN

Introduccién. El propoésito de las vacunas es prevenir las
enfermedades infectocontagiosas y sus complicaciones. La
OMS, a través del PAI (Programa Ampliado de Inmuniza-
ciones), establecio la vacunacién ohbligatoria para 6 enferme-
dades inmunoprevenibles. A partir de distintas fuentes de
informacién, en este trahajo se evaluo el estado de situacion
de las inmunizaciones establecidas por el PAl y de |a vigilancia
epidemiolégica de las enfermedades incluidas en él en la
provincia de Jujuy.

Material y métodos. Se emplearon distintas fuentes de
informacién: 1) Encuesta cerrada realizada en padres de nifios
concurrentes al Hospital de Nifios de Jujuy (n = 500). Los datos
analizados fueron: lugar de procedencia, comprensidn de la
utilidad de las vacunas, cumplimiento de los esquemas de
vacunacién, origen de la informacién, lugar de vacunacién y
causas de esquemas incompletos; 2) Datos provinciales de
cobertura, nimero de casos notificados y de defunciones
causadas por las 6 enfermedades en nifios de 0 a 14 afios en el
periodo 1984-1994,

Resultados. Los resultados indicaron que: 1) el 74% de los
padres comprendia la utilidad de las vacunas; 2) el 70,8% de
los nifios tenian esquemas completos no observandose varia-
ciones regionales; 3) el 27,8% de los encuestados no recibié
informacién y en el 37% de los casos ésta provino de los
agentes sanitarios; 4) en cuanto al lugar de vacunacién, la
proporcién fue similar en el puesto de salud (48,6%) y en el
hospital (46,8%); 5) entre las causas que impidieron el cumpli-
miento del esquema de vacunacién predominé laintercurrencia
de una enfermedad inespecifica (63,1%); 6) la cobertura fue
total en menoresde 1 afioy decrecid en forma diferencial para
Sabin, DPT y BCG después del afio; 7) excepto para sarampién
y tétanos, el numero de casos notificados y de defunciones se
mantuvo constante en los Gltimos 10 afnos.

Conclusiones. Si bien en general existiria una adecuada
vigilancia de las enfermedades del PAI, la discordancia observa-
da para la cobertura entre los datos oficiales y por encuesta, las
falencias en la informacidn y en los programas especificos para
enfermedades de importancia local (TBC y meningitis por
Haemophilus influenzae) indicarian que se deben ajustar, prio-
rizar y reprogramar las acciones de control epidemiolégico de
las enfermedades inmunoprevenibles en la provincia de Jujuy.

Palabras clave: inmunizaciones, vigilancia epidemioldgica,
provincia de Jujuy.

*  Hospital de Nifios "Héctor Quintana”.
José Hernandez 624. (4600) San Salvador de Jujuy.

SUMMARY

Introduction. The purposes of vaccinations is to prevent
infective-contagious diseases and their complications. The
OMS, through the EPI (Expanding Program on Immuniza-
tion), established compulsory vaccinations for six immuno-
preventable diseases. Starting from different sources of
information in this work we evaluated the present state of
the EPlin the province of Jujuy aswell as the epidemiological
surveillance of the diseases included in it.

Materials & methods. The following sources of informa-
tion were used: 1) a closed survey performed among parents
of patients admitted to Jujuy Children's Hospital (n = 500).
The analyzed data were: place of origin, understanding of
the usefulness of vaccines, compliance with the vaccinations
schemes, source of information, place of vaccinations and
causes of incomplete schemes; 2) Province coverage data,
number of notified cases and of deaths from the six diseases
among children of 0 to 14 years of age in the period 1984-
1994.

Results. The results showed that: 1) 74% of parents un-
derstood the usefulness of vaccines; 2) 70.8% had complete
schemeswith noregional variations being observed; 3) 27.8%
did not receive information and in 37% of cases this was
forthcoming from the sanitary agents; 4) the place of vacci-
nation was in equal proportions in the Health Outpost
(48.6%) and in the Hospital (46.8%); 5) among the causes
which prevented compliance with the vaccination scheme,
there was the predominant intervention of a non-specific
disease (63.1%); 6) coverage was total in under one year old
and differentially decreased for Sabin, DPT and BCG after
one year; 7) except for measles and thetanus, the number of
notified cases and of deaths remained constant over the last
years.

Conclusions. Although in general there is adequate sur-
veillance of the EPI diseases, the observed disagreement in
the coverage hetween official data and by survey, the fail-
ures in information and in the specific programs for locally
important diseases (TBC and meningitis by Haemophilus
influenzae), showed that the actions of epidemiological
control of immunopreventable diseases in the province of
Jujuy, must be adjusted, given priority and reprogrammed,

Key words: immunizations, epidemiological surveillance,
province of Jujuy.
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INTRODUCCION

El proposito final de las inmunizaciones acti-
vas es prevenir las enfermedades infectoconta-
giosas y sus complicaciones. Los enormes esfuer-
zos realizados a mediados del siglo XX para la
erradicacion de laviruela han marcado el camino
fructifero que permitid la eliminacion de la
poliomielitis en las Ameéricas. La XXIV Conferen-
cia Sanitaria Panamericanayla OMS propusieron
erradicar del continente americano el sarampién
y el tétanos neonatal respectivamente.”*

En19741a OMS establecié, a nivel mundial, en
sustitucién del programa de erradicacion de la
viruela, la obligatoriedad de distintas vacunas a
través del PAI (Programa Ampliado de Inmuni-
zaciones) para prevenir 6 enfermedades; téta-
nos, tos ferina, difteria, sarampion, poliomielitis
yTBC. Masrecientemente, en 1991, la Fundaciéon
Rockefeller, el Programa de las Naciones Unidas
para el Desarrollo (PNUD), UNICEF, el Banco Mun-
dial y la OMS lanzaron la Iniciativa en Pro de la
Vacuna Infantil (IVI). Este programa incluye las
vacunas previamente mencionadas y otras a
implementarse inmediatamente o en el futuro
contra agentes infecciosos tales como el
Haemophilus influenzae, meningococo, neumo-
coco, etc.'s

La vigilancia epidemiologica es un elemento
decisivo en el control de las enfermedades pre-
venibles por vacunas ya que permite planear,
ejecutary valorar actividades en el ambito de la
salud publica.® La optimizacién de la vigilancia
epidemioldgica depende de la colaboracién es-
trecha entre los distintos actores de la salud
pUblicay privada, de la recopilacion y anélisis de
datos y, sobre todo, del uso adecuado de la
informacién para adoptar medidas eficaces.?” "

En Argentina, y particularmente en nuestra
provincia, de las 6 enfermedades incluidas en el
PAl, reciben prioritariamente una vigilancia
epidemiolégica estricta el sarampion, el tétanos
neonatal y la poliomielitis. Las acciones de vigilan-
cia, entre otras, incluyen la evaluacion de la cober-
tura de inmunizaciones, la notificacién regular de
casosy la investigacién de brotes. En tanto que las
demas enfermedades, por ejemplo: tos ferina y
difteria, son objeto de actividades programaticas
parciales y no sostenidas en el tiempo.

Apartirde unaencuestarealizada a padresde
una poblacién infantil (ambulatoria y de inter-
nacién)yde datos provinciales sobre enfermeda-
des infecciosas, en este trabajo se evalud el esta-
do de situacion de las inmunizaciones estableci-
das porel PAlydelavigilancia epidemioldgica de

ARCH ARG PEDIATR

las enfermedades incluidas en el mismo en la
provincia de Jujuy .

POBLACION Y METODOS

Los datos utilizados para realizar el diagnosti-
co de situacion provinieron de distintas fuentes
deinformacion: 1) Encuesta cerrada que sereali-
z4 a padres de nifios, entre 1 mes y 6 afios de
edad, seleccionados aleatoriamente de la consul-
taexternaydelassalasdeinternacion del Hospi-
tal de Nifios de Jujuy (n = 500); 2) Registros de
enfermedades del PAl en la provincia de Jujuy y
de defunciones debidas a las mismas en nifios de
0 a 14 anos desde 1984 a 1994; 3) Cobertura de
vacunas antisarampionosa, Sabin, triple y BCG
alcanzada durante 1994 en la provincia de Jujuy
en el primer afio de vida.

Los datos provinciales de vigilancia del PAI
(notificacion, defuncidny cobertura) se obtuvie-
ron de los Departamentos de Enfermedades Inmu-
noprevenibles y de Estadistica del Ministerio de
Bienestar Social de la provincia y de los Servicios
de Tisiologia de los Hospitales San Roque y de
Nifios.

En el caso de la encuesta, los datos relevados
fueron: 1) lugar de procedencia de los individuos, 2)
cornprension acerca de lautilidad de las vacunas, en
términos de proteccion o prevencion; 3) esquemas
de vacunacién, completos o incompletos, obteni-
dos sin la corroboracion del carnet de vacuna-
cian; 4) origen de lainformacion recibida porlos
padres acercade |los planes de vacunacion (agen-
tes sanitarios o enfermeras, médicos, otros, nin-
guna); 5) lugar de vacunaciéon (puesto de salud u
hospital); 6) causas de esquemas incompletos
(enfermedad inespecifica, carencia de vacunasy
otras).

Se calculo el porcentaje de cada una de estas
variables. Para la variable esquemas de vacuna-
cidnse estimd, ademas, el porcentaje encadauna
de las 4 regiones geograficas de la provincia de
Jujuy situadas a distintos niveles altitudinales:
Puna (3.500 m.s.n.m.), Quebrada (2.500 m.s.n.m.),
Valle (1.200 m.s.n.m.)y Ramal (500 m.s.n.m.). Este
agrupamientoserealizo segun el lugarde proce-
dencia de los individuos encuestados.

Los datos sobre casos notificados y de defun-
ciénse analizaron agrupandolos por afiosy losde
cobertura por grupo etario (mds y menos de un
afio) y por regién.

RESULTADOS
De los 500 padres encuestados el 74% com-
prendié la importancia y la utilidad de las vacu-
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nasy el 70,8% de los nifos tenia esquemas com-
pletos de vacunacién. Enla Tab/a 1 puede obser-
varse que los porcentajes de nifios con esquemas
completos son muy similares entre regiones.

En la Tabla 2 se presenta el origen de la
informaciéon acercade los planesde inmunizacion,
registrandose gue un porcentaje importante
(27,8%) no habia recibido informacién. Cuando
ésta fue proporcionada porelequipodesalud, la
misma provino mayoritariamente del agente sa-
nitario (37%).

Encuanto al lugarde vacunacién, fue suminis-
trada en igual proporcién en el puesto de salud
(48,6%) y en el hospital (46,8%), ignorandose el
lugar en el 4,6% de los casos.

Entre las causasque impidieron el cumplimiento
del esquema de vacunacién predomind la
intercurrencia de una enfermedad, la mayoria de
las veces inespecifica (63,1%), seguida por otras
causas (domicilio alejado, desconocimiento, olvido
y/onegligencia) (30%)y carencia de vacunas(6,9%).

En la Tabla 3 se presenta la cobertura de las
vacunas del PAl por grupos etarios para el total
de la provincia y por regién. En general, en
menoresde 1anode edad, la cobertura fue total
enlas4vacunas (antisarampionosa, Sabin, DPTy
BCG) en el total de la provincia y por regién.
Después del primer afio de vida, en el caso de las
vacunas DPT, Sabiny BCG, la cobertura decrecié
enunporcentaje variable paracadaunadeellas.

Enlas Tablas4y 5se observa que el nimerode
casos notificados y de defunciones en nifosde 0
a 14 afos causados por las 6 enfermedades, ex-
cepto para sarampion y tétanos, se mantuvo
constante en los ultimos 10 anos.

DISCUSION
El PAl recomienda la realizacion de encuestas

INMUNIZACIONES BASICAS. ESTADO ACTUAL ¥ VIGILANCIA EPIDEMIOLCGICA EN LA PROVINCIA DE JUIUY “

de cobertura, entérminos de porcentajes de nifos
vacunados, para cada una de las 4 vacunas del
esguema.>®'%"" En el presente trabajo no sélo se
determind este parametro de cobertura de vacu-
nas sino que ademas se evalué el concepto de |la
importancia de |las vacunas, el cumplimiento de
los esquemas, ef origen de fa informacidén recibi-
da acercadelasvacunasy las causas de incumpli-
miento, considerando a las 6 enfermedades con-
juntamente.

Este planteo metodolégico permitié tenerun
panorama global y amplio del estado de las
inmunizaciones activas en la provincia, del que
no se disponia hasta el momento.

Un hallazgo fundamental de este trabajoesla
discordancia existente entre el porcentaje de co-
bertura obtenido por encuesta (70,1%jyeldelos
datos oficiales (Tabla 3). Esto podria deberse ala
faltade verificacion enlaencuesta, atravésdela
presentacién del carnet, del cumplimiento del
esquema de vacunaciéon® o la inexactitud de los
datos oficiales.’” En esta encuesta no se conside-
ré, como criteriode inclusion de los encuestados,
el carnetde vacunacion enrazon de que la expe-
riencia indica que los padres no concurren a la
consulta con los mismos y tampoco se exige su
presentacion en ningdn acto médico.

El método tradicional de calcular la cobertura
porlarelacién entre el nimero de dosis aplicadas
y/o distribuidas y el nimero estimado de indivi-
duosde la poblacién que debe recibir tal vacuna-
cioén puede conducir a una sobreestimacion del
porcentaje de cobertura, del mismo modo que la
medicion de cobertura a través de encuesta sin
verificacion del certificado, a su subestimacion.
En efecto, la aplicaciéon del método de encuesta
en tres poblaciones santafesinas para las cuatro
vacunas del PAl demuestran que los porcentajes

- TaBta 1
Distribucién numérica y porcentual, por
region, de los esquemas de inmunizacion:
Completos e incompietos

Regién Encuestados Esquema de inmunizacién
geagrafica Complete Incompleto
N° % N° %
Puna 18 14 78 4 22
Quebrada 11 9 82 2 18
Valle 26 21 71 5 29
Ramal 445 315 81 130 19
Total 500 359 70,8 | 141 29,2

TABLA 2
Fuente de informacién:
Distribucion numérica y porc'en'm_ai '

Fuente de informacién* Distribucién

Namero Porcentaje
Agente sanitario 185 37
Médicos 72 14,4
Otros** 104 20,8
Sin informacidén 139 27.8
Total 500 100

Referencias:
* Se refiere af origen de {a informacidn brindada acerca de inmunizacidn.
**Se refiere a medios masivos de comunicacién, folletos, ete,



de cobertura con certificacién, en las tres pobla-
ciones, son menores para todas las vacunas que
los porcentajes de cobertura con certificacion y
sinella."®Estos datosde la literatura apoyarian la
hipdtesis de que probablemente la cobertura del
PAl en la provincia de Jujuy sea incluso mas baja
gue la determinada en este trabajo.

Entre las causas que podrian explicar la baja
cobertura se destaca la escasa informacién pro-
porcionada por los médicos (Tabla 2) los que,
aparentemente, perderian importantes oportu-
nidades para propeorcionar datossohreindicacio-
nes y contraindicaciones de las vacunaciones.
También se debe sefialar que el 27,8% de los
padres refirio no haber recibido ningun tipo de
informacidn, lo que indica que resulta indispen-
sable reforzar los planes de educacién para la
salud en todos los niveles.

Con respecto a la vigilancia epidemioldgica
oficial, se debe destacar que, si bien no se de-
muestra la existencia de cambiosen el nimero de
casos notificados de coqueluche en los 10 afios
analizados, el nUmero probablemente debe ser
menor, por cuanto no existe confirmacién, en los
casos sospechados, de la presencia de Bordetella
pertussis ni se descartan por lahoratorio otras
etiologiasinfecciosas (adenovirus, clamidias, etc.)
(Tabla 4).51

En cuanto a la BCG, la cobertura por dosis
aplicadas seguin datos oficiales, fue del 100% en el
primer afio de vida (Tabla 3). Sin embargo, del
total de casos graves (extrapulmonares y pulmo-
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nares avanzados) de TBC (entre 0 a 14 afios) aten-
didos en el Servicio de Tisiologia del Hospital de
Nifos de Jujuy (datos no publicados) sélo el 80,2%
presentd cicatriz de BCG. Estos datos indicarian la
baja eficacia de la vacuna BCG en la provincia de
Jujuy, informacién que guarda relacién con lo
observado en estudios prospectivos realizados en
paises desarrollados y no desarrollados que sefia-
lan una eficacia variable del 0 al 80%.'%"

En la Tabla 4 se observa que en el afio 1994,
luego de 5 afios de ausencia de casos de tétanos,
se presentaron 3, de los cuales, 1 fue neonatal y
fallecié (Tabla 5). A partir de esta informacion las
autoridades de salud de la provincia decidieron
intensificar el programa de inmunizaciones ad-
ministrando |a vacuna DT en el primer contacto
de la embarazada con los centros de salud. Otra
accion preventiva en zonas de riesgo {departa-
mentos de mayor densidad poblacional) se refie-
re a la implementacién, a partir del segundo
semestre de 1995, de |la vacunacion DT masiva a
mujeres en edad fértil.2"1

En cuanto asarampion, seregistréd un broteen
el afio 1992 (Tabla 4) en correspondencia con el
gue se produjo a nivel nacional, el cual fue con-
trolado, tal como se observa por el bajo nimero
de casos notificados en el afio 1994, luego de |a
campafa nacional masiva de vacunacion.

CONCLUSIONES
La realidad local de |la lucha contra las enfer-
medades inmunoprevenibles del PAl demuestra

' ' : TasLa 3
o Cobertura alcanzada en la pro vincia de Jujuy y par regrdn en el afio 1994,
C n'respecta a las vacunas: sarampién, Sabin y triple en el primer aﬁa de wda V. BCG
. : tanto en e! primer ano como al mgreso escolar

Regiones geogréficas

Puna Quebrada Valle Ramal Total: provincia

Y% % % % %
Vacuna Edad |Poblacion Dosis Cobertura| Poblacion Dosis Cobertura | Poblacion Dosis Cobertura| Poblacion Dosis Cobertura| Poblacin  Dosis Cabertura

* % * *% * & * k% *

Sarampion'| 1afo| 889 1.621 1823 721 888 1232 7385 8477 1148 | 3.961 4367 110,9 | 12956 15.353 1185
Triple! -1afo] 920 1.335 1451 754 748 99,3 7605 8439 1109 | 4.142 3.566 86,1 | 13.421 14.089 1049
+1afio| 889 1.080 1215 721 642 89 7385 5362 726 | 3.961 2.879 72,7 | 12.956 9.963 76,9
Sabin’ -lafol 920 1.343 1463 754 727 96,4 7.605 12.831 168,7 | 4.142 3.419 825 | 13421 18326 136,5
+1afic| 889 1.120 1259 2 632 87,7 7.385 5586 75,6 | 3.856 3.065 71,5 | 12.951 10.403 80,3
BCG? 1afo| 920 1197 1301 754 813 107,8 7.605 8.081 1063 | 4142 4,063 98,1 | 13.421 14,154 1055
5a8al 5212 1172 22,5 [4.216 790 18,7 | 43.635 4503 10,3 |23.665 1.500 6,3 | 76.728 7.965 10,4

Referencias: 1. Fuentes de informacion: departamento de Enfermedades Inmunoprevenibles del M.B.S. de la provincia de Jujuy.
2. Departamento Provincial de Tisiologia: Hospital San Roque.

*  Dosis aplicadas.

*% % cobertura de los diferentes departamentos que constituyen cada regién: Puna (Abra Pampa, La Quiaca, Susquez y Rinconada), Quebrada (Maimara, Tilcara,
Humahuaca), Valle (Capital, EI Carmen, Perico, Palpald), Ramal (San Pedro, Ledesma, F. Pintado, Calilegua, Talar, Palma Sols, Valle Grande),
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TaBLA G

Numero de casos notificados en la provincia de Jujuy
de las enfermedades del PAI, por afios (1984-1994)

en nifos de 0 a 14 afios de edad

una mayor coordinacién entre los
distintos actores de |la salud publi-
ca entre siy de éstos con la comu-
nidad; 2) priorizacién de las ta-
reasde prevencién en [as politicas
de salud; 3) refuerzo del control

Enfermedades Afos . i
‘ : ‘ : 5 ; = . ; : ; epidemiologico de las enferme-
L T .. dades con trascendencia local, por
Sarampién' | 266 200 48 179 37 16 30121 937 118 12 ejemplo TBCeinfecciones por Hae-
Bl o e T B e ey

oquelu . . .z

Dif(:eria‘ s o 6 @& ©° % ¥ O D w B 4) mayor cgncnenhzacnon.s‘obre la
Polio’ 0 5 B o o 0 0 5 5 % b importancia de Ja educacién para
TB.C « 58 47 47 37 4 6 12 B/ 28 13 lasalud en el tema de las inmuni-
zaciones, no so6lo en el personal
Referencias: *Se ignora. de apoyo (enfermeras, agentessa-

1. Fuente: Departamento de Enfermedades Inmunoprevenibles del M.B.S. de la pro-

vincia de Jujuy.

2.Fuente: Servicio de Tisiologia del Hospital de Nifios Héctor Quintana, Jujuy.

nitarios, etc.), sino fundamental-
mente en los profesionales, los
que por ejemplo, deberian exigir
la presentacion del carnet de va-

TaABLA B

Numero de defunciones en la provincia de Jujuy
para las 6 enfermedades del PAI, por afo (1984-1994)

en ninos de 0 a 14 anos de edad

cunacion en las consuitas médi-
cas; 5) mayor financiamiento por
parte del estado provincial y/o
nacional para llevar a cabo estas

acciones.
Enfermedades Anos
‘84 ‘85 ‘86 ‘87 ‘88 ‘89 ‘90 ‘91 ‘92 ‘93 ‘94 Agradecimientos
Sarampion 1 0 0 0 0 0 0 0 4 0 0 Los autores agradecen a los médi-
Tétanos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 cos residentes Miguel Mufioz, Ariel
Coqueluche | 2 a 0 2 . 0 . 0 0 g 0 Suarez, Barbara Lara y Analia Castro
Difteria 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 lenes tuvieron a su cargo parte de
Polio © 0 o o 0 0 0 0 0 0 0 g HYIGU % B CaT R PaTIed
T.B.C. 0 3 3 2 1 1 1 2 3 0 2 la encuesta utilizada en este trabajo.
Asimismo hacen extensivos estosagra-

Referencias: Fuente: Departamento de Enfermedades Inmunoprevenibles del M.B.S. de la provin-

cia de Jujuy.

gueen la provinciade Jujuy deben realizarse adn
mas esfuerzos para lograr una éptima vigilancia
epidemiologica. Los mismos podrian canalizarse
a través de diferentes acciones tales como:

1) reajuste de los programas de inmunizacién
y de control de enfermedades en el sentido de
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Sepsis por estreptococo grupo B
en el recién nacido

Dres. ANA M. ANGLADA* y JOSE M. CERIANI CERNADAS*

RESUMEN

La sepsis producida por el estreptococo grupo B (EGB)
constituye una enfermedad grave en el periodo neonatal. El
proposito de esta comunicacion es presentar la incidencia,
caracteristicas clinicas, evolucién y los principales factores rela-
cionados con la mortalidad de todos los recién nacidos (RN) con
sepsis por EGB ohservados durante un periodo de 15 afios.

Poblacidn.Entre 1978 y 1994 se trataron 27 neonatos con
sepsis confirmada por EGB, 7 fueron derivados y 20 nacieron
en el Hospital.

Resultados. La incidencia de sepsis por EGB fue de 0,68%.
(20/29.115 RN vivos). La media de la edad gestacional fue de 37
sem (+ 4) y la del peso al nacer 2.917 g (+ 837). El hemocultivo
fue positivo en todosy 11 (41%) presentaron meningitis. En
21(78%) lasepsis fue de comienzo temprano (mediana 6 hs,
rango: 0-72) y en 6 (22%) tardia (mediana 20 dias, rango: 9-
22). Seis madres (22%) presentaron RPM. Hubo 7 RN por
cesarea (26%). Los signos clinicos principales fueron: dificul-
tad respiratoria 60%, shock 37%, hipertermia 33%, convul-
siones 15%, cianosis (hipertensién pulmonar persistente)
15%. Presentaron leucopenia 8 RN (30%) y 13 (48%) una
relacién neutrofilos inmaduros/neutrofilos totales (NI/NT) 2
0,20 en 13 (48%). Un 89% tuvo acidosis metabélica descom-
pensada. Fallecieron 6 RN (22%), 5 con sepsis temprana y 1
tardia. Una mayor mortalidad se relaciondsignificativamente
con: shock (p=0,015; RR=3,5; IC 95%: 1,5-8,1), prematurez
(p= 0,003; RR= 5,8; IC 95%: 1,9-17,6), bajo peso al nacer
(p=0,023; RR=4,7; IC 95%: 1,4-15,8) y sexo masculino (p=
0,027; RR=2,1;1C95%: 1,3-3,3). Diez de los 11 neonatos con
meningitis sobrevivieron, 9 fueron evaluados al afio de vida
y en 5 se detectaron secuelas neurologicas.

Conclusiones. La incidencia de sepsis por EGB fue inferior a
la de EE.UU., pero el cuadro clinico y la evolucién no difirieron
de lo descripto en la literatura, siendo la dificultad respira-
toria el signo principal. Prematurez, bajo peso, shock y sexo
masculino se relacionaron significativamente con una mayor
mortalidad.

Palabras clave: sepsis, estreptococo grupo B, recién nacido.

La infeccion producida por el estreptococo
beta hemolitico grupo B (EGB) en el recién nacido

*  Divisién Neonatologia. Departamento de Pediatria, Hospital

Italiano de Buenos Aires. Gascon 450, (1181) Buenos Aires.
Correspondencia: Dra. A. Anglada, Juncal 27488°"C", (1425)
Buenos Aires.

SUMMARY

Sepsis due group B streptococcus (GBS) is a serious dis-
ease inthe neonatal period. The purpose of thisstudy was to
review the incidence, clinical characteristics and outcome of
neonates with GBS sepsis.

Population & methods. Between 1978 and 1994 we took
care of 27 neonates (20 inborns) with GBS sepsis. Twenty one
(78%) presented early onset sepsis and 6 late onset (22%).

Results. The incidence of the disease was 0,68% (20/
29,115 live newborns in the period). Mean gestational age
was 37 weeks+ 4 (27-42) and mean birth weight 2.917 g+ 837
(950-4.140). Seven infants (26%) were born by cesarean
section. Median age of onsetwas 6 hours (0-72) in early sepsis
and 20 days (9-22) in late onset. All infants had positive blood
culture and 11 (41%) presented meningitis. The most fre-
quent clinical signs were respiratory distress: 60%, shock
37%, fever 33%, seizures 15%, cyanosis (persistent pulmo-
nary hipertension) in 15%. Leucopenia was observed in 8
infants (30%) and in 13 neanates (48%) the immature neu-
trophils/total neutrophils ;1i/TN) ratio was = 0.2. Metabolic
acidosis was observed in 89% of the infants. Overall mortal-
ity rate was 22%. A highest mortality rate was significantly
associated with shock (p = 0.015; RR = 3.5; 1C 95%: 1.5-8.1),
prematurity (p=0.003; RR=5.8;1C95%: 1.9-17.6), low birth
weight(p=0.023; RR=4.7;1C95%: 1.4-15.3) and male infants
{p = 0.027; RR = 2.1; IC 95%: 1.3-3.3). Nine out of the 10
surviving infants with meningitis were evaluated atone year
and 5 presented neurological sequelae.

Conclusions. Our data showed a lower incidence of GBS
sepsis than in USA but morbidity and mortality were similar
with that reported from other population. Prematurity,
LBW, shock and male sex were significantly related with a
high mortality.

Key words: sepsis, group B Streptococcus, newborn.
ARCH ARG PEDIATR / 1997 / VOL. 95: 9

suele ser muy severa y con frecuencia conduce a
una elevada mortalidad y morbilidad. En las dos
Gltimas décadas constituyd la principal causa de
sepsis neonatal temprana en EE.UU."2 En la Ar-
gentina sélo hay algunos informes presentados
en reuniones cientificas pero no disponemos de
datos publicados en relacién a la frecuenciadela
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enfermedad ni a las caracteristicas de sus formas
clinicasy evolucién.

Objetivos

El propdsito de esta comunicacion es presen-
tar la incidencia, cuadro clinico, datos de labora-
torio y evolucion de todos los recién nacidos con
sepsis por EGB observados en un periodo de
quince afos.

POBLACION Y METODOS

El periodo de estudio comprende desde el mes
de enerodel afio 1979 hasta el mes de diciembre
de 1994. Durante el mismo se trataron en la
Unidad de Cuidada Intensivo Neanatal (UCIN) del
Hospital Italiano de Buenos Aires 27 recién naci-
dos (RN) con sepsis confirmada por EGB. La reco-
leccién de los datos se obtuvo de las histarias
clinicas, de la base de datos neonatal y del regis-
tro de bacteriologia. S6lo se incluyeron aquellos
RN gue tuvieron desarrollo del germen en el
hemocultivo y/o en el liquido cefalorraguideo
(LCR). Veinte pacientes nacieron en el hospital y
7 fueron derivados de otros centros. Se analiza-
ron lossiguientes datos: parto, edad gestacional,
peso de nacimiento, tiempo de ruptura de mem-
branas, datosde laboratoriay evolucién durante
lainternacién que incluyé la presencia de compli-
caciones y la mortalidad. La evolucién en el pri-
mer afio de vida se efectud dentro de un protoco-
lo de seguimiento de RN de alto riesgo. A todos
los pacientesse lesrealizd, ademas de los cultivos
ensangreyLCR, recuentoy férmula leucocitaria,
estado acido base y radiografia de térax. Otros
estudios que se efectuaron de acuerdo a la condi-
cion clinica del paciente no fueron incluidos en
este analisis.

Se considerod ruptura prelongada de membra-
nas (RPM) cuando el intervalo entre la ruptura y el
parto fue mayor de 24 hs. Se definié como corio-
amnionitis a la presencia de fiebre sin foco en la
madre, liquido amnidtico purulento y/o alteracio-
nes macroscépicas 0 microscopicas en cordén y
placenta, compatibles con infeccién bacteriana.
Se considerd sepsis temprana cuando los signos de
enfermedad se presentaron en las primeras 72
horas de vida. La tipificacion del germense realizé
mediante el método bioquimico de Faclan y por
medio de coaglutinacion. No se efectud serotipi-
ficacién. Se definié como leucocitosis al recuento
de glébulos blancos mayor de 15.000y leucopenia
menor de 5.000 por mm?, La relacién neutrofilos
inmaduros/neutréfilos totales (NI/NT) se evalué
como anormal si era = 0,2. Se definid acidosis
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metabolica descompensada cuando el pH era<7,25y
el EB de -10 o mayor.

Se consideraron secuelas neurolégicas severas
la presencia de paralisiscerebral con cuadriplejia,
o retardo mental severo y secuelas leves las
disfunciones motoras, hipoacusia y estrahismo.

Todos los RN fueron internados en la UCIN y
las caracteristicas de la atencidn y las pautas de
tratamiento fueron determinadas por los médi-
cos tratantes siguiendo las sugerencias de las
guias del Servicio y dependiendo de la severidad
del cuadro clinico.

En el analisis estadistico se utilizaron las prue-
bas de Student para comparar las medias y de Chi
cuadrado o Fisher para el caso de las variables
dicotémicas. Enlavariablesignificativase deter-
miné el riesgo relativo (RR) con su intervalo de
confianza (1C) al 95%. Un nivel de significancia
menor del 5% fue considerado significativo.

RESULTADQOS

En el periodo sefialado hubo 29.115 nacidos
vivos en el Hospital Italiano y 20 presentaron
sepsis por EGB en las primeras 72 horas de vida.
Estosefalaunaincidencia de sepsistempranade
0,68%o.

Las caracteristicas principales de la poblacion
estan seflaladas en la Tabla 7. La incidencia de
prematurez (33%) y el peso menor de 2.500 g
(26%) fueron tres y cuatro veces mayores gue en
lapoblaciongeneral (10% y6,5% respectivamen-
te). Hubo una mayor predominancia de varones
(59%).

Tres madres tuvieron identificacién del ger-
men en vagina, pero ello no fue estudiado siste-
maticamente. Hubo 7 nacimientos por cesdrea
(26%) de los cuales cuatro tenian el antecedente
de RPM. En total seis madres presentaron RPM
(22%).

L : TasLa 1 "
Caracteristicas de la poblacion en estudio

Edad gestacional, semanas,

media (+ DE), rango 37 (4 2742,
Peso de nacimiento,
gramos, media (+ DE), rango 2917  (837) 950-4.190
Prematurez (< 37 sem.), n (%) 9 (33
Bajo peso al nacer (< 2.500 g), n (%) 7 (26)
Ruptura prolongada de membranas, n (%) 6 (22)
Cesarea, n (%) _ ) 7 (26)
Sexo: mujeres, n (%) 11 (41)
varones, n (%) 16 (59)




VOL. 9571997

Momento de comienzo: en 21 RN (78%) la
sepsis fue temprana con una mediana de comien-
zo de 6 hs. En 8 de los 21, (38%) los sintomas
comenzaron desde el nacimiento. Presentaron
sepsis tardia 6 recién nacidos (22%) y la mediana
de comienzo fue de 20 dias. Las caracteristicas
poblacionales y diferencias entre ambas formas
de sepsis se muestran en la Tabla 2.

Elsigno clinico principal fue dificultad respira-
toria que se presentd en un 60% de los pacientes,
seguido por shock (37%) e hipertermia (33%),
(Tabla 3).

Todos los neonatos presentaron hemocultivo
positivo (100%) y 11 (41%) tuvieron ademds me-
ningitis. En un recién nacido se obtuvo urocultivo
positivo (Tabla 4).

S6lo 2 neonatos (7%) presentaron leucocitosis
y8(30%) leucopenia. En 13 recién nacidos (48 %)
se observd una relacion NI/NT = 0,2. Todos los

. : TaBLa 2 : - _
Caracteristtcas de los recién nacidos
: con seps:s temprana y tardia

Sepsis temprana SepSIS tardia

n = 21 (78%) h = 6 (22%)]
Edad gestacional, sem.,
media (£ DE) 37 (4.5) 36,5 (2.6)
Peso al nacer, g,
media (x DE) 2,928 (905) 2.878 (606)
RPM (n, %) 3(14) 1(16,6)
Sexo masculino (n, %) 11(52) 5(83)
Comienzo de sintomas,
mediana (rango) ~ 6hs(0-72) 20 dias (3-30)
Meningitis (n, %) e 7 (33) _4(87)
Secuelas neuroldgicas (n, %) 4(19) . 1w
Martalidad (n, %) 5(24) 1(17)
; il TABLA 3 e e
S:gnos clmicas prmcrpales en !a el
0 sepsrs temprana ytardia .
Sepms Sep5|5 Total
temprana tardia
n=21 n=26 n=27
n (%) n (%) n (%)
Dificultad respiratoria 14 (66) 2 (33) 16 (60)
Shock 9 (43) 1 (17) 10 (37)
Hipertermia 5 (24) 4 (66) 9 (33)
Convulsiones 2 (9 2 (33 4 (15)
Cianosis* 4 (19) - 4 (15)
Apneas 1 (5 2 (33) 3 (1)
Hipotonia 2 (9) 1 (16) 3 (1)

SEPSIS POR ESTREPTOCOCO GRUPQ B EN EL RECIEN NACIDO m

recién nacidos con sepsis tempranay 3 de los 6
con sepsis tardia presentaron acidosis metabolica
descompensada. En total 24/27 (89%) tuvieron
acidosis metabodlica (Tabla 4).

Fallecieron 6 recién nacidos, por lo que la
mortalidad global fue de 22%. En los neonatos
consepsistempranalamortalidad fue de 24% (5/
21) yen aquéllos con sepsis tardia fue de 17% {1/
6). Una mayor mortalidad se asocié significa-
tivamente a prematurez (p=0,003) y al bajo peso
al nacer (p= 0,023) (Tabla 5). Todos |los recién
nacidos fallecidos fueron varones, por lo que la
mortalidad en el sexo masculino fue de 40% (6/
15) vs. 0% en el sexo femenino (p = 0,027). La
presencia de shock en el cuadro clinico inicial
también se asocio significativamente con mayor
mortalidad. De los 10 recién nacidos con shock, 5
fallecieron, mientras que de los 17 sin shock
fallecio sélo uno (p=0,015) (Tabla 5). El recuento
leucocitario anormal y la relacién NI/NT 2 0,2 no
se correlacionaron con mayor mortalidad.

De los 10 niflos con meningitis que sobrevivie-
ron, hubo 9 controlados al afio de edad y 5 de
ellos presentaban secuelas neuroldgicas (1levey
4 severas). La presencia de convulsiones fue el
Unico elemento que se asocid significativamente
con una mayor frecuencia de secuelasyaque4de
los 5 nifos con secuelas presentaron convulsiones
vs. ninguno de los que evolucionaron normal-
mente (p = 0,015, prueba de Fisher). Hubo un
neonato que presentd convulsionessin meningitis
que fallecié. Los 16 sobrevivientes sin meningitis
evolucionaron satisfactoriamente.

DISCUSION

EnlosGltimos 25 afios |a sepsis por estreptococo
grupo B ocupa un lugar destacado en la patolo-
gia neonatal, en especial en EE.UU. El germen
productor de la enfermedad, el Streptococcus

o Tabla 4 :
Resultados bacteno!égmos y de labora tor:o -

n (%)
Acidosis metabdlica 24  (89)
Relacién NI/NT* »0,20 13 (48)
Leucopenia <5.000 GB** 7 (26)
Leucocitosis > 15.000 GB** 2 N
Hemocultivo positivo 27 (100)
LCR* positiva 11 (41)
Urocultivo positive 1 (4)

¥ Hipertensidn pulmonar persistente.

Varios RN presentaron mas de un signo.

* NI/NT: neutréfilos inmaduresineutréfilos totales.
# LCR: liquido cefalorraquideo
**  GB:glébulos blancos.
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agalactiae o grupo B de laclasificacidn de Lance-
field, es un diplococo grampositivo facultativo
cuyas colonias tienen la caracteristica de formar
zonas alargadas de beta hemdlisis. Puede ser
cultivado facilmente en una variedad de medios
bactericlogicos. Se reconocen principalmente 6
serotipos denominados la, Ib, la/c, I, Il y IV de
acuerdo a sus caracteristicas antigénicas capsu-
lares.? La transmisidon mas frecuente de la enfer-
medad en adultos esa través del contacto sexual.
El estreptococo grupo B esencontrado principal-
mente en el tracto genital y la zona anorrectal,
tanto femenino como masculino, habitualmente
sin producir sintomas.? Asimismo coloniza la ori-
na especialmente en mujeres embarazadas, sien-
do una causa no infrecuente de bacteriuria
asintomatica. El sitio donde més frecuentemente
puede recuperarse el germen enlamujeresenlia
vulva (introito) y en las regiones periuretral y
perianal. En el recién nacido los principalessitios
de colonizacion del germen son el conducto audi-
tivo externo en las primeras 48 hs y luego en la
garganta, el cordén umbilical y la region ano-
rrectal. Los estudios de prevalencia del germen
en las madres durante el embarazo muestran
valores entre 5 y 40% .3 Estas diferencias se de-
ben a las poblaciones estudiadas (raza, nivel socio-
econdmico, edad, paridad) y también al nimero
de cultivos efectuados y a la efectividad de los
métodos empleados. Abery colaboradores estu-
diaron 297 mujeres en el tercer trimestre de la
gestaciony hallaron un 34% de positivos cuando
se tomaron 2 cultivos o mas con intervalos de 6
semanas y 17% si se realizaba un solo cultivo.®
Estudios en paises diferentes a EE.UU. encuen-
tran prevalencias mas bajas que las sefialadas
(Japdn 2,9%).? Un solo cultivo en la mujer emba-
razada no es util para determinarsi esta coloniza-
da, por lo gue se aconseja, s6lo en los casos que
esté indicado y no en forma sistematica, repetir
los cultivos y efectuar siempre una toma vaginal
y otrarectal y/o anal.fLa presenciadelgermenen

. TaBLAs 5
Vanables relacionadas con una
" mayor mortalidad
Valor de p* RR** {1C 95%)
Prematurez 0,003 58 (1,9-17,6)
Bajo peso al nacer 0,023 4,7 (1,4-15,8)
Shock 0,015 3,5 (1,5-8,1)
Sexo masculino 0,027 2.1 (1,3-3,3)

*  Prueba de Fisher
** RR:riesgo relativo
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el tracto genital femenino en el momento del
parto es un factor determinante de la coloniza-
cion e infeccidon neonatal. Latransmision vertical
madre-hijo se produce en un 30 a 70% de las
madres colonizadas en el momento del parto.”

La prevalencia de colonizacién neonatal no
pareceria estar relacionada con factores perinata-
les maternos, ni edad gestacional, pero si habria
una relacién con ruptura prolongada de mem-
branasyfiebre enlamadre o corioamnionitis.' La
incidencia de infeccion sintomética en neonatos
cuyas madres estan colonizadas es de 1 a 2%.2
Esta frecuencia aumenta notablemente si el par-
to se produce antes de las 37 semanas (15%), si
hay coricamnionitis o RPM(10%) y en el embara-
zo gemelar (35%).

Si bien. la colonizacién materna es un factor
determinante, la baja incidencia de infeccion neo-
natal sintomatica (1a2%) sefiala que la patogenia
de la sepsis temprana esta relacionada con varios
factores, donde los aspectos inmunolégicos {(anti-
cuerpos especificosy caracteristicas de los serotipos)
en la madre y en el neonato juegan un rol muy
importante. Otros factores como deficiencia de
complemento, disminucion de la actividad bacte-
ricida de los neutréfilos, alteraciones en la res-
puesta de los macréfagos, etc., también han sido
implicados en la patogénesis de la enfermedad.?

Los datos de nuestro estudio sefialan en una
poblacion de 30.000 nacimientos una incidencia
de sepsis temprana por EGB de 0,68 por mil (1
cada 1.500 nacidos vivos). Esta frecuencia esinfe-
rior a la descripta en EE.UU. en los Gltimos 25
afos, que ha oscilado entre 1a 3 por mil.?*?En un
estudiorealizado en el Hospital Sarda de Buenos
Aires, hasta el momento sélo presentado como
resumen,®laincidencia fue muysimilaralanues-
tra: 0,8%o. Recientemente en el Servicio de Neo-
natologia del Hospital Posadas hallaron una fre-
cuencia algo menor: 0,4%o (Dra. L. Parga, comuni-
cacién personal).

En nuestro estudio la frecuencia de los antece-
dentes perinatales anormales fueron similares a
los hallados en |a literatura, destacandose nitida-
mente el bajo peso al nacery la prematurez que se
observé en el 30% de los pacientes. Es interesante
destacar que la mayoria de las madres carecian de
oiros antecedentes patologicos. Hubo sélo 6 ma-
dres (22%) con RPM, cifra que, si bien es netamente
mayor a la de |la poblacién general en ese periodo
(7%), nos esta sefialando que en 4 de 5 madres de
los neonatos infectados el antecedente de RPM no
estaba presente y que, por lo tanto, la via de
infeccion no requiere de la pérdida de continui-
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dad de las membranas ovulares. En este sentido, si
bien la mayoria de las veces el contagio del recién
nacido se produce en el canal del parto, debemos
tener en cuenta que 4 neonatos (15%) nacieron
por cesarea en madres sin RPM.

En cuanto al momento de presentacion y las
diferencias en el cuadro clinico entre las formas
tempranas y tardias éstas son similares a las
descriptasenlaliteratura. Enla formatemprana,
el cuadro resulté mas fulminante, un porcentaje
alto comenzé con sintomas desde el nacimiento
(38%) y los signos clinicos principales fueron
dificultad respiratoria y shock. La forma tardia
fue de comienzo mas lento y tuvo una mayor
incidencia de meningitis (el doble que en la for-
ma temprana). En relaciéon a la meningitis, la
frecuencia global fue del 41%, similar a la
descripta en otras publicaciones.?

Al igual que lo hallado en otros trabajos, los
métodos auxiliares de laboratorio resultaron de
escaso valor. Sélo el 37% tuvo alteraciones en el
recuento de leucocitos (30% leucopenia y 7%
leucocitosis) y la relacién NI/NT fue anormal en
aproximadamente la mitad de los neonatos. La
acidosis metabolica descompensada se observo
en todos los RN con sepsis tempranayen 3 de los
6 con sepsis tardia.

Como en otros estudios,®'" se observaron se-
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Toxoplasmosis congénita:
seguimiento durante 15 afos en Cordoba (Argentina)

Dr, GONZALO DEL VADO*

RESUMEN

Introduccidn, La toxoplasmosis congénita puede evitarse
con medidas de control en lasembarazadas negativas. Conel
objetivo de conocer la incidencia de la infeccion para im-
plementar medidas preventivas, evaluamos la endemia en
lasmujeres fértiles, el crecimiento en ellas de las seroconver-
siones y su consecuencia: la infeccion fetal. Ademas conti-
nuamos la observacion de los RN infectados, registrando
secuelas tardias de infeccién.

Material y métodos. Estudiamos 673 recién nacidos, si-
guiendo mas de un afo a los 216 positivos.

Quienes continuaronreactores mas alla de cuando desa-
parecen los anticuerpos maternos, se consideraron segura-
mente infectados y fueron seguidos hasta hoy.

Resultados. El 32% de las madres fueron positivas, el 68%
no estaba infectado pudiendo hacerlo durante un embarazo
e infectar el feto, hecho frecuente en laregién ya que compro-
bamos un promedio ponderado de crecimiento de las sero-
conversiones de 1,646% anual para todo el periodo fértil. El
indice de infeccidn fetal lo ubicamas en aproximadamente
4,5 por mil nacidos vivos. Un infectado manifesté clinica al
nacimiento, dos fueron infecciones subclinicas. El paciente
sintomatico presentd retraso transitorio del desarrollo psico-
motor e hipoacusia perceptiva bilateral. Uno de los nifios con
infeccion subclinica, pérdida auditiva total unilateral y
gravisima disminucidn bilateral de la agudeza visual por
lesion retrobulbar detectada a los 12,8 afios.

Conclusiones. l.a gran cantidad de mujeres fértiles nega-
tivas, el alte promedio ponderado de crecimiento de las
seroconversiones y el alto indice de infeccion fetal, asi como
lafrecuenciaygravedad de lesionesy secuelas, nos permiten
aconsejar medidas de prevencién en las embarazadas nega-
tivas, con seguimiento y tratamiento especifico en caso de
seroconversion.

Palabras clave: toxoplasmosis congénita, incidencia, preva-
lencia en mujeres fértiles, prevencion, secuelas.

INTRODUCCION
Las mujeres con serologia negativa para Toxo-

*  Servicio de Pediatria y Neonatologia del Hospital Italia-
no de Cérdoba. Catedra de Pediatria y Neonatologia.
Universidad Nacional de Cordoba.

Correspondencia: Turrado Juarez 2151. Colinas de Vélez

Sarsfield. (5016) Cérdoba. Argentina.

SUMMARY

Introduction. Congenital toxoplasmosis may be avoided
by means of controlled measures in negative pregnants. In
order to know the incidence of infection in the zone and the
possibility of implementing preventive measures we evalu-
ated child-bearing women endemia, serum-conversion growth
and its consequence: fetal infection. We also followed in-
fected patients, recording late infection sequelae.

Material & methods, We studied 6§73 newborn and those
216 positive were followed-up by over one year. Those who
continued to be positive beyond the disappearance of ma-
ternal antibodies were considered to be infected and were
followed until present day.

Resulfts. Thirty two percent of mothers were found to be
positive; 68% were notinfected, thus being exposed todoso
during one pregnancy and subsequently infecting the fetus.
This fact was most oftenseenin the region since we observed
aponderated mean increase of serum-conversion of 1,646%
yearly for the whole child bearing age. Fetal infection index
is approximately placed in 4,5 per one thaousand alive new-
borns. One infected newborn manifested clinical symptoms
at birth, and two were found to have subclinical symptoms.
The symptomatic patientshowed severe transiently delayed
psychomotor development and moderate bilateral senso-
rineural hearing loss. One of the subclinically infected pa-
tients showed unilateral deafness and also severe bilateral
diminishing of visual acuity due to retrobulbar lesion that
was detected by 12.8 year-old.

Conclusions. The vast amount of negative child bearing
age women, the high ponderated average of serum-conver-
sion increase and the highindex of fetal infection, as well as
both frequency and severity of lesions and sequelae allow us
to advise prevention measures in negative pregnant women,
with follow-up and specific treatment in case of serum-
conversion.

Key words: congenital toxoplasmosis, incidence, preva-
lence in child bearing women, prevention, sequelae.
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plasma gondii pueden infectarse en el curso de un
embarazo y, mediante la parasitemia que sigue a
la primoinfeccion y gue es Unica en la vida de un
individuo inmunocompetente, infectar la placenta
y el feto. Se estima que aproximadamente el 40%
de los fetos expuestos se infectan.'® El riesgo de
infeccién recientemente adquirida en las embara-
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zadas depende del nimero de seronegativas y del
indice de crecimiento de las seroconversiones en
esa zona geografica especifica. Del interjuego de
ambos factores, intimamente ligados entre si,
pueden resultar indices similares de infeccién con-
génita en zonas con prevalencia muy distinta.?

Es posible que aun falten conocer otras rutas
gue pueda seguir el Toxoplasma para infectar al
hombre, pero dos estan absolutamente probadas:
1) Ingestién de carne o visceras de animales infec-
tados, por lo tanto con quistes tisulares, insufi-
cientemente cocidas o crudas (forma asexuada del
parasito); 2) Ingestion de ooquistes esporulados
provenientes de excrementos de gatos domésticos
o felinos salvajes infectados (formas sexuadas del
parasito).'* Si se evitan estas vias de ingreso con
medidas profilacticas en las embarazadas serone-
gativas las posibilidades de infeccion tienen que
disminuir.

Enladécadadel '70 autores europeos comen-
zaron a publicar informacién referente al trata-
miento preventivo de las embarazadas que ha-
cian unaseroconversion. Las primeras comunica-
cionessefialan que con este proceder lasinfeccio-

e - Tawal
Caracteristicas de la poblacién estudiada

Caracteristicas Grupo | Grupo
(n=416) (n=257)
Positivas | Negativos | Positivos| Negativos
(n=128) | (n=288) (n=88) | (n=169)

Sexo

Masculino 66 150 54 97

Femenino 62 138 34 77
Edad gestacional
(semanas)

Promedio 374 37,6 39,0 - 383

Rango 26-40 28-40 38-42 36-41
Peso al nacimiento

Promedio 2.796 2.693 3.236 3.252

Rango 820-4.930  1.300-4550 2.570-4.770 2.230-4.620
Puntuacion de apgar

1 minuto: 58 58 7.8 1,7

5 minutos: 7.0 7.0 9,2 8.3
Edad materna (afios)

Promedio 219 24,7 25,8 23,2

Rango 16-41 14-45 15-40 13-39
N° de embarazos

Primiparas 43 60 16 48

1 15 57 17 40

2 20 59 17 30

3 12 53 12 29

>4 38 59 26 22
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nes congénitas disminuian en un 60% aproxima-
damente, siempre que el diagndstico y el trata-
miento fueran precoces.®® Hoy hay aceptacion
unanime sobre ello.!#18

Seguin G. Desmonts, en un informe personal a
Mc Cabe y Remington? solamente existe en la lite-
ratura un caso de una mujer inmunocompetente,
positiva desde 2 meses antes de la gestacion, que
dio a luz un hijo infectado. Se han registrado casos
de mujeres con enfermedades crénicas inmuno-
supresivas, algunas incluso con tratamiento con
drogas y otras esplenectomizadas, que reactivaron
una toxoplasmosis latente e infectaron al feto." Sin
embargo puede considerarse a todos los fines prac-
ticos, que en una mujer infectada antes del emba-
razo, no hay riesgo de infeccion fetal.>?

Dado que la prevencion de la toxoplasmosis
congénita es posible, nos propusimos realizar el
presente estudio a fin de: a) estimar la prevalencia
delainfeccidny el crecimiento de laseroconversion
de las madres, a través del estudio de sus recién
nacidos; b) establecer el porcentaje de infeccion
congénita neonatal. Como solamente seguimien-
tos prospectivos prolongados pueden informar so-
bre las consecuencias de la infeccion a distancia, en
especial en los pacientes subclinicos, que represen-
tan mas del 75% de los infectados congénitos, y son
pocas las publicaciones mundiales al respecto, deci-
dimos continuar la observacién en el tiempo y lo
hicimos por aproximadamente 15 afios.

PACIENTES Y METODOS
Pacientes:

Entre agosto de 1979 y diciembre de 1981, se
estudiaron clinicamente y serolégicamente 673
recién nacidos (RN) en la Maternidad Nacional,
dependiente de la Universidad Nacional de Cérdo-
ba. Los RN con patologias diversas, que requirie-
ron internacién en el Servicio de Neonatologia,
dependiente de |la Catedra de Pediatriay Neona-
tologia de la Universidad Nacional de Cérdoba,
en la misma maternidad constituyeron el grupol
(n =416). El inico requisito para su inclusion en el
estudio fue que presentaran alguna patologia al
nacimiento. Posteriormente se incluyeron otros
256 RN sanos que ingresaban consus madresen las
salas de puérperas de la maternidad y eran dados
de alta al segundo dia aproximadamente. A este
grupo se lodenomind Il y el Gnico requisito parasu
inclusién era su caracter de sano al nacimiento. El
hecho de presentar con posterioridad alguna pa-
tologia que obligaba a la internacién no fue mo-
tivo de eliminacion de los datos. En la Tabla T se
exponen las caracteristicas de ambos grupos. Los



nifos serologicamente negativos se consideraron
libres de infeccién y fueron excluidos del estudio,
los positivos fueron seguidos en el tiempo (Grupo
). Veintisiete nifios del Grupo | fallecieron; de ellos
21 eran negativosy 6 positivos para toxoplasmosis.
En el Grupo Il fallecieron 9 nifos de causas que
acaecieron en las primeras horas de nacidos; de
ellos 5 fueron negativosy 4 positivos para toxoplas-
mosis. Los bebés con serologia positiva de ambos
grupos tenian titulos bajos, por lo que se descartd
el diagnostico. Estos nifios no fueron incluidos en
el presente estudio.

Diagnostico:

Las pruebas usadas fueron inmunofluores-
cencia indirecta (TIF) utilizando antigeno Bio-
Merieux, Lyon, Francey la hemaglutinacién pasi-
va (HP). No se hizo la prueba de inmunoanti-
cuerpos especificos IgM. Esta reaccion, con las
técnicas de entonces, daba con frecuencia falsos
resultados; actualmente se han desarrollado nue-
vastécnicas, masconfiables. De todasmaneras, la
determinacion de IgG antitoxoplasma por TIF o
HPysurepeticionenel tiempo essuficienteyain
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maéssegura que lalgM para establecer el diagnos-
ticoen estos RN positivos por anticuerpos mater-
nos. Posteriormente continuamos con pruebas
paralelasen losuerosde las madres y los lactantes.
Estas, junto con la valoracion clinica, se realiza-
ban bimestralmente. Como en las mujeres no se
habian realizade pruebas anteriores al parto,
ningunaentrabaen lasospecha de toxoplasmosis
reciente. Su estado inmunolégico inicial para
toxoplasmosis se infirié por las titulaciones en el
RN, porser precisamente lalgG, producida porla
madre, la detectada en el nifio.

Los titulos aceptados como positivos fueron
los iguales o mayores a 1/32. No todos los RN
pudieron ser seguidos hasta la negativizacién.
Veinte con titulo bajo al nacimiento y habiendo
ya descendido la titulaciéninicial, se perdieron. A
estos nifos se los considerd portadores de
anticuerpos maternos, es decir no infectados.

Valoracién clinica:

Los 673 RN fueron estudiados clinicamente
por lo menos en una ocasion, extrayéndosele
sangre del corddn o vena periférica para serologia.

Los bebés negativos fueron excluidos
del estudio al considerarselos libres de

RECIEN NACIDOS
ESTUDIADOS

A A
GRUPO | GRUPO Il

Con patologia al nacimiento

\{ \{ \{
Serologia Serologia Serologia

Positiva Negativa Positiva

\ Y A A\
Se Siguen Se Siguen
Negativizan Positivos

Negativizan Positivos

M
Continua

observacion

Continta
observaciéon

cohs Gréfico1 -
~_ Diseno del estudio realizado a partir de
' los 673 recién nacidos

Sin patologia al nacimiento

Serologia
Negativa

infeccion. A los RN con serologia positi-
va se les confecciond un protocolo con
datos clinicos y de laboratorio y otro
para antecedentes del ambiente fami-
liar, asi como habitos alimenticiosy con-
vivencia con animales, en especial ga-
tos. La mayoria de ellos fueron seguidos
pormasde 1afo, con examenesclinicos
yde laboratorio hasta la negativizacion
de las pruebas. Los que continuaron
positivos después de la época en que
Y habitualmente desaparecen los anti-
cuerpos maternos, seguramente infec-
tados, fueron seguidos hasta la actuali-
dad (Gréfico 1).

El seguimiento consistié en la confec-
cion de una historia clinica detallada
con examenesclinicos periddicos bimen-
suales. Los examenes neuroldgicos fue-
ron efectuados por el neuropediatra.
Un oftalmélogo los evalué con oftal-
moscopia indirecta, estudio con ldmpa-
rade hendidura, valoracién oculomotora
y determinacion de la agudeza visual.
En el altimo examen se realizé cam-
pimetria computada y potenciales evo-
cados visuales. La funcién auditiva fue
estudiada por un otélogo con audiome-
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tria tonal, logoaudiometria y potenciales evoca-
dos auditivos. El psicologo realizoé pruebas de
inteligencia que variaron segun la edad de apli-
cacion: esquema evolutivo de Gesell, nueva esca-
la métrica de inteligencia de R. Zazzo (NEMI);
prueba de figura humana y prueba gestaltica
visomotora de Bender. Al paciente 1, con clinica
positiva al nacimiento, se le hizo la prueba de
maduracién neurologicasegln reflejos posturales
de Voyta. Periédicamente se hacian radiografias
decraneoyelectroencefalogramas. Entres opor-
tunidades, tomografia axial computarizada (TAC)
de cerebro y en el Gltimo examen, resonancia
magnética nuclear (RMN) de encéfalo.

Andlisis estadistico:

Se realizaron estimaciones de proporciones
utilizando la proporcion calculada mediante el
promedio ponderado de seroconversiones de la
muestra, obteniéndose luego un intervalo de con-
fianza del 95% mediante el calculo estadistico:

o>

A A -

p+196\/p 1-P

n

con distribuciéon normal. Luego las proporciones

y los limites de confianza fueron expresados como
porcentajes.

RESULTADOS

Del total de 673 nifios nacidos 216 (32%) tuvie-
ronanticuerpos antitoxoplasma, cifraextrapolable
asusmadres. Las 457 mujeres restantes (68%) eran
negativas, por lo tanto susceptibles a la infeccion.
Hemos observado un ascenso gradual de las
seroconversiones con la edad, con tasas de creci-
miento variables segun las edades consideradas.
En efecto, mientras que para madres de hasta 17
afos el porcentaje de positividad fue de 17% (14
casos positivos sobre 84), a los 25 afios alcanzé el
37% (38 positivos sobre 103 madres de 23, 24y 25
afios) v a los 38 anos llegd al 45% (21 positivos
sobre 47 madres de 36, 37 y 38 afios)*. De manera
que, entrelos 17y 25 afios hubo un crecimiento del
20%; se positivizé un 2,5% por afo. Desde los 25
anos y hasta los 38 el crecimiento fue del 8%, es
decir, se positivizé un 0,62% por ano. Dado que
antes de los 17 anos y después de los 38 hubo un
escaso numero de nacimientos como para estimar
los porcentajes de positividad para cada edad en
particular, se realizaron los siguientes supuestos:

*  Para los calculos aqui consignados, se trabajé con 604
casos que tenian datos completos respecto a la edad de
la madre.
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hasta los 17 afios la seroconversion era igual que
entre 18y 25 anos; después de los 38 se la conside-
ré practicamente igual a cero, ya que las
seroconversiones fueron muy escasas. El promedio
ponderado para todo el periodo es de 1,645%
anual de seroconversiones. Calculando un interva-
lo de confianza del 95% para tal porcentaje, éste
se ubicariaentre el 0,63% y el 2,65%. Sise conside-
ra que durante un ano la madre sin anticuerpos
estd expuesta al riesgo de infecciéon durante 9
meses (75% dei afio) y que la probabilidad de que
el feto se infecte es del 40%, segin Desmonts y
Couvreur,® teniendo en cuenta los resultados an-
teriores el riesgo de infeccion fetal se ubicaria
entre 1,9 y 8 por mil (Tabla 2). El promedio de
riesgo de infeccion paratodo el periodo fértil seria
de 4,95 por mil nacidos vivos (punto central del
intervalo de confianza obtenido mas arriba). En
forma directa hemos encontrado 3 pacientes in-
fectadossobre 673 nacimientos, lo que representa
un 4,46 por mil nacidos vivos, cifra muy aproxima-
da alo que tedricamente seria de esperar segun lo
expresado.

Los infectados congénitos provenian: uno del
Grupo |, con patologias diversas al nacimiento y
dos del Grupo I, sanos al nacimiento. El primero
manifesto clinica positiva para una forma genera-
lizada de toxoplasmosis, los dos restantes tenian
infecciones subclinicas. El bebé con sintomas al
nacimiento fue el producto de un embarazo que
presentd a partir del 5° mes un cuadro febril
prolongado con adenopatias cervicales, gran com-
promiso del estado general, cefalea y tos, inter-
pretado como gripal. A las pocas horas del naci-
miento presentdictericiay hepatoesplenomeagalia,
posteriormente cuadros bronquiales de tipo sibi-
lante casi permanentes y un estado de desnutri-
cion grave que persistio hasta los 14 meses. En esa
época se constatd un retraso del desarrollo
psicomotor, con dos Cl sucesivos de 53 y 40 (sub-
normalidad moderada), del que se repuso espon-
tdneamente a partir del afio de edad. Los exame-
nes neuroloégicos practicados revelaron grandes

TaBLA 2
Riesgo de infeccién fetal por mil nacidos
vivos seglin edad materna

Edad materna Riesgo de infeccion

(por mil) % de partos
Hasta 25 afios 1,5 55,4
26 a 38 afos 1,9 42
Més de 38 afios 0 2,6
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alteraciones. En esa época dos LCR fueron norma-
les. A los 2,2 afos la evaluacion psicolégica y el
examen neurolégico fueron normalesconun Cl de
93. Alos 10 afios un Cl revela una nueva caidaa 78
(marginal). Su funcién auditiva mostrd normali-
dad, peroalos 8,8 afiosse comprobd hipoacusia de
percepcion hilateral selectiva para la frecuencia
de 4y 8 Khz, a 20 dB para cada oido (simétricas).
Discrimind 100% a 40 dB en cada lado; las lesiones
sefialadas corresponden a lesién endococlear. Los
pacientes con infecciones subclinicas fueron fru-
tos de embarazos en los que las madres no tuvie-
ron ninglin episodio febril sugestivo de toxo-
plasmosis. En el nifio restante se registré un des-
censo inicial de anticuerpos hasta ubicarse por
debajo de los titulos maternos a los 4 meses de
edad pasando de 1: 2.048 a 1: 516. Posteriormente
hubo un ascenso llegando a 1: 4.096 seis meses
después. Esta curva es citada como muy frecuente
por Remington y Desmonts.? Este nifio a los 18
meses mostré una pérdida total de la audicién
(cofosis) en el oido izquierdo, con un pequeno
resto que fue corrohorado a los 6,5 afios. Alos 8,5
se comprohd que habia perdido la reserva coclear
sefialada. A los 12,8 afios aparecié una gravisima
disminucién de la agudeza visual, sin vicios de
refraccian. El fondo de ojos fue normal, pero la
campimetria computada reveld una disminucion
de la sensibilidad en toda su extensidn, con es-
cotomas bilaterales importantes, compatibles con
una neuritis optica retrobulbar bilateral o lesiéon
central. Se inicio tratamiento en base a pirime-
tamina, sulfadiazina y corticoesteroides {predni-
sona). Se practicd ademas TAC de encéfalo y po-
tenciales evocados visuales, asi como RMN cere-
bral, en espacial de |a via optica, que no pudieron
ubicar topograficamente la lesidén. Es de hacer
notar gue un examen oftalmolégico realizado 3
afios antes mostré normalidad.

DISCUSION

Existen medidas probadamente efectivas a to-
mar en las embarazadas negativas, para prevenir la
infeccion congénita por toxoplasma. 236131516 En
paises como Francia y Austria, leyes nacionales
obligan a la titulacién de anticuerpos especificos
al comienzo de la gestacion.2%'52" La informacion
mundial sefiala tasas de prevalencia de la infec-
ciénen la poblacion general muy dispares que van
del 3% en las Montafias Rocosas (Denver, Colora-
do) hasta el 80% o mas en Paris."23%162230 Estg
depende de habitos alimenticios y de la conviven-
cia con gatos. Podrian también influir en esta
disparidad de cifras factores ambientales, geogra-

ARCH ARG PEDIATR

ficos o de otro tipo.%*%2 La frecuencia de infeccion
congénita, esta intimamente relacionada con la
velocidad de crecimiento de las seroconversiones
y el nimero de mujeres negativas en una region
geografica determinada. Del interjuego de ambos
factores, relacionados intimamente entre si, pue-
den surgir indices parecidos de infeccion congéni-
ta, en zonas de prevalencia muy disimiles.?* E|
traslado de una mujer negativa de una zona de
baja prevalencia, como la nuestra, a una de alta
como Paris, daria lugar a un mayor riesgo.?>3

El indice de seroconversiones entre las mujeres
en edad fértil en EE.UU. es aproximadamente
0,8% por afio.?® Por lo tanto alrededor de 6 de
cada mil adquiriran la infeccién primaria durante
unagestacion de 9 meses. Tedricamente el 40% de
es0s RN resultaran infectados por Toxoplasma.2En
nuestra serie hemos observado un alto indice de
seroconversiones en todas las edades fértiles, con
una aceleracion mayor entre las mas jovenes. El
promedio ponderado para todo el periodo fértil
fue de 1,645% por afio. Por lo tanto, alrededor de
12,3 de cada mil embarazadas adquiriran la infec-
cion toxoplasmica durante una gestacion de 9
meses. S5i consideramos que el 40% de los fetos
expuestos se infectan, las cifras tedricas asi obteni-
das llevan a un indice de infeccién congénita muy
proximo al observado en forma directa: 3 nifios
infectados de 673 RN estudiados, es decir 4,5 por
mil nacidos vivos. Estas cifras proyectadas a los
partos que ocurren anualmente en la provincia de
Cordoba, nos permiten esperar alrededor de 300
nifos infectados en forma congénita por afio, la
gran mayoriasubclinicos, porlotantoinadvertidos,
gue pasan en gran proporcion a engrosar la lista
de los discapacitados sin causa conocida. En la
literatura mundial, los indices comunicados de
infeccion congénita por mil nacidos vivos ofrecen
grandes variaciones segun que el pais o la regién
sean de alto o bajo riesgo: 0,3 en Nueva York; 3 en
Paris; 3 en la Republica de Eslovenia; 2 en Ciudad
de México; 6,5 en Holanda; 3,5 en Ginebra (Suiza);
0,2 enBirmingham (Alabama); 1 en Basilea (Suiza);
2 en Melbourne (Australia); 2 en Bruselas (Bélgi-
ca).!235.16.25.28:3032 En nyestro pais no se han publica-
do datos al respecto. En EE.UU. se considera que,
fuera del aspecto médico, la infeccion congénita
significa un alto costo para la sociedad, como
consecuencia del tratamiento y la reeducacion de
estos nifios. Se estiman cifras de cientos de millo-
nes de dolares gastados por afo.*?

Las formas clinicas consideradas en la actuali-
dad contrastan con las descripciones de no hace
muchos afios. La forma denominada “clasica” o
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triada de Sabin: hidrocefalia o microcefalia, mi-
croftalmiay calcificaciones cerebrales es excepcio-
nal. En la actualidad se estima que menos del 5%
de los infectados tienen manifestaciones muy gra-
ves al nacimiento, en especial cuando la infeccién
se ha producido en un estadio muy precoz del
embarazo. El 10-20% presenta manifestaciones
clinicas menos severas, mientras que el 75% o mas
son normales al nacimiento, correspondiendo a in-
fecciones fetales producidastardiamente en el emba-
razo, o durante el parto.?? Estos conceptos actuales
surgieron en la década del 70 a partir del estudio
prospectivo de Desmonts y Couvreur en Francia.®
Datos recogidos en los pocos estudios de se-
guimiento publicados, sugieren que la mayoriao
tal vez todos los infectados congénitos desarro-
llardnsecuelas.?*".'"® En nuestra serie, a pesar del
pequefio tamafio de la muestra y la falta de un
grupo control comparable, hemos comprobado
la presencia de secuelas en dos de los tres infec-
tados congénitos. Debido a que estos nifios tie-
nen alrededor de 15 afios, todavia siguen en
riesgo de presentar otras secuelas mas adelante.
El nifo con sintomatologia clinica al nacimien-
to present6 en el primer afio de vida un grave
retraso transitorio del desarrollo psicomotoryuna
hipoacusia bilateral por lesion endococlear, detec-
tada a los 9 afios. Este mismo nifio en |la actualidad
presenta un Cl subnormal, aunque debemos ser
cautos en su intepretacién ya que factoressociales
y culturales pueden explicar esta puntuacién baja.
El seguimiento sera decisivo. Es de interés comen-
tar, ademas, las secuelas que presentd una nifia
con infeccidén subclinica al nacimiento. A los 18
meses se comprobo una cofosis en oido izquierdo,
con un pequefo resto que perdié mas adelante.
En esta misma nifia se encontré una gravisima
secuela oftalmolégica bilateral a los 12,8 afios de
edad. El estudio especializado no revelo
coriorretinitis, sino una disminucion notable de la
agudeza visual bilateral. La campimetria compu-
tada mostré una disminucion de la sensibilidad en
toda la extension, con importantes escotomas bi-
laterales, compatibles con neuritis éptica bilateral
o lesién central. La mayoria de los autores utiliza
el término coriorretinitis practicamente como si-
nonimo de lesion oftalmoldgica por Toxoplasma.
Esto puede enganiar a un oftalmélogo poco expe-
rimentado que pretenda descartar esta localiza-
cion con un simple fondo de ojos. Sélo la determi-
nacién de la agudeza visual y en la actualidad la
campimetria computada pueden detectar lesio-
nes retrobulbares sin coriorretinitis. La evolucién
fue excelente tras el tratamiento durante 45 dias.

TOXOPLASMOSIS CONGENITA: SEGUIMIENTO DURANTE 15 A_NOS EN CORDOBA (ARGENTINA) m

El estudio que mas tiempo siguid a los infecta-
dos congénitos fue el de Koppe y col. en Holan-
da, sobre 12 nifios: 5 con manifestaciones clini-
cas al nacimiento que fueron tratados y 7 con
infecciones subclinicas que no lo fueron. En las
primeras publicaciones,? sefialaban que 4 de los
5 primeros presentaban lesionesde coriorretinitis,
mientras que ninguno de los segundos las tenia.
Al cabo deltiempo debieron rectificar el optimis-
mo inicial respecto de estos Ultimos. Tras 20 afios
de seguimiento'® todos los que nacieron con ma-
nifestaciones clinicas presentan lesiones en la
retina. De los 7 con infecciones subclinicas, 1 se
perdid en el seguimiento mientras que 4 de los 6
restantes tienen lesiones en un ojo o en ambos.
Estos individuos no fueron estudiados neurolo-
gicamente en forma detallada, ni se valoré la
funcién auditiva. En cuanto al nivel intelectual,
solamente se lo estimd por observacién escolar.
Otro trabajo que merece un comentario es el de
Wilson y col.'® el cual a pesar de ser sélo pros-
pectivoen partey notener grupo control compa-
rable, llega a muy importantes conclusiones. Casi
todos los pacientes con infeccion subclinica desa-
rrollaronimportantessecuelas, en especial oftal-
moldégicas. Lassecuelas auditivas por ellos sefiala-
das son leves o moderadas, también citan secue-
las neuroldgicas y psicoldgicas.

Los resultados obtenidos nos permiten especu-
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lar que en la region existen grandes posibilidades
de adquirir la infeccién prenatalmente, siendo sus
consecuencias muy importantes. Por ello los
obstetras deberan extremar esfuerzos para prote-
ger a las embarazadas negativas con medidas
profilacticas y proceder al seguimiento, en espe-
cial seroldgico, que detecte una posible conver-
sion, ya que ello constituye una evidencia definiti-
va de infeccién primaria. En este caso se debe
realizar un tratamiento urgente. En cuanto a la
posibilidad de implementar un programa de pes-
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Coalescencia de labios menores
en nihas premenarquicas

Dras. GRACIELA LEWITAN* y MARTA TRAVERSO**

RESUMEN

Introduccidn. La coalescencia de fabios menores es una
patologia frecuente. Existen diversas etiologias propuestas.
La frecuente aparicion en nifias de primera infancia ubica a
esta patologia dentro de las adquiridas. El objetivo de este
trabajo fue evaluar el motivo de la derivacién al ginecélogo
infantil de las nifias que presentaron coalescencia de labios
menores, su forma de presentacion y los resultados de los
examenescomplementarios efectuados, pararecalcarlaim-
portancia del examen genital en las nifias por parte de los
pediatras. En esta presentacion se destaca laimportancia del
examen genital de las nifias durante |la consulta pediatrica.

Material y métodos. Se analizaron los datos de las histo-
rias clinicas de nifias con coalescencia de labios menores. Se
evaluaron el motivo de consulta y la forma de presentacion.
Se efectuaron muestras de flujo vaginal, uroculitivos y para-
sitolagicos de materia fecal. Se instaurd tratamiento con
estrégenos conjugados locales.

Resultados. Se analizaron las historias clinicas de 19 nifias
entre 3 meses y 12 afios. El 47% presenté fusion parcial. El
motivo de derivacion mas frecuente fue por vuivovaginitis.
Se hallé 15% asociado a parasitosis intestinalesy 15% asocia-
doainfeccionesurinarias. En el 80% de las pacientes estudia-
das, el cultivo de |la flora vaginal fue inespecifico.

Conclusiones. La derivacion al ginecélogo infantil fue a
través de Pediatria, siendo el 53% por vulvovaginitis. La
presentacion mas frecuente fue completa. Los gérmenes
hallados en el cultivo fueron inespecificos en 80% de los
flujos vaginales estudiados.

Palabras clave: coalescencja de lahios menores, vulvovagi-
nitis, nifias premendarquicas.

INTRODUCCION

La coalescencia de labios menores de la vulva
es, por definicién, la fusion parcial o total de
ambos labios menores en la linea media. Ha
recibido varias denominaciones, como adheren-

*  Ginecdloga pediatra.

**  Division Pediatria.

Hospital General de Agudos Dr. Cosme Argerich.
Correspondencia: Dra. G. Lewitan. Mansilla 2558. (1425)
Buenos Aires.

SUMMARY

introduction. Labial coalescence is a highly frequent
pathology. Several etiologies were proposed. Its common
observation in female children places this pathology within
the scope of the acquired ones. The aim of thisinvestigation
was to evaluate the cause of referral to the Pediatric Gyne-
cologist of girls with labial coalescence, their main com-
plaints and the results of complementary examinations per-
formed, emphasizing the importance of genital examination
of girls in the Pediatric office.

Material & methods. Data from clinical registers of girls
with coalescence of inferior lips were studied. Main com-
plaints and the form of presentation were evaluated. Samples
of vaginal outflow, urocultures and fecal parasitologic cul-
tures were obtained. A treatment of local conjugated estro-
gens was performed.

Results. Clinical registers of 19 girls between 3 months
and 12 years of age were analyzed, 47% showed partial
fusion. Vulvovaginitis was the most frequent condition for
derivation. 15% was associated to intestinal parasitosis and
15%, to urinary infections. In 80% of studied patients an
unspecific vaginal flora’s culture was obtained.

Conclusions. Pediatricians referred the girls to an infan-
tile gynecologist (53% due to vulvovaginitis). Most frequent
presentation was complete coalescence. Germs found in the
culture were unspecific in 80% of vaginal outflows studied.

Key words: coalescence of inferior lips, vulvovaginiti, pre-
menarchial girls.
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cias o fusion de labios menores, sinequia de la
vulva, aglutinacién, etc. La mayor incidencia res-
pecto a [a edad de aparicion es en la primera
infancia, aunque también se la ha diagnosticado
tantoensegundainfanciacomoen adolescentes
y adultas.

Aln se desconoce su etiologia; existen dos
teorias: a) el déficit estrogénico de la mucosa
vulvary b) el factor inflamatorio.

De acuerdoala primerateoria, seria de origen
hormonal y se explica porque las nifias no ten-
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drian la suficiente cantidad de estrégenos circu-
lantes' con accion sobre el borde libre de los
labios menores o bien por una falla a nivel de los
receptores hormonales vulvares;? esto coincide
con gue es raro hallar esta patologia en recién
nacidas ya que se hallan protegidas por los
estrogenos maternos. La edad de aparicion seria
a partir de la sexta semana de vida, cuando ha
cesado la accion de los estrégenos maternos.

El segundo factor etiolégico es de origen
inflamatorio y podria estar relacionado con una
anomalia del tracto urinario que predispondria a
las infecciones urinarias a repeticion y, posterior-
mente, a la aglutinacién de los labios menores o
bien, viceversa: la fusidn de los labios por vulvitis
provocaria las infecciones urinarias por el meca-
nismo de obstruccién parcial de la uretra o por
contaminacion de los restos de orina acantonados
en la cara interna de la fusion. Este Gltimo meca-
nismo es el mas aceptado;*? mas aun, Huffman*ha
demostrado surelacion con unasecuela infecciosa
postratamiento.

El hallazgo de la coalescencia debe hacer sos-
pechar una causainflamatoria o infecciosacomo

Forocraria 1: Fusion completa de labios menores
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proceso anterior o concomitante; esto Ultimo, a
su vez, podria relacionarse con la posibilidad de
abuso sexual.>® Es evidente que el solo hecho de
hallarse frente a una coalescencia de labios me-
nores, no es suficiente para este diagnostico,
pero es conveniente estar alertado al respecto.

Esimportante tener en cuenta que estasnifias
son generalmente examinadas por pediatras y
solo en algunas oportunidades derivadas al
ginecdlogo infantil, masadiestrado en el examen
fisico de los genitales femeninos. La ausencia de
esta subespecialidad en algunasinstituciones, la
falta de entrenamiento de los pediatras para
efectuar el examen genital de las nifias y, asi, el
diagndstico, como los tratamientos mas moder-
nos y poco cruentos con los que se trata esta
patologia, hacen necesaria una revision de la
conducta diagndstica y terapéutica al respecto.
Por lo tanto, es de destacar la importancia del
examen genital en las nifias por parte de los
pediatras para efectuar diagnosticotemprano de
estaafeccion que, si bien no es unamalformacion
congénita como en otras épocas se sospechd,
puede ser motivo de angustia por parte de los
padres o ser el punto de partida de infecciones
vulvovaginales y/o urinarias recurrentes por los
mecanismos anatémicos que se alteran, como asi
también, serlapuntadelicebergen el diagnosti-
co de abuso sexual infantil.

El objetivo de esta investigacion fue evaluarel
motivo de la derivacion al ginecdlogo infantil de
las nifias que presentaron coalescencia de labios
menores, su forma de presentacion y los resulta-
dos de los examenes complementarios efectua-
dos, para recalcar la importancia del examen
genital en las nifas por parte de los pediatras.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron las historias clinicas de 19 nifas
prepuberales con coalescencia de labios menores
durante el periodo comprendido entre diciembre
de 1993 y diciembre de 1994. Todas fueron deri-
vadas de |os Consultorios Externos de Pediatria
por presentar patologia vulvovaginal, con excep-
cion de dos que tenian diagndstico previo de
coalescencia.

El diagnéstico de fusién de labios menores se
efectud por visualizacién directa, definiendo
como fusidon completa (Fotografia 1) si s6lo se
observaba un pequefio orificioy parcial (Fotogra-
fia 2) si la linea de fusién se encontraba en la
porcién posterior de los labios menores.

Se denomind vulvovaginitis a la presencia de
vulvitis, vaginitis o ambas.” Las pacientes fueron

o
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estudiadas desde el punto de vista bacterioldgico,
parasitologico y micoldgico a través de un examen
de flujo vaginal con hisopos alginatados uretrales
(Calgyswab® type 1) cuando el orificio vaginal
fuera visible: antes del tratamiento o durante él.
Se considerd vulvovaginitis inespecifica sélo si en
el examen de flujo efectuado se hallaba flora
polimicrobianavaginal habitual en las nifias (Cory-
nebacterium spp., Staphylocaccus coagulasa posi-
tivo, Diphteroides, Streptococcus viridans, Strep-
tococcus alfahemolitico). Se efectuaron examenes
parasitoldgicos de materia fecal con prueba de
Graham, orina completa y urocultivo de segundo
chorro miccional o al acecho de acuerdo a la edad
de las pacientes.

Se indico tratamiento con estrogenos conju-
gados equinos dos veces pordia durante 30 dias.
Se efectuaron los controles del tratamiento a los
15y 30 dias.

Disefio: observacional, retrospectivo.

RESULTADOS
Se analizaron los datos de 19 nifias entre 3
mesesy 12 anosde edad (mediana5[r=3a12])con

ForoGraria 2: Fusion parcial de labios menores
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diagnostico de coalescencia de labios menores,
efectuado por el ginecdélogo infantil (G.L.) con
excepcién de dos de ellas que tenian diagnéstico
y tratamientos previos. La edad promedio fue de
5 afios observandose la distribucién mas frecuente
enlaprimerainfancia(1a5 anos). La vulvovaginitis
fue el motivo de consulta mas frecuente (Tabla 1).

La forma de presentacion fue completa en
53% (10 nifias) y 47% en la forma incompleta o
parcial de la coalescencia (9 nifias). Con respecto
a los antecedentes, 2 pacientes habian tenido
tratamiento con estrégenosy una nifia fue debri-
dada quirdrgicamente 2 veces.

Se obtuvieron 15 muestras de flujo vaginal,
cuatro de ellas antes del tratamiento, ya que era
visible el orificio vaginal. Los gérmenes de flora
vaginal asociados entre ellos fueron los mas fre-
cuentesen el cultivo. Se hallaron gérmenes espe-
cificos en 3 cultivos: dos Candida albicans y una
Chlamydia trachomatis (Tabla 7).

Conrespecto a losestudios de materia fecal, se
hallé la presencia de Oxjurus vermicularis en 2
nifiasy Giardia lamblia en otra. En tres pacientes
(15%) se hallé urocultivo positivo para E. coli
(Tabla 7).

Una de [as nifias de 5 afios de edad, con ante-
cedentes de prurito vulvar, examinada dos anos
antes, fue estudiada con examen de flujo vaginal
en ese momento cultivindose Staphylococcus spp;
el cuadro remitié¢ indicandosele medidas higiéni-
co-dietéticas. Al afio siguiente volvid a la consul-
ta, observandose la coalescencia parcial de labios
menaores.

A una de |as pacientes, a los 5 meses de edad
sele habia efectuado unadebridacién quirtrgica
por su coalescencia. A los 2 afios, la coalescencia
recidivo y nuevamente le fue efectuada la debri-
dacién quirtrgica previo tratamiento hormonal
local durante 7 dias. La paciente, a los 5 afios,
consultd nuevamente por recidiva de la coales-
cencia y el pediatra le indicd cirugia plastica
vulvar. La madre concurri¢ a nuestro consultorio
solicitando otra opinidn, se le indico el trata-
miento hormonal local. En el control mensual, la
coalescencia pasd de completa a parcial. La otra
paciente con diagnédstico previo de sinequia, de 3
afos de edad, también habia sido derivada a
cirugia por su pediatra siendo satisfactoria la
respuesta al tratamiento hormonal instituido.

Ef prurito vulvar en una nifa de 6 afios motivé
la consulta al ginecélogoinfantil efectuandose el
diagnéstico de coalescencia parcial de labios
menores asociado a liquen escleroso que se co-
rrobord por anatomia patoldgica.
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DISCUSION

Si bien la coalescencia de lahios menores es
una patologia del aparato genital, por presentar-
se con frecuencia en la poblacion infantil, es
regularmente vista por los pediatras, quienes al
efectuar la maniobradeseparaciénytraccionde
los labios mayores para evaluar las estructuras
genitales de las nifias pueden efectuar el diag-
néstico. Evidentemente, examinar los genitales
permite descartar también otras patologias (por
ej. malformaciones genitales), con lo cual el exa-
men genital esta absolutamente indicado entoda
nifia, al menosunavez, en laconsulta de primera
osegunda infancia. Esto Gltimo seria beneficioso
dado el consenso médico general de la etiologia
adquirida de esta patologia.

Al efectuar el diagnéstico, es conveniente in-
formar acerca del hallazgo, tranquilizando a la
familia respecto de la patologia hallada ya que,
inversamente a lo sospechado en otros tiem-
pos,*%? |a coalescencia de labios menores no es
una malformacion congénita. No hemos hallado
ninguna patologia de nifias con coalescencia de
labios menores evaluados ecograficamente —-da-
tosno publicados.® El diagndstico diferencial con
la persistencia del seno urogenital se efectla
clinicamente por el tipo de fusiéon méas gruesa y
sin disrupciones que presenta esta ultima. En la
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imperforacion himeneal, loslabios vulvares estan
separados y es el orificio vaginal el gque no se
visualiza con las maniobras de traccién.

Como se trata de una patologia adquirida, la
edad de aparicién es a partir de |a sexta semana
devida, siendo mas frecuente durante la primera
infancia, "' lo que coincide con nuestra casuistica.
No hemos hallado prevalencia en las formas de
presentacion de la coalescencia: 47 % (9) parcial y
53% (10) completa.

Los motivos de consulta mas frecuentes fue-
ron por vulvovaginitis y por prurito vulvar en la
miccion (disuria vulvar). En una de las nifias se
hallé presencia de coalescencia de labios meno-
resdespuésde reiterados tratamientos por vulvo-
vaginitis inespecificas lo que coincide con |a teo-
ria de Huffman.*

Investigar la presenciade algun factor predis-
ponente como las frecuentes vulvovaginitis pue-
de evitar lasrecidivas. La presencia de flujo vaginal
en una nifia es considerado siempre patolégico
aun cuando esté producido por gérmenes habi-
tualesdevagina; implementarlas medidas higiéni-
co-dietéticas puede revertir la recidiva. Muchas
veces, con la explicacién correcta de la forma de
higienizarse, el uso adecuado de jabones, aguay
ropa interior, se corrige el factor predisponente
de las coalescencias y los tratamientos son mas

exitosos. Lo mismo sucede
frente al hallazgo de gér-

TABLA 1

Mot: o de !a derwaﬂdn al ginecélogo infantil y resultados
- - de egémenes complementarms en pnifias con
' coa!escenc:a de labros menores

Edad Motivo de consulta

menesque provienen dela
flora intestinal (E. coli,
Klebsiella, enterobacterias,
Candidaalbicans) o del apa-
rato respiratorio (Haemo-
phyllus, Streptococcus au-

Flujo vaginal Antecedentes 3

reus, pneumoniae o pyo-
1 4 Vulvovaginitis Inespecifico sin ant. genes, Neisseria meningi-
2 5 Disuria Inespecifico Flujo vaginal tidis).”
3 1 Vulvovag{m.h.s ) o lnespec[f!co E.stmgenos La posibilidad de abuso
4 12 Vulvovaginitis + inf. urinaria Inespecifico sin ant. ; ;
5 7 Vulvovaginitis Candida spp sin ant. sexual mfa[}tll il
6 3 Masturbacidn Staphylococcus sin ant. prese exclusivamente con la
7 2 Vulvovaginitis Inespecifico Estrogenos fusion de labios menores
8 3 Vulvovaginitis Candida spp sin ant. estd descriptaen la literatu-
9 5 Vulvovagin‘itis Chlam. Trach. sin ant. ra.’s512 g| mecanismo de la
:{1} g Coalescer?cia.-!- inf. urinaria Inespec!f!co sin ant. fusidn en estos casos podria

m Vulvovaginitis Inespecifico sin ant. :

12 4 Vulvovaginitis Inespecifico sin ant. ser explicado por trauma-
13 6 Coalescencia Inespecifico Debridacion tismo de la horquilla poste-
14 6 Prurito vulvar Inespecifico sin ant. rior y adherencia de la mu-
15 3 Infeccion urinaria + giardiasis E. coli sin ant. cosa anestrogénica o bien,
16 3m Periné hipertréfico No se efectud sin ant. . 4
17 5 Oxiuriasis +vulvovaginitis No se efectud sin ant. por la presencia de gérme-
18 8 Prurito vulvar No se efectud sin ant. rlles qUe Provoquen laflogo-
19 4 Oxiuriasis + vulvovaginitis No se efectud sin ant. sis descripta como mecanis-

mo fisiopatolégico en las
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vulvovaginitis recidivantes. En nuestra casuistica,
una de las nifias fue estudiada por sospecha de
abuso sexual por el hallazgo de Chlamydia tracho-
moatisen el examen de flujo vaginal lo que motivé
el estudio de los contactos familiaresy la intercon-
sulta con el Equipo de Violencia Familiar del hos-
pital. La presencia de Mycoplasma H o T, Neisseria
gonorroheae, Trichomona vaginalis también es
sospechosa de abuso sexual.

Las infecciones urinarias a repeticion pueden
serotrade lascausas etiologicasde la coalescencia.
Algunos autores proponen investigar la presencia
de bacteriuria en toda paciente con coalescenciay
viceversa, efectuar examen genital completo en
toda paciente con bacteriuria.'*'* Pueden hallarse
10 a 50% de trastornos urinarios de acuerdo a
diversos autores.”” En nuestra casuistica cuatro
nifas presentaron patologia urinaria y tres culti-
vos resultaron positivos para E. coli. El mecanismo
etiopatogénico de la infeccién urinaria podria
explicarse por losrestosde orina atrapados debajo
de la fusion, demostrados por cistouretrografia.'®

Sibien no estan descriptaslas parasitosisintes-
tinales como factores etiopatogénicos directos
de la fusion de labios menores, resulta evidente
que la presencia de estos parasitos en las mucosas
vulvovaginales anestrogénicas de las nifias son
factores predisponentes de vulvovaginitis y, con
ello, la consecuente aparicion de la sinequia vul-
var. En nuestra casuistica, 15% de las nifias pre-
sento parasitosis.

Numero de pacientes

0+ | = e M. o gAANEL

< 1 afo 1 a5 anas 6 a9 anos > 10 anos

GrAFicO T
Coalescencia de labios menores
en nifias prepuberes.
Distribucién por edades
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El rol de los traumatismos vulvares, como la
caida a horcajadas descrita por Taylor,'” también
se ha descripto como factor predisponente. El
mecanismo etiopatogénico seria por el choque
de los labios mayores y/o de las estructuras peri-
uretralesque se aplastan entre el hueso pelviano
y el objeto externo producto del trauma; esto
explicaria la posible aparicion de la coalescencia
en las nifias con antecedentes de masturbacién o
autoestimulacién clitorideana, como en esta pre-
sentacion. No hemos tenido ninguna paciente
con traumatismo vulvar asociado posteriormen-
te a coalescencia.

Las dermatosis vulvares: liquen escleroatrofico,
eczemas, psoriasis o atopias pueden estar presen-
tesen estas ninas. Hemos hallado una asociacién
con liquen escleroatroéfico (LE). La patologia de
base, en este caso el LE, seria el motivo de la
aparicion de la coalescencia.

Con respecto al tratamiento, a todas las pacien-
tes les fue indicado estrégenos conjugados equinos
de accién local (Premarin® crema), dos dosis diarias
durante 30 dias, con controles quincenal y mensual
de acuerdo a esquemas terapéuticos establecidos.’
Seinstruyd ala madre acerca de la posicion en patas
de rana para la mejor visualizacion del rafe de la
coalescencia, y acerca de cédmo colocar la medica-
cion sobre la linea de la fusion.

Se hanvuelto a evaluar 14 de las 19 pacientes
presentadas. La coalescencia remitié en 10 pa-
cientes (53%), una aun se halla en tratamiento,
en otra no se ha obtenido alin respuestay en las
lactantes se decidié la expectacion extremando
las medidas higiénico-dietéticas. No se han halla-
do diferencias entre la respuesta al estrogeno
local conrespecto al tipo parcial ocompletodela
fusion. Una paciente presenté ingurgitacion ma-
maria, suspendiendo el tratamiento.

Si el tratamiento médico hormonal no logra la
apertura de la sinequia, se puede esperar hasta la
pubertad, cuando los estrégenos enddgenos lo-
gran mayor accion local, extremando las medidas
higiénico-dietéticas y efectuando los tratamien-
tos sintomaticos (prurito, volvovaginitis, infeccio-
nes urinarias bajas). La cirugia estaria contra-
indicada en estas nifias por lo traumatico de estas
maniobras y por la frecuente recidiva después de
las intervenciones.'® Otros autores proponen la
reparacion quirargica.'®'" En nuestra opinién, solo
deberiaser utilizada en los casos de debridaciones
manuales anteriores donde se observe tejido cica-
trizal que suele no tener receptores hormonales
localesy, por lo tanto, no responde al tratamiento
hormonal local. De todos modos, frente a una



posible indicaciéon quirdrgica, intentar el trata-
miento hormonal local como lo presentado en
esta casuistica, puede tener excelentes resultados
sin necesidad de cirugia.

CONCLUSIONES
1) Lacoalescenciadelabios menoresesde apari-

cion mas frecuente en la primera infancia.

2) Nohan habidodiferenciasentre lasformasde
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presentacion total o parcial.

El motivo de consulta mas frecuente fue por
vulvovaginitis.

Los gérmenes vaginales hallados con mayor
frecuencia fueron de floravaginal endégena.
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El pediatra ante la crisis*

Dr. MARCOS CUSMINSKY*

No pasa por nuestro objetivo promover solu-
ciones, si plantear dudas, compartirinterrogantes
y pretender estimular un debate profundo gue
ilumine nuestros futuros pasos. Ciertas limitacio-
nes para encarar este dificil tema me estan dadas
por lo que constituye mi acervo de ciudadano y
pediatra. Un intenso y largo maridazgo con la
profesién me permitié llenar mis alforjas de una
gama no muy comun de vivencias técnico-cienti-
ficasy humanas a las que recurro para responder
al desafio. Creo que me cuadra bien la frase de
Neruda: “Confieso que he vivido”.

En sus origenes, el concepto de crisis se en-
cuentra en la medicina hipocratica y es definido
como los cambios répidos que sobrevienen en el
cursode unaenfermedad, ensentido favorable o
adverso.

En nuestra acepcién médica, crisis es la
exacerbacién o debilitamiento de la sintomato-
logia. Ellainvolucralanocién de examinar, discri-
minary debe ser considerada como el momento
decisivo en la evolucion de un proceso incierto,
gue requiere un diagnéstico.?

El término, tan comun en nuestro léxico, se
incorporé a la consideraciéon de todo hecho o
actividad humana que se encuentra en un mo-
mento de decision. De ahi que se hable de crisis
histérica, politica o econdmica o de los sistemas
de atencién de la salud.

Hoy en dia tiene un significado mas global,
pues se piensa que abarca —con diferencias de
grado-todas las expresiones de |la vida contem-
poranea, tema que por cierto me desborda.

# Enbase ala conferencia pronunciada en las X Jornadas
Regionales de Pediatria del NOA, Rio Hondo, Agosto
1996.

*  Secretario del Comité de Educacion Médica (COEME) de
la SAP.
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Debemosreconocerlo: desde hace treinta afios
estamosenunainstanciaen que las preguntasse
suceden unas a otrasy no hallamos las respuestas
oportunas.

Un nuevo clima que atraviesa las disciplinas
cientificas, lasexpresiones estéticas, el mundo de
losvalores, la politica, laeconomia, la educacién,
la salud y también la vida cotidiana se ha ido
gestando a partir de la década del 70.

Si la sociedad industrial, tan bien satirizada
por Chaplin en Tiempos Modernos, se desarrollo
sobre la base del modelo taylorista de produc-
cion, la era posindustrial o tecnotrénica podria
ser representada por la incursion del hombre en
el espacio extraterrestre, uno de los aconteci-
mientos mayores de nuestra historia humana.

Elarriboalalunadel Apolo XI, registrado el 20
dejuliode 1969, debe considerarse como un hito
decisivo en el proceso de liberacién fisica del
hombre.

Elalunizaje fue visto-segun informaciones de
entonces— por mil doscientos millones de perso-
nas que, en todo el mundo, pudieron seguir,
asombradas, ese acontecimiento Unico e inédito
que fue la caminata por la superficie lunar. Neil
Amstrong, comandante de la nave, escribio lue-
go: “Es un pequefio paso para un hombre, un
salto gigantesco para la humanidad”.

Sinembargo, laimportancia de tal hecho, que
para nuestra generacion sigue siendo causa de
emocién y asombro, parece menguarse en las
nuevas generaciones que han nacido y son con-
temporéneas de los vehiculos espaciales.'

En una habitacién del Centro Médico de la
Universidad de Kansas, Gary Doolittle habla con
un paciente, le examina el corazén y los pulmo-
nes con un estetoscopio y luego le pide que se
pare detras de un biombo para desvestirse. Es un
examen comun, pero realizado de una manera
muy poco usual: el paciente estd en Hays, Kansas,
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a unos 460 kilémetros. El Dr. Doolittle, oncélogo
de 37 afios, puede examinar a pacientes en todo
el Estado con aparatos como la television bidirec-
cional, estetoscopios electronicos y radiografias
que se transmiten por teléfono. Se trata de la
telemedicina, una tendencia que esta cobrando
auge en Estados Unidos.?

En un corto intervalo, en este medio siglo, se
han operado mas transformaciones radicales y
mutaciones que endiez generaciones anteriores.
Todos sentimos que los conceptos basicos
trastabillanylainseguridadylaincertidumbre se
ensefiorean en este fin de siglo.?

Ante este alarde de la tecnologia y la capaci-
dad humana, ;cémo explicarnos el estado de
indefensién en que se encuentran las dosterceras
partes de la humanidad?

Toda crisis se inicia con la confrontacién del
paradigma o modelo vigente y el afloramiento
consecuente de las reglas de uno nuevo. Entre
uno que fenece y otro que nace hay un cedazo
que debe dejar escurrir aquellos elementos que
han sido positivos a la vez que descartar los
negativos o superados.

Podemos considerar que la crisis actual se
manifiesta en dos niveles: técnico-econédmico y
socio-cultural, que se conjugan en un tercero: la
pérdida de los valores y la solidaridad.

1. El fantastico desarrollo tecnolégico, cuyo
empleo aveces acritico ha transformado muchos
hechos de laactividad humana, ha originado una
tecnolatria y una tecnocracia que cada dia se
hace mas dificil de combatir.

2. Una concepcién econométrica, crudamente
pragmatica, hatrastocado el mundo en que vivimos,

Lateoria del goteo, que sostiene que larique-
za esta destinada a "gotear” de los ricos a los
pobres y que mientras mas riqueza haya arriba,
mas abundante sera el goteo hacia abajo, no
condice con la realidad donde los shoppings se
contraponen a las ollas populares en las villas
miseria, cantegriles, callampas o favelasde Amé-
rica Latina. Y no hay que olvidar que mas de un
35% de la poblacidén estd compuesta por nifios y
jovenes.

El modelo de ajuste ha determinado que a los
viejos pobres se les hayan agregado los nuevos
pobres, aquellos que han perdido lo que habian
ganado: muchos, la casay casitodos, laseguridad
social lograda a lo largo de medio siglo y cuya
expresion era tener trabajo, educar a los hijos,
proteger alos viejosy proveer servicios de salud.

Y me pregunto: ¢los responsables de las es-
tructuras actuales habran pensado que lacalidad

ARCH ARG PEDIATR

devidadelnifio esunbienconel que nose puede
mercar?

Nuestra concepcion de equidad ha quedado
relegada ante |la desigualdad de oportunidades
paralaatenciéondelasalud de lamadrey el nifio,
presente aun antes del embarazo y nacimiento,
gue se expresa en las tasas de la mortalidad
materna y mortalidad infantil.

Desde hace unos 7 afios la mortalidad infantil
en el pais oscila en promedios de alrededor del
22,5%0, ocultando losrangos vergonzantesde esa
cifra.

Las condiciones estructurales que determinan
estas diferencias en las distintas provincias sena-
lan un ineludible marco politico del problema.

Sin embargo, hay evidencias, dentro del pais,
de que la respuesta del sector publico de salud
puede y debe reducir significativamente estas
diferencias. Pero paraellose requiere lavoluntad
politica de fortalecer este sector.

Y me pregunto: ;somos colectivamente cons-
cientes de los cambios que se estan produciendo
ennuestra realidad?

3. En un cortisimo lapso, los adelantos cienti-
ficos ytecnologicos hanimpreso un nuevosello al
mundo de la cultura, y entendemos por culturala
manera de vivir de la sociedad.

Nuestraintimidad se ha visto horadada por los
medios de comunicacion. Su maxima expresion,
la television, es un integrante familiar mas, que
noséloopinayensefiaahomoelogarlacalidad de
vida con la cantidad de cosas sino que, ademas,
brinda cotidianos cursos de vielencia, que se com-
pletan con los videojuegos.

Laimagen televisiva genera deseos de emula-
cion. El éxito que acompafa un cuerpo joven de
cualquier aviso comercial induce a la practica de
consumo de lo mas diversa en puberes y adoles-
centes precoces. La moda emite mensajes ambi-
guos que <rean una enorme confusién en un
periodo del desarrollo humano en el cual lo
trascendente es alcanzar |la identidad sexual.

Y cuandose prioriza el cuerpo como envase, es
porque hay un mandato familiar, social y cultural
que asi lo estimula.

Debemos reconocer que la estructura familiar
se ha fracturado. Hay nuevos “tipos” de familia,
que no pueden ser explicados sélo en términos
econdémicos o politicos, ya que también se hallan
relacionados con cambios profundos en la vida
familiar, enlatecnologia, la culturaylos valores.

El modelo tradicional y el modelo moderno de
familia nuclear se convierten rapidamente en
una forma minoritaria, mientras se multiplican
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los hogares con un solo progenitor, los matrimo-
nios sucesivos, las familias sin hijos, los que viven
solosy las familias no tradicionales: homosexua-
les, nucleo familiar por afinidad y nicleos mixtos.

Cambia, por consiguiente, la estructura de la
sociedad.

Senos haachicado el mundo. No existe mas lo
gue llamamos “la patria chica”, el pueblo o la
ciudad donde se desenvolvia una vida limitada a
esos margenes fisicos y a la que llegaban espora-
dicamente noticias de hechos que habian ocurri-
do varios meses atras.

Hoy hablamos de un proceso de globalizacion
en el que a todos se nos hace participes de los
hechos mas diversos.

En esta aldea global, los datos y las tasas se
entremezclan, lasfronterassediluyeny lascaren-
ciasy laviolencia se repiten en todas las grandes
ciudades. Lo mismo es Rosario que Bahia Blanca
0 La Plata. La diferencia es en magnitud pero no
enintensidad.

Mi unidad de anadlisis es mi ciudad, La Plata,
fundadaen 1882 como resultante de una entente
politicay considerada, en su momento, comouna
de lasciudades mas bellas porsu trazado e higie-
ne.

Sin embargo, en los Ultimos once afios crecio
ensu periferiaen un 25% en ranchos y construc-
ciones precarias. El cinturén carenciado comenzoé
a dibujar un nuevo mapa de la ciudad, un mapa
de la pobreza, casi desconocido para muchos de
los viejos habitantes.

En mayo de 1994, 65.000 platenses se encon-
traban consus necesidades basicas insatisfechas.

Untrabajoreciente sobre poblacion enriesgo
social, definida como aquella que se encuentra
aun por debajo de la linea de pobreza,* determi-
no la existencia de 34 villas miseria en el partido
de La Plata.

En esos bolsones de pobreza viven 13.269
personas, correspondientes a 3.898 familias, de
lascualesel 17,7% tiene por cabeza a una mujer;
el 46,9% de los que habitan en ellas son menores
de 14 anos; el 8,5% de los chicos entre 5y 9 afios
nunca asistieron a la escuelaylos que dejaron de
concurrir entre 5y 14 afios ascienden al 11,5%.

De los 13.269 habitantes de las villas miseria
de mi ciudad, el 78,6% no posee cobertura de
salud; el 22% de las embarazadas tienen menos
de 19 afios. En el momento de la encuesta, habia
una nifiade 12 afios embarazada; dosde 13 anos;
una de 14; cinco de 15 y catorce de 16 afios.

En 1993, la onda de la Encuesta Permanente
de Hogares, que midio en La Plata el fendomeno
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de los nifios de la calle, hablaba de |a existencia
de 715 chicos trabajadores de menos de 14 afios.

Si bien algunos se desempefian en el sector
rural, lamayorialo hace enlacalle. Generalmen-
te iniciados por los padres a muy temprana edad
-o por los hermanos mayores que también suelen
haber mendigado ensuninez—son los que ofician
a la noche de cartoneros, los que limpian vidrios
en las esquinas, los que mendigan o los que
esconden el pedir limosna detras de la venta de
estampaso coloridos paisajes de almanaque, tan
ilusorios como sus suefos.

La falta de contencién en sus hogares, en la
escuelayhastaenlosclubesde barrio determina
gue notardenenconcentrarse en lugares concu-
rridos del centro. Provienen de Berisso, Ensena-
da, Villa Rubencito, Altos de San Lorenzo y otras
zonas castigadas por el desempleo y la pobreza.
Lamayoriatieneentre4y 17 afnos. Detras de cada
uno de ellossuele haber familias con problemas,
en lasque con frecuencia esta presente la violen-
ciay el alcohol. El 20% vive en la calle, en tanto
que un 80% mantiene algun vinculo con sus
familias y vuelve a dormir a su casa.

De todo esto surge nuestra preocupacion,
nuestraincertidumbre sobre la crianzayel futuro
de nuestros nifosy adolescentes en esta sociedad
de cambio.

El barrio que mascrecioé en estos once anos fue
Villa Elvira, cuya superficie alcanza al 10% del
partido de La Platay cuya poblacion total ascien-
de ab3.558 habitantes.Lazonanoeshomogénea
en su composicién social.

En ella se han detectado 11 aglomerados de
villas que presentan entre si caracteristicas disi-
miles. Asi, los nifios de 6y 7 afios, enun 7,6%, no
concurren a la escuela, mientras que en algunos
conglomerados ese porcentaje alcanza un 30%.
Los jovenes de 14 a 19 afios que asisten a escuela
primaria alcanzan al 10,8%, porcentaje indicati-
vo de un retraso escolar.

El 12,1% de |la poblacién de 10 a 14 afos son
desertores escolares, habiendo conglomerados
donde ese porcentaje alcanza al 17%.

La zona es dependiente del hospital Noel
Sbarra, en el que hice gran parte de mi experien-
cia. Un 6mnibus acerca a la poblacién de madres
y niflos demandantes.

Un programa pionerodesarrollado por Sbarra
hace 50 afios llamado “Ayuda de Crianza” para
nifios en riesgo médico-social fue ampliado y
orientado a esta comunidad.

A la labor asistencial se le adosaron tareas de
investigacién, con el apoyo de la Comisién de
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Investigaciones Cientificas de la Provincia de Bue-
nos Airesy, en algunasinstancias, de la Universi-
dad de La Plata, a través de |la Catedra B de
Medicina Infantil. El equipo ~formado entre otros
porlaDra. Maria Clementina Vojkovic, la psicélo-
ga Cristina Zorzoli, la Dra. Gabriela Garcia, la
trabajadora social Andrea Vazquezy la licencia-
da estadistica Maria Carmen Apezteguia—pronto
conceptualizé las observaciones, y distintos tra-
bajos fueron publicados y/o presentados en con-
gresos de pediatria de los Ultimos diez afios.5""

Asiseidentificaron los factores médico-socia-
les, psicologicosy familiares que operan en nifios
en situacion de desamparo y desnutricién y se
analizé el grado de madurez, crecimiento, socia-
lizacion y comportamiento en nifos menores de
24 meses de edad. Lademanda maternarequirio
la atencion de los hijos en edad escolar que
revel6, ademas de un alto porcentaje de repeti-
dores, patologias no detectadas en los primeros
afios de vida: hipoacusia, agudeza visual dismi-
nuida, torpeza motora, retardo de tallay un nivel
de desarrollo normal bajo.

Los hallazgos permitieron elaborar nuevas
estrategias de asistencia —que incluian al nifio
pequefioy a todo el grupo familiar-y evaluar la
accién desarrollada por el hospital.

Estos diez afios de trabajos continuos en ta-
reas de investigacidén-accion han permitido al
equipo conocer acabadamente a una poblacién.
A pesardel alto grado de compromiso contraido
con ella, su condicion de marginalidad esta sig-
nada por problemas estructurales.

Sin embargo, también se observé que, mas
alld de la pobreza material por falta de recursos
econdémicos, en algunas familias habia factores
de ordensocial y psicoldgico, asi como caracteris-
ticas subjetivas, que determinaban diferencias
notables entre los grupos considerados.

El quehacer pediatrico surgié hace mas de un
siglo en respuesta a una creciente toma de con-
ciencia acerca de que los problemas de salud y
enfermedad de los nifios difieren de los de los
adultosy de que sus respuestas varian con la edad.

Provenientes de la medicinaclinica, originada
a su vez en barberos y cirujanos, cursamos por
periodosoetapasen lasque, juntoconlacurade
laenfermedad, la pediatriaclinica fue objetivando
distintas facetas de nuestro quehacer.

La primeray masnotable fue la concepcién de
lo social en la atencién del nifio, a la que se
integraron otras areas: la familia, la comunidad,
el medio ambiente y la salud publica, que enri-
quecieron los conocimientos acerca de su salud.
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Apartirdelosafios60, comenzamosavisualizar
el crecimiento ydesarrollo como una concepcién
holistica, integradora delasalud del nifio, alavez
gue la epidemiologia se ofrecia como un valioso
instrumento que permitiaidentificar los factores
que condicionan su salud.

Asi aprendimos que |los problemas o desajus-
tes de la infancia se expresan en un contexto
amplio, que requiere muchas veces una visién
interdisciplinaria.

Armados con este bagaje, i estamos en condi-
ciones de enfrentar la crisis en lo que a nosotros
nos corresponde como pediatras?

La Sociedad Argentina de Pediatria ha pro-
puestoundecalogo paradisminuireldafioquela
crisis produce en la infancia, que es todo un
programa de trabajo:

Identificar los grupos de riesgo.

Proteger a la mujer en edad fértil.

Promover la lactancia materna.

Asegurar el control regular del crecimientoy
desarrollo.

Rehabilitar al nifio disminuido.

Promover la aplicacidon nacional de las normas.
Jerarquizar la atencién pediatrica primaria.
Reconocer niveles de atencién.

Lograr la participacién comunitaria.

D Reconocer el beneficio del correcto registroy
evaluacion de las acciones de salud.

B wMN o

SeeNowm

Estoy convencido de que aln hay largos cami-
nos que recorrery picadas que desbrozar. Perte-
nezco a una generaciéon que crecié con utopias,
pero no con ingenuidad. Creo que los grandes
hechos de la humanidad han sido gestados en
periodos de crisis. Me lo demuestra la historia.

Y si crisis es un concepto inherente a la condi-
cion humana, valdria la pena volver a analizar su
significado.

En el ideograma chino crisis se escribe combi-
nando dos grafos que quieren decir cambio, pe-
ligroy oportunidad.

Es el desafio de orientar el quehacer médico
durante el préximo decenio.

1. Cambio:

Hay unimpulso creadoren todoslos niveles de
la actividad pediatrica que responde a los avan-
ces cientificos de los tltimos afios. Pensamos en
trasplantes, oncohematologia, genética, inmuno-
logia, malformaciones congénitas, atencidn del
discapacitadoy tantos otros. Pero esta alta medi-
cina no debe confundirse con medicina de alto
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costo, que debe ser equitativa y al alcance de
toda la poblacién.

Se ha abierto un espacio para la atencién prima-
ria y prioritaria, a la que hay que asignarle no sélo
recursos sino un estatus que aparece hoy como
retaceado. Y si el Estado esresponsable de aportar
los recursos, es la Universidad y los organismos
pediatricos quienes le deben asignar un definido
liderazgo en la atencion de la salud materno-infan-
til.

2. Peligro:

Nos enfrentamos a un futuro inmediato acia-
go desde el punto de vista de los valores y la
realizacion personal.

Hay graves problemas econémicos que estan
gravitando sobre la salud del nifio y sobre los
recursos para atenderlo.

Acordemos que no esta en nuestras manos de
pediatras modificarlos, pero si tenemos un com-
promiso como miembros de un cuerpo social.

El proceso actual de descentralizacion nos hace
temer que el mismo se transforme rédpidamente
endesentendimiento.

Una vez mas, muchas mas, no importa cuan-
tas, debemosresaltar que el Estado debe atender
todas sus necesidades.
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Progresos en Pediatria: Medicina molecular

Presentacion

Dr. RAMON EXENI

La medicina molecular reconoce en la publica-
cion del celebrado experimento de Watson y
Crick describiendo la estructura del ADN en el
modelo de “ladoble hélice”, aparecido en Nature,
en 1953, como el punto de partida de lo que
ahora se reconoce como biologia molecular.

Estos autores aclaran la estructura del ADN y
sugieren posibles mecanismos y su funcion como
material genético. La primera descripcién de una
enfermedad genética se remite al Talmud Judio,
200 afios antes de Cristo, en el que se acepta que
sélo los varones cuyos hermanos o primos hubie-
ransangrado al ser circuncidados eran relevados
de la obligacidn de este ritual religioso. Fue el
primer reconocimiento de unaenfermedad gené-
tica: la hemofilia.

En el siglo XIX fueron pioneros los estudios de
Scleideny Schwann, dos microscopistas que en 1839
descubrieron que los tejidos estan formados por
células individuales y, en 1871, un suizo, Miescher,
analizo los componentes del pus, describiendo los
acidos nucleicos. A partir de Watson y Crick, en
1953, se sucedieron los hallazgos en la especialidad
y es asi como 23 anos después se hace el primer
diagnostico prenatal de enfermedad genéticay 14
aflos mas tarde se informa sobre |la primera correc-
cién de una enfermedad de este tipo.

Todos estos estudios permitieron avances im-
portantes en el area de la genética pero lo que
provoca la explosion actual es el descubrimiento de
dos nuevos métodos de estudio: la Reaccién en
Cadena de la Polimerasa (PCR) descubierta por
Kary Mullis y el Southern Blotting, descripta por
Southern, que al permitir elaborar diagnésticoscon
muy escasa muestra de tejidos abrieron un enorme
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campo al desarrollo de la biologia molecular.

Enla actualidad, lagran proporcién de traba-
jos de la literatura médica mundial se bhasan en
estos estudios y, en todas las especialidades, sur-
gen nuevos conocimientos que obligan ainterio-
rizarse en las bases de estas nuevas técnicas y su
aplicacion.

El médico pediatra se ve actualmente en una
situacién parecida a la que se vivio cuando gran
parte de la bibliografia médica trascendente era
publicada en inglés; el aprendizaje de este idio-
ma se hizo imprescindible. También esimprescin-
dible conocer las bases de la biologia moleculary
su aplicacion en la medicina.

Archivos Argentinos de Pediatria ante esta
realidad ha decidido comenzar una nueva sec-
cion “Progresos en pediatria” y el primer propd-
sito es introducir al pediatra en las bases con los
dos primeros articulos: "El flujo de lainformacién
genética: del ADN a las proteinas” y “Las herra-
mientas basicas de la biologia molecular en el
diagnodstico médico” para luego continuarconsu
aplicacion en la patologia pediatrica. Los articu-
los seran escritos por investigadores argentinos
en los temas en los que existe experiencia en
nuestro pais, recurriendo a especialistas del exte-
rior expertos en otras areas tratando de darle a
esta huevaseccion un nivel adecuado que cumpla
con su objetivo basico: introducir al pediatra en
esta nueva disciplina.

Deseo agradecerle a la Dra. Lilien Chertkoff
del Laboratorio de Biologia Molecular del Hospi-
tal de Pediatria Dr. Juan P. Garrahan, su cercana
colaboracién y su entusiasmo que hicieron posi-
ble la concrecion de estos primeros propésitos.
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Progresos en Pediatria: Medicina molecular

El flujo de la informacion genética:
del ADN a la proteina

Dra. ANDREA DARDIS*

El reconocimiento del papel de factores ge-
néticosen la etiologia de distintas enfermedades
ha hecho de lagenéticauno de loscamposde més
rapido desarrollo dentro de la medicina.

A su vez, los grandes avances en |as técnicas
del ADN recombinante han permitido conocer las
bases moleculares de un gran nimero de enfer-
medades genéticas y han aportado las herra-
mientas necesarias para un mejor diagnostico y
seguimiento de las mismas. Ademas, el analisis a
nivel molecular hagenerado enormes beneficios
en otras areas de la medicina, como la virologia,
la oncologia, la medicina forense, etc.

En 1944 Avery y colaboradores descubrieron
que lainformacién genética estaba contenidaen
el ADN y era trasmitida por él, pero el aconteci-
miento desencadenante del desarrollo de la
genética molecular fue el descubrimiento, en
1953, de la estructura de doble hélice del ADN
por Watson y Crick.

A partir de este descubrimiento se comenzé a
pensar en la relacion existente entre el ADN, el
ARN vy las proteinas, lo que llevé a Crick a formu-
lar el denominado dogma de la genética mole-
cular, estableciendo que lainformacion genética
fluye del ADN al ARN y de éste a la proteina.

Este dogma central definid tres procesos a
través de los cuales se logra la preservacion y
transmisidon de lainformacién genética. El prime-
ro es la replicacion o copia del ADN para formar
moléculas hijas. El segundo es la transcripcién a
través de la cual la informacién contenida en el
ADN se transcribe al ARN mensajero que lleva
este mensaje genetico hacia los ribosomas. El
tercero esla traduccion, por medio de la cual este

*  Hospital "Prof. Dr. Juan P. Garrahan”. Area de Biologia

Molecular. Laboratorio de Investigaciones.
Correspondencia: Combate de los Pozos 1881. (1245) Capital
Federal.
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mensaje es "leido” en los ribosomas donde el
ARNm actia como matriz para generar protei-
nas.

ESTRUCTURA QUIMICA DEL ADN

El ADN es una larga cadena constituida por
unidades que se repiten llamadas desoxirribo-
nucleétidos. Estas unidades monoméricas estan
formadas por tres componentes: un aztcar (deso-
xirribosa), un grupo fosfato y una base nitroge-
nada. Las bases nitrogenadas pueden derivar de
la purina: adenina (A) y guanina (G) o de la
pirimidina: citocina (C) y timina (T).

Estos mondmeros se unen covalentemente
entre si a través de una unién fosfodiéster esta-
blecida entre el OH 5" de una desoxirribosa y el
OH 3’ de la siguiente, formando de este modo
una cadena constituida alternativamente por
grupos fosfato y azlcar.

Dos de estas cadenas se enrollan formando
una doble hélice. Hacia el interior de esta doble
hélice se ubican las bases, que se aparean entre si
a traves de uniones puente de hidrégeno. Estas
pueden formarse entre adenina y timina o entre
guaninay citocina (Grafico 7).

De este modo las dos cadenas que forman el
ADN son complementarias y ademas antipara-
lelas, esdecirquesilasecuenciade basesde una
de ellas es 5 TTCAGC 3’ la de la otra sera 5’
GCTGAA 3'yse aparearande lasiguiente mane-
ra:

5" TTCAGC 3’
3' AAGTCG 5’

Es asi como se almacena la informacién
genética, basada en la secuencia de bases del
ADN. Dada una molécula de N namero de bases
existen N secuencias posibles.

Lasecuencia completa de basesdel ADN de un
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organismo contiene la informacion para sinteti-
zartodassus proteinasy sedenomina genoma. A
su vez, la porcion de ADN que codifica para una
determinada proteina se denomina gen.

El tamafio del genoma completo de un orga-
nismo suele ser proporcional alacomplejidad de
dicho organismo. De este modo, cuanto mas alto
esté ubicado un organismo en la escala evolutiva
mayor sera el tamafo de su genoma. Por ejem-
plo, el genoma completo del virus @ x 174 contie-
ne 5.375 nucleétidos, el de las bacteriascontiene

5

5

Dos cadenas constituidas alternativamente por grupos fosfato
y azucar, se unen entre si a través de uniones puente de
hidrégeno (lineas punteadas), establecidas entre una base
purica, adenina (A) o guanina (G) y una pirimidinica citocina
(C) o timina (T).

Extraido de Anintroduction to geneticanalysis. Anthony J.F.
Griffiths y col. Fifth Edition. 1993. Capitulo 11, pag. 309.
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2 millones de pares de bases, mientras que el
genoma completo en el hombre contiene de 6 a
7 hillones de pares de bases.

Sibienel ADN esuna larga cadena constituida
por millones de pares de bases, se sabe que s6lo
se expresa unapequefa porcion, de aproximada-
mente el 10% del total del genoma. El resto esta
constituido por secuencias no codificantes.

REPLICACION

A partir del descubrimiento del ADN como
reservorio de la informacién genética surgieron
diferentes modelos para explicar como esta in-
formacion podia duplicarse contanta fidelidady
de este modo, ser transmitida de una célula ma-
dre a las células hijas.

Reciénen 1957, losexperimentos de Meselson
y Stahl demostraron que el ADN se replicaba por
un mecanismo semiconservador postulado afios
antes por Watson y Crick.

Este proceso de duplicacién comienza con la
separacion de |las dos cadenas de ADN. Cada una
de estas cadenasservird como mol/de otemplado,
paraque, porlaacciéondelaenzima ADN polime-
rasa, se sintetice una cadena hija complementa-
ria a la cadena de ADN molde. De este modo, a
partir de una molécula de ADN se sintetizan dos
moléculas hijas, cada una de ellas formada por
unacadena de ADN parental y una cadena sinte-
tizada de novo (Gréfico 2).

TRANSCRIPCION

Para que la informacion contenida en el ADN
puedaserleida paragenerar proteinas, debesalir
del nucleo de la célula y dirigirse al citoplasma,
donde tendrd lugar la sintesis de la cadena
polipeptidica. Mediante el proceso de transcrip-
cién la secuencia del gen es “copiada” a ARN
mensajero (ARNm) y este ARNm sera el encarga-
do de viajar del nucleo al citosol, donde el men-
saje genético que lleva en su secuencia sera tra-
ducido, en los ribosomas, a proteina.

Las moléculas de ARN estan compuestas, al
igual que las del ADN, por una secuencia de
nucleétidos, pero presentan dos diferencias qui-
micas:

1) El azlcar que compone el esqueleto del
ARN es la ribosa en lugar de desoxirribosa.

2) La base timina (T) del ADN es reemplazada
por uracilo (U) en el ARN, que también tiene la
capacidad de aparearse con adenina (A).

La sintesis del ARNm se produce por la accion
de la enzima ARN polimerasa. Esta reconoce un
sitio especifico en el ADN denominado sitio de
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iniciacién y, utilizando como molde una de las
dos cadenasde ADN, sintetiza, en direccién 5' 3/,
una cadena de ARNm.

Hacia la regién 5’ de los genes se encuentran
secuencias definidas denominadas secuencias
promotoras que determinan el sitio de iniciacién
de la transcripcion, ejercen control sobre la can-
tidad de ARNm producido y estan involucradas
enlaespecificidad de tejido de la expresion de los
genes.

Dentro de la zona promotora, la mayoria de
losgeneshumanos contienen unasecuencia con-
servadadenominada TATA box, localizada 25-30
pbcorriente arriba (hacialaregién 5’) delsitiode
iniciacién y es esencial tanto parala actividad del

Doble hélice parental de ADN

A REPLICACION
<
&
<

Hélices de ADN hija

Extraido de Biologia molecular de la célula. Bruce Alberts y
col. Segunda Edicion. 1992. Capitulo 3, pag. 104.

_ GRAFICO 2
Replicacién semiconservadora del ADN
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promotor como para la determinacion del punto
exacto de inicio de la transcripcion.

Antes de que el ARNm abandone el niicleo de
la célula debe sufrir una serie de modificaciones
postranscripcionales, para formar el ARNm ma-
duro.

Por ejemplo, en 1977 se descubre que los genes
eucariotas estan formados por secuencias
codificantes (exones) interrumpidas por secuen-
cias no codificantes (intrones). Para poder produ-
cir proteina, todo el gen —incluidos sus exones e
intrones—debe sertranscripto, formando lo que se
denomina “transcripto primario”. Sin embargo,
s6lo las secuencias codificantes seran traducidas a
proteina. Por lo tanto es necesaria la remocion de
las secuencias no codificantes de este ARNm a
través de un proceso denominado “splicing”.

Existen secuencias Ilamadas sitios dadores y
aceptores de splicing que indican el inicio y el
final delintrény porlo tanto delimitan laregién
aser removida.

Otra de estas modificaciones postranscrip-
cionales se denomina poliadenilacion, que con-
siste en la adicion de una “cola” de adenosina al
extremo 3' del ARNm. Esta estariainvolucradaen
eltransporte del ARN del nticleo al citoplasma de
lacélula. Antesde abandonarel ntcleo celular el
ARNm es estabilizado por la adicién de un
nucleétido modificado denominado 7 metilgua-
nosina (CAP) a su extremo 5’ (Grdfico 3).

REGULACION DE LA TRANSCRIPCION

Salvo algunas excepciones, todas las células
del organismo contienen el genoma completo.
Sinembargo en cadatejidosélo algunos genesse
expresan. Esta expresion esta altamente regula-
da por la accién de factores “tejido-especificos”
capaces de interactuar con secuencias vecinas al
gen. A través de esta interaccion con secuencias
regulatorias, estos factores son capaces de indu-
cir o bien reprimir la expresién de un determina-
do gen, en un tejido especifico y en un determi-
nado momento.

Un ejemplo de ello es la accion de las hormo-
nas esteroideas. Estas se unen asu receptoren la
célula blanco, formandose un complejo hormo-
na-receptor, que escapazdeinduciroreprimirla
expresion de ciertos genes. Esta regulacion se
ejerce atravésdelauniéndel complejo asecuen-
cias promotoras denominadas elementos res-
pondientes a hormonas (HRE).

TRADUCCION
Este ARNm maduro debe abandonarel ntcleo
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delacélulaydirigirse hacia losribosomas, donde
lainformacion genética contenida en su secuen-
cia nucleotidica es traducida a proteina.

Dado que existensolamente 4 basesenel ADN
y en el ARNy 20 aminoacidos en las proteinas, se
requieren al menos 3 bases para codificar espe-
cificamente un aminoacido. De este modo 3 bases
constituyen lo que se denomina un coddny cada
codén codifica paraun aminoacido. Sinembargo
existe lo que se denomina degeneracién del codi-
go genético, dado que mas de un codén codifica
para el mismo aminoacido. Existen también co-
dones que no codifican para ningin aminoacido
denominados codones stop, que determinan el
final de la sintesis proteica.

Para que el codigo genético nueda ser leido y
traducido a proteinas se requiere la presencia de
moléculas “adaptadoras” denominadas ARN de
transferencia (ARNt). Estos ARNt contienen en su
secuencia 3 bases denominadas anticodon, com-
plementarias a un codéon del ARNm y se unen por
otro lado en forma covalente a un aminoacido
especifico. De este modo un determinado codén
del ARNm se une al anticodén complementario
presente en un ARNt, que lleva unido un amino-
acido especifico (Grdfico 4, etapa 1). Este amino-
acido se une, a través de un enlace peptidico, a la
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cadena proteica en formacion (Grafico 4, etapa 2).
En este momento el ribosoma se desplaza una
distancia de tres nucledtidos a lo largo de la
cadena de ARNm, liberando la molécula de ARNt
anterior (Gréfico 4, etapa 3). Este proceso conti-
naa hasta llegar a un codén stop del ARNm, donde
se detiene la sintesis de la proteina. La lectura del
ARNmM se realiza desde el extremo 5’ al 3’ del
mismoy lasintesis proteica comienza por el amino
(-NH,) y finaliza en el carboxilo (-COOH) terminal.

Muchas proteinassufren lo que se denominan
modificaciones postraduccionales. La cadena
polipeptidica es el producto primario del proceso
de traduccién, luego se pliega adoptando una
estructura tridimensional especificaque estd de-
terminada por su secuencia aminoacidica. A su
vez, dos cadenas polipeptidicas o mas, producto
de la expresion del mismo gen o de diferentes
genes, pueden unirse para formar una proteina.
Por ejemplo dos cadenas de o globina y dos
cadenas de 3 globina se unen para formar una
molécula de hemoglobina.

Las proteinastambién pueden sufrir modifica-
ciones quimicas como, porejemplo, la adicion de
hidratos de carbono en sitios especificos de la
molécula. Otras pueden involucrar clivajes de la
proteina, yasea pararemover secuencias amino-

Inicio de la
transcripcion

Sitio de
poliadenilacién

Elementos
tejido “TATA"
especifico . P 5
GEN 5' Exéon 1 Exén 2 7Exon 3 3
Intrén 1 Intrén 2
TRANSCRIPCION
) ;
ARNm PRECURSOR CAP | — AAA
SPLICING
ARNm MADURO 5' l 3
CAP I 1 AAA
GRrAFIcO 3

Tanscripcion y procesamiento del ARNm




VOL. 95/1997

terminal especificas cuya funcidn es dirigir a la
proteina haciasu correcta localizacién dentro de

El ribosoma se observa en color gris. En negro, el ARNm que esta
siendo traducido; en blanco los ARNt y los circulos representan
cada uno de los aminoacidos que forman la cadena polipeptidica.
Extraido de Biologia molecular de la célula. Bruce Albertsy
col. Segunda Edicién. 1992. Capitulo 5, pag. 224.

GRrAFico 4
Sintesis proteica sobre un ribosoma
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lacélula (por ejemplo proteinas que deben cum-
plir sus funciones en el nucleo o en las mitocon-
drias) o bien para partir la molécula de proteina
en cadenas polipeptidicas mas pequefas, como
es el caso de las dos cadenas que forman la
insulina, unade 21yotrade 30 aminoacidos, que
sonoriginalmente parte de un Unico polipéptido
[lamado proinsulina.

EL FLUJO DE INFORMACION Y
LAS ENFERMEDADES GENETICAS

Sabemos que el conjunto de proteinas que
expresa una determinada célula le conferira sus
caracteristicas y funciones especificas. De este
modo, la expresién anémala o la falta de expre-
sién de una determinada proteina conducira a
una alteracién de sus caracteristicas y/o funcio-
nes.

Actualmente las proteinas o enzimas que se
encuentran alteradas o ausentes en un gran na-
mero de enfermedades genéticas son amplia-
mente conocidas.

Ahorabien, dado que lasecuencia de basesde
un gen determinado se traducira finalmente en
la secuencia de aminoacidos de una proteina,
cambiosen lasecuenciade ADNdeun gencondu-
cirdn ala pérdida de expresion de la proteina, o
bien a la expresion de una proteina alterada.

Estos cambios pueden involucrar grandes re-
giones del ADN, como ocurre en las llamadas
“deleciones”, donde se produce la pérdida de
secuenciasde unaregion del genoma, que puede
comprender uno o varios genes. Tal es el caso de
uncierto porcentaje de pacientescon hiperplasia
suprarrenal congénita por déficitde laenzima21
hidroxilasa, en los que esta enzima esta ausente,
dado que falta gran parte del gen que codifica
para dicha proteina.

En otros casos estos cambios pueden involucrar
unos pocos pares de bases y se denominan “mu-
taciones puntuales”.

Sabemos que cambios en solamente un amino-
acido de una proteina pueden alterar su funcion.
Porejemplo, sise compara lasecuencia de amino-
4cidosde lahemoglobina Aconladelahemoglo-
bina S, se observa que sus secuencias son idénti-
cas excepto por la sustitucion de una valina en
posicién 6 de la cadena B de la hemoglobina A
por acido glutamico. Anivel molecularse observa
gue, dado que un codén codifica para un amino-
acido, la sustitucion de una base del codon que
codifica para valina genera uno que codifica
ahora para acido glutamico, produciéndose, de
este modo, la proteina andémala. Este tipo de
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mutaciones puntuales se denominan “mutacio-
nes de cambio de sentido”.

Como ya se ha mencionado, mas de un codon
codifica para el mismo aminoécido. Por lo tanto,
sila mutacion generauncoddn que codifica para
el mismo aminoacido que el codén original, nose
produciran variaciones en |la secuencia proteica.
A estos cambios se los denomina "mutaciones
silenciosas”. Si lasustitucion de una base por otra
generaun codoén stop, se producira una proteina
truncay la mutacion se denomina “sin sentido”.

Ademas, las mutaciones puntuales no sélo
involucran sustituciones de una base por otra,
sino que también pueden producirse inserciones
o deleciones de uno o muy pocos pares de bases.
Este tipo de alteraciones produciran un corri-
miento del marco de lectura y por lo tanto,
tambiéndaranlugaralaexpresion de una protei-
na anémala.

En muchas enfermedades de origen genético
se ha visto que estas mutaciones puntuales no
estan presentes en zonas codificantes de ADN,
sino que se encuentran regiones no codificantes
como losintrones o laszonas regulatorias. Ahora
bien ;como estas mutaciones son capaces de
afectar la expresién de una proteina?

En el caso de los intrones pueden producirse
sustituciones que generen sitios dadores o
aceptores de splicing, de este modo parte del
intron, que en condiciones normales es elimina-
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dodeltranscripto primario, pasara a formar par-
te del ARNm maduro y su secuencia se traducira
como parte de la proteina, dando lugar a la
formacion de una proteina anémala.

Por otro lado, sabemos que existen zonas
regulatoriasvecinasal gen que seranreconocidas
por factores capacesdeinteractuarconellasyde
este modo inducir o reprimir la transcripcién de
dicho gen. Mutaciones en estas zonas pueden
impedir la correctainteraccion con factoresregu-
latorios. Esto conducird yaseaalafalta de expre-
sion o a la sobreexpresidn de la proteina.

Enlaactualidad un nimero cada vez mayor de
enfermedades hereditarias pueden ser diagnos-
ticadas a nivel molecular a través de laidentifica-
cion de las alteraciones génicas de los pacientes
afectados. Una vez caracterizada la alteracion a
nivel molecular de estos pacientes es posible |la
deteccidén de portadores sanos dentro del grupo
familiar, condicionando un adecuado asesora-
miento genético. Ademas, cuando existe unindi-
viduo afectado en la familia, mediante métodos
rapidos, precisos y sensibles, es posible realizar
diagnéstico prenatal, lo que permite implementar
terapéuticas adecuadas, tanto en la vida intra-
uterina como en la vida posnatal inmediata. De
este modo, las técnicas de biologia molecular se
hantransformado hoyendiaen unaherramienta
de suma utilidad diagndstica en el campo de la
medicina clinica. |

Belgorosky A. Incorporacion de la biologia molecular en
los establecimientosdesalud. En: Administraciony orga-
nizacion de establecimientos de salud. Tercer tomo. (En
prensa).
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Sindrome de Kawasaki atipico:
manifestaciones clinicas y de laboratorio

Dres. FERNANDO P. POLACK* y BISHARA J. FREIJ*

INTRODUCCION

El sindrome de Kawasaki es la vasculitis mas
frecuente en lainfanciayuna causa potencial de
muerte sibita."? Su diagndstico requiere la pre-
sencia de fiebre prolongada (> de 5 dias) mas
cuatro de los siguientes cinco criterios clinicos:
exantema polimorfo, conjuntivitis no exudativa,
cambios en las extremidades (eritema, edema o
descamacidn), cambios orales (labios rojos o fisu-
rados, eritema faringeo, erosién de la mucosa
bucal o lengua depapilada) y linfadenopatiacer-
vical mayor o igual a 1,5 cm de didmetro.?

En el curso natural de laenfermedad, los nifios
consindrome de Kawasaki desarrollan miocarditis
—no siempre evidente clinicamente-y alrededor
del 20% de ellos, aneurismas coronarios.? Estos
aneurismas coronarios son la causa mas impor-
tante de muerte en los pacientesconsindrome de
Kawasaki, ya sea por trombosis cerca del origen
del vaso o, menos frecuentemente, por ruptura
del aneurisma. En 1986, un estudio multicéntrico
norteamericano agregd a la terapéutica de en-
tonces, aspirina, la administracion de gamaglo-
bulina intravenosa en altas dosis (IGIV) en los
primeros 10 dias de enfermedad, reduciendo la
incidencia de aneurismas coronarios a menos del
5% al combinar ambas drogas.® La eficacia de |la
IGIV administrada después del décimo dia de
enfermedad no hasido establecida. Sin embargo,
notodos los pacientes que desarrollan aneurismas
coronarios manifiestan previamente todos los
signos clinicos requeridos para el diagnéstico del
sindrome de Kawasaki. Aquellos nifios que pre-
sentan fiebre, menos de cuatro de los criterios

*  Departamento de Pediatria, William Beaumont Hospi-

tal, Royal Oak, Michigan, Estados Unidos de América.
Correspondencia: Dr. Fernando P. Polack, Departamento de
Pediatria, William Beaumont Hospital, 3601 W Thirteen Mile
Rd., Royal Oak, M1 48073, Estados Unidos de América.
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clinicos y desarrollan aneurismas coronarios son
caracterizados como pacientes con sindrome de
Kawasaki atipico (SKA) cincompleto.? Dado que
el tratamiento con aspirina e IGIV no esta exento
de efectos adversos, el pediatra debe tomar en
los nifios de presentacién atipica decisiones difi-
ciles con corto margen de tiempo.

HISTORIA CLINICA

Presentamos brevemente dos casos clinicos
con SKA gue constituyen los extremos del espec-
tro en lo referente al compromiso coronario. El
primer paciente es un lactante de 8 meses que en
1974 no recibié tratamiento con IGIV y presentd
en la autopsia aneurismas coronarios, probando
retrospectivamente padecer un SKA; la segunda
nifia, con fiebre prolongada y dilatacién de las
arterias coronarias demostrada por ecocardio-
grafia normalizé el didmetro de éstas tras la
administracién de dicha medicacién. Los hallaz-
gos histopatolégicos de la autopsia del paciente
1fueronincorporados por Landingy Larsonauna
serie de veinte pacientes con pariarteritis nodosa
infantil ydos consindrome de Kawasaki en 1977.
La comparacién de ambas entidades demostré
gue son indistinguibles patolégicamente y que
deben ser consideradas una Unica enfermedad;?
una comparacion detallada de las manifestacio-
nes clinicas y de laboratorio de ambas arrojo
igual resultado.®

Paciente 1

Un nifio previamente sano de 8 meses de edad
fue admitido en el hospital en 1974 tras dos dias
de fiebre sinrespuesta a antipiréticos, irritabilidad,
vomitos y pérdida del apetito.

Al examen fisico el nifio se hallaba irritable,
taquicardico y febril (38,5°C), con una erupcién
maculopapular comprometiendo la caray el tor-
so que desaparecié al dia de internaciéon. No
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teniainyeccion conjuntival, cambiosen lasextre-
midades, ninguna manifestacion oral nilinfade-
nopatias. El higado y el bazo no eran palpables.
Al cuartodiadeinternacidn, el paciente desarro-
[16 una diarrea liquida que desaparecid tres dias
mas tarde.

En los examenes de laboratorio obtenidos
inicialmente, el recuento de blancos era de 16.800
células/ul (80% polimorfonucleares), gue ascen-
dierona30.100 células/ul durante la hospitaliza-
cion. La hemoglobina descendié de 11 g% en la
admision a 7,9 g% a los diez dias, mientras el
recuento plagquetario alcanzo 820.000/ul al cuar-
to dia. Una orina completa mostro 25 a 30
leucocitos por campo.

Los cultivos de sangre, orina y liguido cefalo-
rraguideo fueron estériles. El cultivo de materia
fecal fue negativo para Salmonellay Shigella. El
paciente fue dado de alta con un presunto
sindrome viral con leve mejoria de su estado
general y normalizaciéon de la temperatura al
décimo dia de internacion.

Cuatro dias mas tarde fue readmitido por
reaparicion de la fiebre y vomitos. Se encontraba
palido y taquicardico. Al examen fisico tenia
hepatoesplenomegalia (higado a 2,5 cm bajo el
reborde costal y un polo de bazo palpable) sin
otros hallazgosclinicos. Un dia mas tarde, el nifio
sufriéo un paro cardiorrespiratorio. Los esfuerzos
de resucitacion fueron infructuosos.

La autopsia demostré extensa necrosis del
miocardio, hipertrofia del ventriculo izquierdoy
aneurismasde la coronariaderecha, descendente
anterior izquierda y circunfleja (Fotografia 1),
mesentéricas superior e inferior y renal izquier-
da.

Paciente 2

Una nifia japonesa de 11 semanas de edad
ingreso al hospital en 1994 con una historia de
tres dias de fiebre sin foco. El primer dia de
enfermedad habia sido examinada por su pedia-
tra y medicada con amoxicilina por una otitis
media en el oido derecho sin mejoria del cuadro
general.

Al examen fisico se hallaba febril (38,2°0),
irritable y taquicardica. No presentaba inyeccién
conjuntival, cambios en las extremidades, cam-
bios orales, linfadenopatias ni erupcion. Unsoplo
sistolico 1I/VI era audible en el borde esternal
inferior. El resto del examen fisico era normal.

Los examenes de laboratorio en la admisién
mostraban: recuento leucocitario de 7.800 célu-
las/il, hemoglobina de 9,3 g% (descendié a 7,6
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FotoGraria 1: Anatomia patolégica. Corazén del Pa-
ciente 1. Se observan aneurismas de la arteria
descendente anterior izquierda (flechas) y la

coronaria derecha (cabezas de flechas).

Fotografia cortesia de la Dra. Rebecca Hankin, Departamento de
Patologia, William Beaumant Hospital, Royal Oak, Michigan, USA.

g% aldia7 de enfermedad), plaquetas de 644.000
células/pl (861.000 cel/ul el dia 8). La orina com-
pleta era normal y el liquido cefalorraguideo
tenia 19 leucocitosy 10 eritrocitos con proteino-
rraquia 45 mg% y glucorraquia 80 mg%.

Los cultivos de sangre, orina y liquido cefalo-
rraquideo fueron estériles y un hisopado naso-
faringeo negativo para herpesvirus, influenza A
y B, parainfluenza 1, 2 y 3, adenovirus y virus
sincicial respiratorio.

Ante la persistencia de |a fiebre, el dia 5 de
enfermedad se realizé un ecocardiograma que
demostré aumento del didmetro interno de la
parte proximal de la arteria coronaria derecha
(>3mm)ydelacoronariaizquierda (3mm) (Foto-
grafia 2a). Con diagndstico de SKA la paciente
recibid 1GIV 2g/kg y aspirina a 100 mg/kg/dia. Al
dia siguiente la temperatura se normalizd y la
irritabilidad disminuy6. Dos dias mas tarde la
nina fue dada de alta recibiendo aspirina 5 mg/
kg/dia. Enun ecocardiograma de seguimiento 15
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Forocraria 2: Ecocardiografiade la paciente 2 demostrando aumento del
diametro de la arteria coronaria derecha (Fotografia 2a), y normaliza-
cion del diametro luego de la administracion de IGIV (Fotografia 2b).
Flecha grande: aorta; flecha pequeiia: arteria coronaria derecha.

Fotografia cortesia del Dr. Thomas Riggs, Departamento de Pediatria, William Beaumont

Hospital, Royal Oak, Michigan, USA.

dias mas tarde, el didametro de las arterias
coronarias se habia normalizado (1,5 mm en
ambas) (Fotografia 2b).

DISCUSION

El sindrome de Kawasaki es una vasculitis
multisistémica febril de etiologia desconocida.
Su diagnostico es relativamente facil cuando to-

dos los cambios de piel y mucosas
que constituyen los criterios clini-
cos requeridos se hallan presen-
tes. Sus manifestacionesclinicasy
de laboratorio mas frecuentes se
detallan enla Tabla 1.

El 80 a 90% de los pacientes
consindrome de Kawasakison me-
nores de 4 afios y la mayoria de
ellosson menores de 2 afios."” Las
presentaciones atipicasse presen-
tan con mayor frecuencia en los
lactantesylamorbimortalidad en
esta poblacion es mayor.®*"El por-
centaje de pacientes con presen-
tacién atipica varia en distintos
trabajos, aunque esto se asocia
conladiversidad decriterios para
definir el SKA. Algunos autores
usan la aparicién de losaneurismas
coronarios como criterio excluyen-
te de inclusion para el diagnosti-
co."%'2Rosenfeldy col. consideran
atipicos a aquellos pacientes con
fiebre y tres criterios clinicos sin
aneurismas o menos de tres con
aneurismas.? Fukushige y col., en
una serie de 242 pacientes con
sindrome de Kawasaki, identifi-
can 25 nifosque no completan los
criterios clinicos requeridos ni pre-
sentan aneurismas coronarios
como casos atipicos." A este gru-
po pertenece nuestrasegunda pa-
ciente, aunque la administraciéon
de IGIV precedié inmediatamente
a la desaparicion de la fiebre y a
corto plazo, alanormalizacionde
las arterias coronarias, segun se
observa en las ecocardiografias.
Las arterias coronarias se conside-
ran anormales en lactantes cuan-
do su diametro interno es de al
menos 3 mm.? Aunque es proba-
ble que la mayoria de los pacien-
tescon SKA, tal como sucede enlas
presentaciones tipicas, nodesarrollen aneurismas
coronarios, esimposible descartar todas las otras
alternativas diagnésticas en aquellos pacientes
que nocompletan loscriterios clinicos requeridos
y no tienen aneurismas.

Ante la dificultad de llegar a un diagnéstico
en los casos de SKA, varios autores han sefialado
distintos signos clinicos que podrian sugerirlo.
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TaeLa 1
Criterios clinicos en el sindrome de Kawasaki
Comentario

Criterio clinico Frecuencia

Fiebre > 5 dias 100% En gral. sintoma inicial.
No responde a antibidticos

ni a acetaminofeno.

Erupcidn 92% a 98% Aparece dia3ab.
Diversas presentaciones:
maculopapular,
escarlatiniforme,
morbiliforme, tipo eritema
multiforme.

Cambios en

extremidades 99%

Eritema 80% a 88% El eritema aparece entre el
dia3y5s.

Edema 67% a 76% El edema es indurativo.

Descamacion 93% a 94% Aparece después del dia 10,

Manifestaciones orales  39%
Labios rojos o fisurados  90% a 94% Las manifestaciones orales
son NO vesiculares.
Eritema

faringeo/erosion mucosa  70% a 90%

Lengua depapilada N%a7l%

Criterio menos frecuente,
Definicion:
adenopatia > 1,5 em didm.

Linfadenopatia cervical 42% a 81%

Conjuntivitis 88% a 96% No exudativa, estéril

De (1), (2), (7). (1) y (22).

TaBLA 2
Laboratorio en el sindrome de Kawasaki
Comentario

Laboratorio Frecuencia

Leucocitosis 95% Mayormente neutrofilia. Valores
que pueden superar los
50.000 cél/mm?

Eritrosedimentacion  96% Puede estar elevada por la IGIV

Trombocitosis 86% Asciende en la segunda y tercera
semana. Alcanza valores cercanos a
1.000.000 cél/mm?

Anemia 46% Anemia microcitica.

Piuria 53% Urocultivo estéril. Menos de 50

linfocitos/campo

Mayormente linfocitosis, existe
neutrofilia, Evaluado en general en
lactantes febriles.

Pleocitosis del LLC.R.  26%

De (1), ), (Ny (22)

Aunque algunos de estos signos son meramente
anecdoticos, ' otros son frecuentes en los pa-
cientes consindrome de Kawasaki tipico. Lamen-
tablemente, su aparicion en las presentaciones
atipicas no necesariamente lo es. Por ejemplo, la
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descamacién de los dedos es frecuente en los
pacientescon presentacion tipica'y hasidosuge-
ridacomo un elemento en qué basar lasospecha
diagnostica en los casos atipicos,'s pero en una
serie de 48 pacientes menores de seis meses de
edad con SKA, estaba presente ensélo 7 de ellos
yenningunoantesdel dia 13 de enfermedad, " lo
que relativiza su valor como hallazgo atil para
iniciar tratamiento atiempo. En los pacientes con
manifestaciones clasicas, la presenciade unalen-
guadepapiladasuele alertarsobre la posibilidad
de sindrome de Kawasaki, pero de 48 nifios me-
nores de seis meses con SKA, solo uno tenia
manifestaciones linguales.” Otro trabajo que
evalud nifos menores de 6 meses con sindrome
de Kawasaki también noté menor incidencia de
lengua depapilada que en la poblacion de mayor
edad.? Otros criterios diagndsticos pueden, en
cambio, adoptar formas atipicas. Si bien la con-
juntivitis de los nifios con sindrome de Kawasaki
no es exudativa por definicién, existen algunas
referencias de pacientes con conjuntivitis exuda-
tiva'™"®yaunque la presencia de fiebre por cinco
dias o mas también forma parte de la definicién
delsindrome, algunos pacientes con aneurismas
coronarios presentaron hipotermia.'®" Cutica
remarca posibles errores en el diagnéstico inicial,
como atribuirlaerupcidénaunareaccidnalérgica
en los pacientes en tratamiento con antibidticos
oiniciartratamiento antibacteriano ante la apa-
ricion de una linfadenopatia cervical interpreta-
da como una adenitis cervical.™

Ellaboratorio puede ser de cierta ayuda pero,
al igual que la clinica, ningun examen resulta
patognomonico (Tabla 2). La mayoria de los pa-
cientes consindrome de Kawasaki presentan trom-
bocitosis. El recuento plaquetario aumenta du-
rante la enfermedad alcanzando a veces valores
mayores a 1.000.000/ul en la segunda o tercera
semana.” Esto ocurre también en los casos atipicos,
pero existen pacientes reportados con SKA y
trombocitopenia.'®'” La mayoria de los pacientes
presenta neutrofilia,"” aunque también existen
algunos nifios afectados con recuento leucocitario
normal.2®?! Eritrosedimentacion elevada y ane-
miason hallazgos muy frecuentes.™”?? Otros valo-
resde laboratorio comunes en los pacientes tipi-
cos son piuria con urocultivo estéril, pleocitosis
en el liquido cefalorraquideo®?* y ausencia de
cualquieragente infeccioso en cultivos o estudios
serolégicos. Sin embargo, y aunque la American
Heart Association incluye la esterilidad de todo
cultivo como requerimiento para el diagnostico
delsindrome de Kawasaki,’ la deteccion serolégica
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o en cultivo de un agente infeccioso no resultd
excluyente para el diagnéstico de SKA en varios
casos que presentaron aneurismas coronarios.?

Varios autores han sugerido definiciones mas
amplias del SKA con el fin de mejorar la sensibi-
lidad diagnostica, caracterizando al SKAcomola
presencia de tres o cuatro de los criterios clinicos
en ausencia de otra enfermedad,?® mientras otros
sugieren iniciar tratamiento con aspirina ante la
presencia de fiebre mas otros dos criterios clini-
cos,?' o ponen mayor énfasis en la descamacion
de las extremidades.'® La American Heart Asso-
ciation propone una lista de diagnosticos dife-
renciales para la evaluacion de estos pacientes?
pero los estudios diagnésticos para eliminar di-
chas posibilidades en pacientes con SKA son soli-
citados con escasa frecuencia, implicando que la
presentacion clinica de dichos nifios no siempre
sugiere alos médicos estas opcionesdiagnédsticas.'?
Otrosautorescitan al sarampion, las enfermeda-
des virales en general y las provocadas por el
estreptococo B hemolitico como las patologias
mas dificiles de distinguir del sindrome de
Kawasaki.*? La mayoriade losnifios menoresde 6
meses de edad con presentaciones atipicas en la
literatura fueron objeto de policultivos y trata-
miento antibiotico profilactico. Otros nifios fue-
ron tratados con antibidticos por una presunta
otitis media, tal como nuestra segunda pacien-
te.”?
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Gastropatia hipertrofica transitoria
de la infancia

Dres. RICARDO DRUT* y MARIA A. GOMEZ**

RESUMEN

Se presenta un nific de 18 meses con gastropatia
hipertréfica transitoria de la infancia (GHTI) (enfermedad de
Ménétrier infantil). Si bien la biopsia gastrica permitié com-
pletar el diagndstico, no demostrd la presencia de células
con inclusiones tipo citomegalovirus. La presencia de las
secuencias génicas de ese virus fue comprobada por la reac-
cion en cadena de polimerasa, en el material de la biopsia.
Este caso favorece la existenciade una relacion etiopatogénica
entre el citomegalovirus y la GHTI.

Palabras clave: citomegalovirus, enfermedad de Ménétrier,
gastropatia hipertréfica, reaccion en cadena de polimerasa
(PCR).

INTRODUCCION

La enfermedad de Ménétrier (EM) o gastritis
hipertréfica es un proceso relativamente raro
gue esta caracterizado por la presencia de una
gastropatia perdedora de proteinas asociada a
pliegues engrosadosy agrandados en el fundusy
cuerpo del estdmago.”? Cuando se presenta en
nifos, la enfermedad lo hace generalmente en
menores de 10 afos, en forma aguda con vémi-
tos, dolor abdominal, edema periférico y signos
deinfeccion de tipo viral concomitante. La enfer-
medad sigue un curso autorresolutivo en pocas
semanas.>” El cuadro de la gastropatia hipertrofica
transitoria de la infancia (GHTI) es tan recortado
gue hasido resumido como: “La presentacion de
hipoalbuminemia de comienzo agudo o subagudo
en un nifio, precedida por sintomas de infeccién
viral respiratoria o gastrointestinal, en ausencia
de malnutricion, enfermedad renal, hepatica,
cardiaca o intestinal debe sugerir el diagnéstico

*  Servicio de Patologia Hospital de Nifios “Superiora Sor
Maria Ludovica”. La Plata.

** Catedra de Genética Microbiana. CIGEBA. Facultad de
Ciencias Veterinarias. Universidad Nacional de La Plata.

SUMMARY

The present report describes an example of transient
hypertrophic gastropathy of infancy (THGI) developed in an
18 month-old infant. Although the biopsy was useful to
confirm diagnosis it did not show cytomegalovirusinclusions.
The polymerase chain reaction, performed with the biopsy
material, allowed to recognize the presence of cytome-
galovirus DNA sequences. This case favors the proposed
etiopathogeneticrelationships between cytomegalovirusand
THGL.

Key words: cytomegalovirus, hypertrophic gastropathy,
Ménétrier's disease, polymerase chain reaction (PCR).
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de EM y la busqueda de citomegalovirus debe
efectuarse activamente”.’

La ultima parte de la frase anterior se refiere
a la peculiar combinacién del desarrollo de la
gastropatia asociada a evidencias histologicas,
histoquimicas, epidemioldgicas, serolégicas y/o
de cultivo del citomegalovirus en estos pacientes.
Asi, enunareciente revisién de |a literaturasobre
47 ninos relatadosy 27 investigados para citome-
galovirus, 19 presentaron alguna evidencia de
infeccion por ese virus (serologia, cultivo de ori-
na, histologia y/o cultivo de estomago).® Esta
asociacion hasugerido que laenfermedad pueda
representar una GHTlinducida por esa infeccién.?

En este trabajo presentamos un paciente con
GHTI en el cual la presencia del citomegalovirus
pudo demostrarse por la reaccion en cadena de
polimerasa (PCR).

HISTORIA CLINICA

Nifo de 18 meses, eutrofico, que consulto por
vomitos reiterados que llegaron a ser sangui-
nolentosy que requirié internacion durante 4 dias
para rehidratacién. En ese momento, la cifra de
leucocitos ensangre erade 10.350 por mm?3y habia
una linfocitosis de 56%. El paciente mejoro y fue
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dado de alta con medicacién oral. Diez dias mas ausencia de proteinuria. Una depuracion de alfa-
tarde se present6 con edemas en parpados, cara y 1-antitripsina en material fecal (36,6 /24 hs)
miembros inferiores y dificultad para caminar por permitio definir la presencia de una enfermedad
esta causa. El proteinograma revelé una marcada digestiva perdedora de proteinas. Diez dias des-
hipoalbuminemia. Se descarto etiologia renal por puésde lainternacion se efectud una gastroscopia

FotoGraria 1: Imagen panoramica de la biopsia gastrica. Algo mas del 50% de Ia altura
de las glandulas esta compuesto por células mucosecretantes. El estroma es edematoso.
La biopsia corresponde a mucosa intermedia. H-E x 40.

FotoGraria 2: Area de la biopsia en la zona de los cuellos glandulares donde se
recanocen microfocos con infiltrados inflamatorios intraglandulares y foveas tapi-
zadas por células mucosecretantes hipertréficas. H-E x 100.

que reveld una mucosa con-
gestiva y algo edematosa. Se
efectuaron biopsias de estd-
mago v duodeno. La biopsia
duodenal no mostré alteracio-
nes. La mucosa gastrica pre-
sentd una hipertrofia del sec-
tor foveolar, el que estaba ta-
pizado por células muco-
secretantes hipertroficas. Igual
aspecto presentaron las célu-
las superficiales. En la zona de
los cueilos glandulares se re-
conocieron focos de compro-
miso inflamatorio, con inva-
sion de linfocitos y borra-
miento focal de las células epi-
teliales, alamaneradeglandu-
litis cronica activa focal. La |a-
mina propia era algo edema-
tosayconteniacélulasinflama-
torias dispersas con algunos
eosinéfilos (Fotografias 1y 2).
No se vieron células con inclu-
siones. La inmunomarcacion y
la hibridacion in situ para cito-
megalovirus fueron negativas.
El paciente se recuperd espon-
taneamente en 4 semanas, re-
cuperando losvaloresde albi-
mina plasmaticay su pesoseco.
Actualmente esta bien y asin-
tomatico, 6 meses luego del
episodio. El estudio de unasec-
cion del material fijado en
formol e incluido en parafina
mediante el método de PCR
demostrd la presencia de se-
cuencias génicas de citome-
galovirus (ver Addendum para
métodos) (Fotografia 3).

DISCUSION

Laausenciade unaeviden-
cia definitiva que confirme al
citomegalovirus como agen-
te relacionado a la GHTI en
algunoscasos de la literatura
puede ser secundaria a una
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inadecuada investigacion. La presencia de inclu-
sionesvirales esdiagnostica de la infeccion, pero
soloselashahallado en una pequeina parte de los
casos, muy posiblemente por un defecto de
muestreo o porque el fendmeno sea transitorio.
Otros métodos de deteccion, tales como la
microscopia electrénica y la hibridacion in situ,
adolecen de los mismos problemas. El cultivo viral
es el método mas sensible aunque no detecta

ForocraFria 3: Electroforesis en gel del material de las PCR
revelado con bromuro de etidio. M: marcador (las lineas
claras corresponden a 1.000, 750, 500, 300, 150y 50 pares
de bases, respectivamente, de arriba hacia abajo). ES:
mucosa gastrica normal control. C: control positivo. P:
mucosa gastrica del paciente.

GASTROPATIA HIPERTROFICA TRNSITORIA DE LA INFANCIA m

muestras con menosde 500 particulasinfecciosas
por gramo de tejido. Es por ello que la PCR, al
permitir laamplificacién de muy pequefias canti-
dades de acidos nucleicos virales, es el método
mas exquisito y el necesario en ultima instancia
para establecer la presencia del citomegalovirus
en el tejido géastrico afectado.®

Nuestro paciente es un ejemplo tipico de EM
infantil o GHTI. Sin embargo, no fue posible
reconocer lapresenciadeinclusionesviralesenla
biopsiay la demostracion del virus en el estéma-
go sélo fue factible mediante el método de PCR.

Este caso, entonces, favorece la presuncionde
unarelaciondirecta entre el desarrollo de la GHTI
y la infeccién por citomegalovirus (y la interpre-
tacion mencionada en el primer parrafo de esta
Discusion) y es el primero en el que |a presencia
del virus ha sido reconocida por PCR, aunque el
método hasido utilizado previamente en condi-
cionestécnicassimilares para detectar secuencias
de ese virus en situaciones clinicas diversas.®

ADDENDUM
Se efectuaronsecciones del material fijadoen
formol e incluido en parafina del paciente y un
control positivo (hepatitis por citomegalovirus
coninclusionesviralesen el examen histologico)
usando guantes, agua y cuchillas de micrétomo
separados para evitar lacontaminacién entre las
muestras. Luego de la extracciéon de la parafina
conxilollas muestras se procesaron de la siguien-
te forma: se homogeneizaron 50 a 100 mg de
tejido que luego se centrifugaron a 14.000 g
durante 6 minutosy lavaron con PBS. El pellet fue
luego suspendido en 500 pl de buffer para PCR
con 10mM de Tris'CIH, 1 mM de EDTA, 1% de
Triton X100, Tween 20y 300 ug/ml de Proteinasa
K. Las muestras procesadas se incubaron durante
48 hs a 37°C, se llevaron a punto de ebullicion y
luego se enfriaron

TasLa 1

Preparadores usados para la PCR diagndstica

rapidamenteen hie-
lo. Para evitar con-
taminacion se usa-

Preparadores* Localizacion Secuencia de nucleétidos Tamafo (pb) ron equiposde pro-
CMV cesamientosepara-
Externo dos.
PG 1847-2035 5'TGAGGATAAGCGGGAGATGT3’ 242 Los preparado-
PD 5'ACTGAGGCAACTTCTGCAGT3! res usados para la
Interno amplificacion son
PA 1767-1913 5'AGCTGCATGATGTGAGCAAGS’ 146 los. comp!ementa-
5'GAAGGCTGAGTTCTGGTAA3' rios a la zona in-

*  Los preparadores fueron manufacturados por Research Genetics, Huntersville, Estados Unidos, mediatamente ad-
de acuerdo a Brytting M, Sunqvist Va, Stalhandsker P, Linde A, Wahren B. CytomegalovirusDNA - yacente a la region

detection of an immediate early protein gene with nested primer oligonucleotides. J Virol

Methods 1991; 32: 127-138.

inicial (Tabla 1).
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Cada muestra (10 ul) se sometié a amplificaciones
de nested PCR de la siguiente forma: la reaccién se
realizé en 50 ul de lasolucidén de PCR que contiene
buffer de PCR (10 mM tris-HCl pH 8, 3; 50 mM Kcl,
3 mM MgC12, 200 uM de cada uno de los dNTP, 2
pmol de cada uno de los preparadores externos
generalesy 1,5U de TagADN polimerasa (Amplitag;
Perkin Elmer-Ceuts). Los tubos se cubrieron con
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aceite mineral y se precalentaron durante 5 minu-
tos a 94°C antes de los ciclos de incubacion. A
continuacion se efectuaron 20 ciclos de amplifica-
cién consistentes en 30 sequndos a 94°C, 1 minuto
a 55°Cy 1 minuto a 72°C. Los productos de la PCR
se corrieron electroforéticamente en un gel de
agarosa al 2% con bromuro de etidio. Los resulta-
dos son los que aparecen en la Fotografia 3. 1§
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Acidosis tubular renal tipo | como manifestacion
inicial de un sindrome de Sjégren

Dres. RICARDO C. RAHMAN*, JAVIER RUSCASSO*, FRANCISCO SPIZZIRRI¥,
CARLOS COBENAS* y RICARDO DRUT**

RESUMEN

Se relata la historia clinica de una nifia de 13 afios con
sindrome de Sjogren primario que se presentd como una
acidosis tubular renal con nefrocalcinosis.

Laecografia de pardtida que evidenciaba areas ecoldcidas,
una biopsia de glandulasalival con infiltrados linfocitarios y
atrofia acinar y la existencia de una hermana que padece
dicho sindrome, contribuyeron al diagnéstico.

Palabras clave: acidosis tubular renal, sindrome de Sjégren

INTRODUCCION

El sindrome de Sjogren (SS) es un trastorno
linfoproliferativo inflamatorio cronico cuya
etiologiase desconoce. Lainfiltracién linfocitaria
de las gléndulas lagrimales y salivales ocasiona
una falta de secrecion de las mismas que se
traduce habitualmente por xeroftalmia y xeros-
tomia (“sindrome seco”). La sequedad de las
mucosas puede ser generalizada, inclusive al ar-
bol respiratorio, aparato digestivo y mucosa
vaginal enladenominadaforma primaria."2EI SS
se asocia frecuentemente con colagenopatias (for-
ma secundaria) y raramente tiene un comporta-
miento proliferativo agresivo de tipo linfomato-
so."? Esta enfermedad generalmente afecta al
sexo femenino y la edad media de presentacién
esde 60 afios, aunque puede iniciarse antesde los
20 anos. Es unaentidad poco frecuente en pedia-
tria. Alrededor del 50% de los nifios con SS pade-
cen ademas artritis reumatoidea juvenil, lupus
eritematoso sistémico o enfermedad mixta del
tejido conectivo.?Enel 15al 25% de los pacientes

*  Servicio de Nefrologia y Hemodialisis.

** Servicio de Anatomia Patolégica.

Hospital de Nifios “Sor Maria Ludovica”. La Plata.
Correspondencia al Dr. Ricardo C. Rahman. Servicio de
Nefrologia y Hemodialisis. Hospital de Nifios “Sor Maria
Ludovica”. Calle 14- 65 y 66 (1900) La Plata.

SUMMARY

The story of a 13 years-old girl with primary Sjégren's
syndrome revealed by renal tubular acidosis with nephro-
calcinosis is reported.

A parotid gland ultrasonography showing hypoechoic
areas, a labial salivary gland biopsy with linfociticinfiltrates
and acinar atrophy, and a sister with Sjégren’s syndrome
contributed to proper diagnosis.

Key words: renal tubular acidosis, Sjégren’s syndrome
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se detectan anomalias renales, de las cuales la
mas frecuente es la acidosis tubular renal (ATR).
La nefritis intersticial cronica, que resulta como
consecuenciade lainfiltracion linfoplasmocitaria,
produce dafio tubulointersticial con atrofia
tubular, defecto de concentracion urinariay alte-
racion de la reabsorcién tubular de &cido urico,
glucosa y fosforo. En ocasiones se observa la
presencia de nefrocalcinosis.* Se presenta un caso
pediatrico que padece SSy ATR.

HISTORIA CLINICA

Nifia de 13 afos con retardo pondoestatural,
que en setiembre de 1993, a los 12 anos, sufrid
una caida al levantarse de la cama, quedando
“como paralitica”, hipotdnica. Se internd en un
hospital donde le realizaron unatomografia axial
computada cerebral y electromiograma que re-
sultaron normales, al igual que lafunciénrenal y
las enzimas musculares. Luego del alta los sinto-
mas se acentuaron, incrementandose la asteniay
la anorexia. En noviembre de 1994 presento vo-
mitos persistentes por lo que nuevamente requi-
rié internacion, ingresando consintomas de des-
nutriciony deshidratacion, con alteraciones elec-
troliticas y acidosis metabdlica. Se realizé eco-
grafiarenal que mostré nefrocalcinosis. Con diag-
nostico presuntivo de ATR fue remitida a nuestro
servicio para su estudio.
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Ingreso:

Examen fisico normal. Peso: 26,500 kg (<P5),
talla: 145 cm (P3). Se reiteré ecografia renal y se
confirmo la existencia de imagenes compatibles
con nefrocalcinosis (Fotografia 7).

Laboratorio:

Hematies: 3.670.000/mm?3, hematocrito: 34 %,
hemoglobina: 10,5 g/dl, plaquetas: 338.000/mm?Z,
leucocitos: 4.900/mm? (N: 48-E: 5-L: 43-M:4), eritro-
sedimentacion: 100 mm (12hora), urea(s): 16 mg%,
creatinina(s): 0,70 mg %, Na(s): 138 mEq/l, Na(o):
64 mEg/l, K(s): 2,9 mEg/l, K(o): 27 mEg/l, Cl(s): 115
mEg/l, Cl{o): 57 mEg/l, pH(s): 7,22, PCO2: 35 mm
Hg, bicarbonato(s): 14 mEg/l, EB: -12,6, pH(o) 7,2.
Anioén restante sérico [Na -(Cl + Bicarbonato)]:+9.
Anién restante urinario (Na+K-Cl): +34. Calciuria
24 horas: 4,77 mg/kg. Excrecién fraccional de Na:
1%, excrecion fraccional de K: 19,8%.

Se efectuaron pruebas tendientes a estudiar

FotoGRAFiA 1
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los mecanismos de acidificacién urinaria. Las de-
terminaciones de excrecién acida neta (EAN),
acidez titulable neta (ATN) y bicarbonaturia se
realizaron por métodos titulométricos.” ATN (AT-
bicarbonato): 10 mEqg/24 hs, bicarbonaturia: 16
mEq/24 hs, amonio: 58 mEg/24 hs y EAN: 54 uEq/
min/1,73 m? (valor descendido en relacién con el
nivel de bicarbonato plasmatico). Estos valores
indican una disminuida capacidad de excrecién
de hidrogeniones para la situacién de acidosis
existente, que se evidencia por un valor bajo de
acidez titulable y una disminuida capacidad de
excrecion distal de amonio, asi como una escasa
pérdidade bicarbonatourinario, compatibles con
eldiagnédsticode ATR tipo | (distal). Osmolaridad
maxima (prueba de concentracién con desmo-
presina—-DDAVP- nasal: 340 mOsm/kg).

En el reinterrogatorio se detectaron antece-
dentes de poliuria y polidipsia (diuresis aproxi-
mada 3.000 cc) y de 2 episodios de parotiditis, asi
como el dato de una hermana de 18 afos que
padecia SS. Con estos antecedentesy a pesarde no
presentar la nifa sintomas evidentes de dicha
enfermedad, se realizaron los siguientes estudios
a fin de confirmar o descartar dicho sindrome:
evaluacion oftalmolégica en la que se observo
agudeza visual de 9/10 bilateral, fondo de ojo
normal y prueba con rosa de Bengala normal,
descartandose xeroftalmia; ecografia de ambas
pardétidas donde se aprecian imagenes redondea-
das de menor ecogenicidad, de mayor tamafio en
la parétida izquierda (5x5 mm) (Fotografia 2);
dosaje de inmunoglobulinas: IgG: 29,1 g/l (VN:
<17,5), IgA: 4,16 g/l (VN: <2,5), IgM: 1,98 g/l (VN:
<1,4).Serecibid la pruebadel latex: +1/320, anti-
cuerposanti ADN: (-}, antinucleares: (-), antiENA:
anti RNP(-), antiSSA(+), antiSSB(-), antiSm(-). Se
realizo biopsia de mucosa labial en la que se
observo glandula salival con infiltracién linfo-
citaria con algunas células plasmaticas con des-
truccion de acinos, confirmando una sialoade-
nitiscrénica, compatible con el diagnéstico de SS
(Fotografia 3). La inmunomarcacion mostré una
poblaciéon mixta de células B (CD 20) y T (CD 45
Ro).

Inicid tratamiento con suplementos de bicar-
bonato a 1 mEg/kg/dia, con normalizacion del
bicarbonato sérico, y potasioarazénde 2,3 mEqg/
kg/dia.

En un control posterior, a 4 meses de iniciado
el tratamiento, se aprecié un aumento de 10 kg
de pesoy 2 cm de talla. Na: 136 mEq/l, K: 4 mEq/
|, pH: 7,32, PCO2: 45 mmHg EB: -2, bicarbonato
(s): 23,6 mEqg/l. Calciuria: 1,78 mg/kg/dia. Sereco-
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nocié la aparicion de
dos caries.
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DISCUSION

El SS es una entidad
poco frecuenteenlain-
fancia.*®? El diagnosti-
co en nuestra paciente
surgio através del estu-
dio de |la asociacion del
compromiso funcional
tubular renal, en espe-
cial lapresenciade ATR
distal y el antecedente
recogidode una herma-
na que padecia un SS.

Si bien en nuestro
caso nose cumplen cla-
ramente los criterios
diagnésticos clasicos
como xeroftalmia, xe-
rostomia (que puede
aparecer masadelante)’
y si los trastornos inmunoloégicos, la suma de
elementos referidos en la historia clinica confir-
man, a nuestro entender, el diagndstico de SS.

El antecedente familiar estd de acuerdoconla
referencia bibliografica de una mayor asociacién
del SS con ciertos tipos de HLA (B8 y Dw3 en las
formas primarias y Bw44 y Drw4 en las secunda-
rias).® El compromiso tubular renal similar al
descripto por otros au-
tores'*48 se tradujo en
lapresenciade ATR tipo
1,° defecto en la capaci-
dad de concentraciény
nefrocalcinosis. La tu-
mefaccion parotidea
reiteradaylaecografia
qgue mostré imagenes
hipoecoicas, referidas
como caracteristicasen
el S5, confirman el
compromiso de dicha
glandula. La histologia
de una glandula salival
labial mostré el infiltra-
do linfoplasmocitario,
con destruccién de aci-
nos tal como ha sido
descripto en el SS.""
Andretta y col., basa-
dos en una experiencia
de 182 biopsias labiales

FoToGRAFIA 2

F7. 8
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en SS, encuentran que la misma es altamente
especifica (98,6%), con una sensibilidad para el
diagnosticodel 72,5%.7?

Aproximadamente en la mitad de los nifios el
SS se presenta asociado a una colagenopatia®*'y
en general sus manifestaciones clinicas antece-
den en muchos afnos al diagnostico."'" Zufferey
refiere que 4/55 pacientes adultos con SSdesarro-

FotoGRAFiA 3
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llaron luego de un tiempo variable un lupus
eritematoso sistémico.' En nuestra paciente no
se evidenciaron signos o sintomas atribuibles a
enfermedad del colageno y las determinaciones
de anticuerpos antinuclearesy anti ADN resulta-
ron negativas. Por lo tanto, momentaneamente
se la podria catalogar como SS primario. En mas
de 50% de los pacientes adultos con SS los
anticuerpos antinucleares resultan positivos.' La
elevacion de los niveles de inmunoglobulinas
séricas, frecuentemente referidosenlabibliogra-
fia y la positividad del anticuerpo anti SSA,™*
también fueron comprobadas en este caso.

El compromisorenal esfrecuenteen el $5."85u
base histoldgica es una nefritis intersticial créni-
ca®* moderada a severa con infiltrado linfoplas-
mocitario, con pérdida de la definicién tubular,
atrofia y degeneracion del epitelio tubular. Ex-
cepcionalmente el SS se asocia con glomerulopa-
tias primarias tales como glomerulonefritis mem-
branoproliferativa, nefropatia membranosa o glo-
meruloesclerosisfocal ysegmentaria.? Las altera-
ciones glomerulares, poco habituales, son gene-
ralmente secundariasalalesion tubulointersticial.
Se considera muy probable que el compromiso
lesional tubular®® condicione las alteraciones fun-
cionales que se describen en el 55y que observa-
mos en nuestra paciente. Shioji* efectud biopsias
a pacientes con S5, con ATRysin ella. Tres de los
4 pacientes con ATR presentaban nefritis inters-
ticial con infiltrados linfoplasmocitarios y el res-
tante evidenciaba una fibrosis intersticial, mien-
tras que en otros 4 sin ATR no se observaron
cambios histolégicos tubulares. Los 4 pacientes
de SS con ATR en quienes Pasternack y Lindner™
efectuaron biopsias también mostraban nefritis
intersticial. Changy col.comentaron una ATR con
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paralisis peridédica hipokalémica en una ninacon
SS primario.' La primera manifestacion clinicaen
nuestra paciente también fue una “paralisis” que
retrospectivamente atribuimos a hipokalemia.
La ATR distal se evidencié por una acidosis
metabdlica hiperclorémica, con brecha anidnica
urinaria positiva e incapacidad para descender el
pH urinario por debajo de 7,20, con una baja
excrecion acida neta. La osmolaridad urinaria
maxima lograda con la prueba de DDAVP (340
mOsm/kg) evidencié una insuficiente capacidad
de concentracién renal. La hiperkaliuria con
hipokalemia, hipercalciuria y nefrocalcinosis’ se
vinculan con la ATR distal.

Con el tratamiento se normalizaron el estado
acido base, el nivel de potasio sérico y la excrecién
urinaria de calcio, lograndose un excelente aumen-
to pondoestatural. No se detectaron proteinuria,
glucosuria ni alteracion del filtrado glomerular.

En esta nifia no se observaron leucopenia,
eosinofilia ni trombopenia tal como han sido
descriptas en el $5."2 La anemia no pudo ser
atribuida a hemolisis y lareaccion de Coombs fue
negativa.

Si bien no se hallaron sintomas de “sequedad”
oftalmica ni oral, es probable que los mismos se
desarrollen mas adelante, pues, como se comprohd
histol6gicamente, existe un compromiso infiltrative
de las glandulas salivales. La aparicién de 2 caries
dentales en una paciente que nunca las habia
padecido podria serunindice de menor flujosalival.

Puede concluirse que, a pesar de no cumplir
con la totalidad de los criterios clasicos del SS,
nuestra paciente presenta elementossuficientes
para incluirla en el mismo. Resulta inusual la
presentacionyeldiagndstico a travésdel estudio
de una ATR. |
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El "Floating Hospital"
de Ninos de Boston

En 1994 cumplié 100 afios un hospital que man-
tuvo su nombre original The Floating Hospital for
Children, hoy un hospital moderno integrando el
New England Medical Center de la ciudad de Boston
v afiliado a la Tufts University School of Medicine
(que reemplazé al barco original inicial).

Hacia fines del siglo pasado, la pediatria no con-
taba con demasiados recursos efectivos para resolver
las patologias que sufrian los lactantes en los dias
sofocantes del verano. Poco se sabia en esos afos
sobre la salud de los nifios y las familias buscaban el
aire fresco de los muelles. Las madres con sus hijos
concurrian al puerto, tratando de recibir la brisa
fresca del mar, como un alivio para los dias cdlidos.

E] pastor Rufus Tobey y un grupo gue lo apoys,
lanzaron la idea de equipar un barco para atender a
los ninos que en las comunidades pobres necesita-
ban atencién médica. Esta idea fue aceptada y ce
cred el Hospital Flotante que funcioné hasta 1927.
Al incendiarse ese afo, se establecio en tierra firme

N FLOATING HOSPIT

-

L

{
s T
o L

y el hospital que lo reemplazé conservé hasta hoy el
nombre original.

Lo visité hace méas de 15 afios, con sus 129 camas
y cubriendo todas las especialidades clinicas y qui-
rirgicas de la Pediatria, con un cuerpo médico y
docente de primer nivel, la mitad de ellos a tiempo
completo. Desde 1982 ocupa un moderno edificio que
reemplazoé al usado desde 1931. En la primavera de
1927 el barco se destruyd por un incendio, pero
felizmente sin nadie a bordo.

El Hospital, que conserva su nombre histérico,
tieneun nivel cientifico y académico de primer orden,
sus publicaciones son de la mejor calidad y la forma-
cién de sus pediatras es excelente.

A. CH.
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Endocarditis infecciosa en
el recién nacido

Dres. GUSTAVO G. BERRI*, JOSE H. MENDEZ**, JUAN P, LAURA**¥,
DIEGO A. PAINCEIRA**** y VIVIANA 1. SANCHEZ BELBISI****

RESUMEN

Se presentan dos observaciones de endocarditis infeccio-
saen prematuros, sin malformacién cardiaca, que se caracte-
rizan por masas intracavitarias en auricula derecha detecta-
das por el ecocardiograma 2 D y sintomas de sepsis con
hemocultivos positivos para estafilococo y Candida albicans,
en el primer caso y para estafilococo en el segundo.

En ambos habian sido introducidos catéteres venosos
centrales en la auricula derecha a través de la vena yugular
para alimentacién parenteral.

El primero requirid antibioticoterapia, antifungicosy la
exéresis quirdrgica de las vegetaciones, confirmandose la
presencia de Candida albicans por examen directo y cultivo.
Elsegundo evoluciond favorablemente con antibioticoterapia
exclusivamente.

Se enfatizan la escasa frecuencia de malformaciones
cardiacas en la endocarditis infecciosa del recién nacido, su
origeniatrogénico por lesion traumatica del catéter venoso
central en la auricula derecha y la importancia del ecocar-
diograma en el diagnostico temprano y evolucion del pa-
ciente con esta afeccion con elevado riesgo de vida.

Palabras clave: malformaciones cardiacas, endocarditisin-
fecciosa en el recién nacido, ecocardiograma.

INTRODUCCION

La endocarditis infecciosa (El) en el nifioes una
afeccion con un cuadro clinico que permite su
diagnostico.” En cambio, en el prematuro y el
recién nacido, la El constituye un verdadero desa-
fio por su escasa frecuencia, su patogeniay pre-
sentacion clinica diferentes y con un pronostico
fatal hasta 1983 en que fue descripto el primer
caso consobrevida.?Desde entonces han apareci-

*  Servicio de Cardiclogia del Departamento de Pediatria
del Hospital Aleman.

** Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica y Neonatal del
Hospital Aleman.

*** Servicio de Cirugia Cardiovascular Pediatrica del Hospi-
tal Briténico de Bs. As. Consultor del Hospital Aleman.

****Sarvicio de Pediatria del Hospital Aleman.

Correspondencia: Dr. G.G. Berri, Departamento de Pediatria del

Hospital Aleman, Av. Pueyrredon 1640. (1118) Buenos Aires.

SUMMARY

Two prematurely born infants with structurally normal
hearts were demonstrated to have intracardiac vegetations
(echo-dense masses) inthe right atrium on echocardiography,
with evidence of sepsis and positive blood cultures (Staphy-
lococcus and Candida albicans in the first case and Staphy-
lococcusin the second). Both cases had a central venous line
inserted through yugular vein for parenteral nutrition.

The first one required antibiotics, antifungal drugs and
surgical treatmentto remove vegetations, pathogensisolated
and cultures were Candida albicans. The other one was
successfully treated only with antibiotics.

Itisemphasized the unusual existence of cardiac malfor-
mations in infective endocarditis of the newborn, and the
mechanism of the local injury to the endocardium of the
right atrium from the catheter.

Cardiac ultrasound must be considered for early diagnosis
and also to evaluate the response to treatment in this disease
with high risk mortality.

Key wards: cardiac malformations, infective endocarditis
of the newborn, echocardiography.
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do algunos trabajos de casuistica de series redu-
cidas, con mejor pronostico, aunque con escaso
numero de evoluciones favorables,® a las que
han contribuido su diagnéstico temprano, conla
ayuda de la ecocardiografia, el progreso de la
terapéutica antimicrobianaylareseccion quirar-
gica de las vegetaciones.

Describiremos a continuacion dos pacientes
asistidosrecientemente, en quienes el diagnosti-
co precoz permitid un tratamiento efectivo.

HISTORIA CLINICA 1

Recién nacido de pretérmino, de 31semanas de
edad gestacional, sexo masculino, con un peso de
nacimiento de 2.890 g, hijo de madre diabética
tipo 1, parto vaginal, forcipal, con onfalocele con
contenido hepatico. Presentd desde el nacimiento
un sindrome de dificultad respiratoria, por lo que
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ingresé en asistencia respiratoria mecanica (ARM).
Alas 12 hsdevida fue intervenido quirargicamente
por su onfalocele, comenzando desde entonces
con alteraciones hemodinamicas, respiratorias y
deterioro del estado general. Se tomaron 2
hemocultivos y se medicé en forma empirica con
ampicilinay gentamicinadurante 6dias, rotandose
luego a ampicilina y cefotaxima durante 12 dias. A
las 24 hs de vida se colocé un catéter en auricula
derecha por canalizacidon venosa, para nutricion
parenteral, que se mantuvo por 50 dias. Un
ecocardiograma realizado a las 48 hs de vida no
mostro alteraciones. A los 19 dias de vida presen-
taba un franco desmejoramiento de su estado
general, con signos de hipoperfusiéon periférica,
ictericia y oligoanuria, interpretandose el cuadro
como sepsis intrahospitalaria, por lo que se repi-
tieron los cultivos y se rotd la medicacion a imi-
penem y anfotericina B por los antecedentes del
nifio. El urocultivo fue positivo para Candida
albicans, encontrandose hifas en orina, por lo que
se llegd a una dosis acumulada de anfotericina B
de 20 mg en 20 dias. A los 47 dias de vida se repitid
el ecocardiograma que mostré dos masas
intracavitarias ecorrefrigentes en auricula dere-
cha, una de ellas adherida a la valva septal de la
tricuspide de 10 mm x 8 mm y la otra movil en
auricula derecha de 5 mm x 5 mm, ambas de
bordes lisos y de densidad homogénea, compati-
bles con vegetaciones. Se sospechd etiologia

12 66 29 MR [24] B7 AFR A
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ForoGraria 1: Se observa en corte apical de cuatro camaras, dos
masas ecorrefringentes localizadas en auricula derecha. Una
de ellas adherida a la valva septal de la tricuspide de 5mm x
S5mm (flecha larga) y otra de 15 mm x 15 mm adherida al
septum interauricular (flecha corta) en la zona del foramen
oval. Gentileza: Dr. Carlos Rivas
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micética (Candida) o bacteriana (estafilococo).
Debido a la mejoria de su cuadro respiratorio se
retird de ARM a los 70 dias de vida. Su evolucion
fue favorable hasta los 86 dias de vida en que
presentd nuevamente sintomas de sepsisy, ante la
sospecha de infeccion por estafilococo, se repitie-
ron los cultivos y se indicd medicar con vanco-
micina. Los hemocultivos confirmaron el diagnés-
tico de infeccién por estafilococo meticilino-
rresistente. Como tratamiento de su patologia
respiratoria, displasia broncopulmonar (DBP)
secuelar por ARM, recibié agonistas B2, corticoides
inhalatorios, diuréticos de asa y ahorradores de
potasioy xantinas. A los 90 dias de vida pas¢ asala
general con canula nasal de O,. Una nueva ecocar-
diografia mostré desaparicion de una de las ma-
sas. Dos semanas después presentoé disnea y signos
de insuficiencia cardiaca, por lo que se repitié el
ecocardiograma que mostré aumento del tamafo
de lavegetacion preexistentey laaparicionde una
nueva vegetacion. Debido a la falta de respuesta
al digital y diuréticos instaurados como terapéuti-
ca y al aislamiento de Candida albicans en el
hemocultivo, se decidié medicar con ceftriaxonay
anfotericina y se indico la reseccion quirlrgica de
las vegetaciones. Posteriormente se agregaron
vancomicina y ceftazidima. Durante la cirugia con
circulacion extracorporea y hemofiltracion de 30
minutos de duracion, se realizé atriotomia con
exéresis de vegetaciones multiples en auricula
derecha. Durante el posoperatorio desarro-
[16 un shock séptico en fase hiperdinamicay
fue medicado con dopamina y diuréticos,
continuandose el tratamiento con anfote-
ricina liposomal hasta completar 30 mg de
dosis acumulada. El estado de shock séptico
comenzd a mejorar a las 96 hs de pos-
operatorio, permaneciendo en ARM por 14
dias. El examen directo y el cultivo de las
vegetaciones confirmaron la presencia de
Candida albicans con ausencia de nidos de
Candidaen el fondo de ojoyenlasecografias
hepaticasy cerebral. Recibi6 asimismo trata-
miento por reagudizacién de la DBP y nutri-
cion parenteral total por 4 dias. A los 12 dias
de posoperatorio aparecio un sindrome de
vena cava superior, con imagenes ecocardio-
graficas de trombosis en dicho vaso, lo que
obligé a la utilizacion de anticoagulantes y
antiagregantes plaquetarios, con evolucion
clinicayecocardiogréaficafavorable. Fue dado
de alta a las 8 semanas de operado con
indicacion de fluconazol 10 mg/kg/dia v.o0. a
mantenerse durante 12 meses. En su Gltimo
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control, a los 13 meses de vida, el nifio continuaba
medicado con fluconazol por via oral, y se encon-
traba en seguimiento por neurologia infantil por
presentar un retardo madurativo de aproximada-
mente 6 meses. Los 3 estudios ecocardiograficos de
control realizados hasta la fecha, no mostraron
nuevas vegetaciones, hallandose sélo un leve
engrosamiento de una de las valvas de la valvula
tricispide. Asimismo se realizaron hemocultivos
cada 3 meses, que fueron negativos para bacterias
y hongos.

HISTORIA CLINICA 2

Recién nacido de pretérmino, de sexo mascu-
lino, embarazo gemelar de 32 semanas de gesta-
cion, peso de nacimiento 1,800 g, deprimido
grave, que requirio ARM por 24 hs. Presentd
hemograma compatible coninfeccion, porlo que
se hemocultivé y se medicdo con ampicilina y
cefotaxima. Se colocaron catéteres umbilicales
venoso y arterial. El resultado de los cultivos fue
negativo. A las 24 hs se sospecho enterocolitis
necrotizante por presentar asas intestinales visi-
blemente distendidas y palpables, con sangrado
fresco porsondanasogastrica. Se introdujo catéter
central por viayugular para nutricién parenteral
total (NPT), manteniéndose el catéter por 7 dias
y la NPT por 16 dias. Por persistir en mal estado
general y con hemograma con féormula de infec-
cion, serotd la medicacidn antibidtica primero a
ampicilinay gentamicinayluego aceftazidimay
amikacina. El ecocardiograma de control realiza-
do a los 12 dias de vida mostrd una imagen com-
patible con una vegetacion a nivel de la valva
septal de la tricispide de 7 mm x 7 mm. El he-
mocultivo y el cultivo de punta de catéter fueron
positivos para estafilococo meticilinorresistente,
por lo que se roté medicacién a vancomicinay 7
dias después a teicoplanina y rifampicina, que se
mantuvieron en dosis diarias durante 15 dias.
Luegoseindico teicoplanina adiasalternosduran-
te 4 semanas.

Esde destacar que el paciente nunca presento
sintomas de descompensacion cardiacay que la
evolucion clinica fue excelente, con unadisminu-
cion del 50% del tamario inicial de la vegetacion
en la 12ecocardiografia de control y de otro 50%
en la 22 ecocardiografia.

COMENTARIO

De nuestras observaciones y de la revision
bibliografica se destaca lo siguiente:

1) La muy escasa frecuencia de malformacio-
nes cardiacas en la El del recién nacido.
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2) La patogenia responde habitualmente (has-
ta en un 80%),° a una lesion traumatica del
endotelio por un catétervenoso central introdu-
cido para alimentacién parenteral o antibio-
tecoterapia prolongadas. Lalesién del endotelio
por la extremidad del catéter hace que el tejido
colagenosubendotelialirrumpaen laluzvascular,
ocasionando el agregado de plaquetasy fibrina,
formandose un trombo. Estos trombos se infec-
tan con frecuencia durante episodios de bacterie-
mia transitoria, pudiendo también originar una
embolia. Esta lesion traumatica del endotelio,
cuya frecuencia aumenta con la permanencia del
catéter, hace que las vegetaciones aparezcan
habitualmente en launién de la vena cava supe-
riorconlaauriculaderecha, enelinteriorde esta
cavidad osus paredesy, con menos frecuencia, en
la valvula tricuspidea, o sea en areas de escasa
velocidad de flujo y de pocas turbulencias. Estos
hallazgos nos confirman que la El en los neonatos
no sigue los principios de Rodbard para el desa-
rrollo de la EI'® con la presencia de flujos turbu-
lentos.

3) El germen mas frecuente es el estafilococo
aureus o epidermidis,* seguido por Candida
albicans y con menor frecuencia, por el ente-
rococo, el estreptococo sanguisy el estreptococo
grupo B.®

4) El diagndstico debe ser temprano y se basa
en un alto indice de sospecha a partir de los
antecedentes, el cuadro de sepsis del recién naci-
do, las bacteriemias con hemocultivos o cultivos
de punta de catéteres positivos y la evidencia
ecocardiogréafica de vegetaciones. Se debe evitar
laintroduccién de catéteres dentrode laauricula
derecha, dejando su extremidad en la vena cava
superior. En presencia de masas cardiacas en
recién nacidos se debe proceder a la extraccién
del catéter intracardiaco, aunque estas masas
sean trombos no infectados (endocarditis trom-
béticanoinfecciosa). La auscultacion de unsoplo
no es habitual teniendo presente lahemodinamia
sefialada. Se describe con frecuencia la presencia
de trombocitopenia y, en ocasiones, edema fa-
cial, hematuria microscopica o abcesos de piel.

5) El ecocardiograma es trascendente en el
diagnostico cuando muestra las vegetaciones
intracardiacas localizadas en la auricula derecha
yenlavalvulatricispide, que pueden estar firme-
mente adheridas al endocardio y aun al septum
interauricular, lo que en ocasiones obliga areali-
zar el diagnéstico diferencial con los tumores
intracardiacos como el mixomay el rabdomioma.
El primero aparece en nifios mayoresy adultos, y
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conmayor frecuenciaen auriculaizquierda, mien-
tras que el sequndo puede verse en recién naci-
dos y lactantes pudiendo ser GUnico o multiple,
con cierta frecuenciaintramiocardicos (septumo
pared ventricular) y se los puede observar tem-
pranamente con el ecocardiograma fetal.

6) La antibioticoterapia debe ser inmediata y
mantenerse por tiempos prolongados (por lo me-
nos durante 4 semanas). Su eleccién asi como su
duracién guardaran relacion con la respuesta al
tratamiento y la disminucién o resolucién de las
imagenes ecocardiograficas de las vegetaciones.
Cuando las vegetaciones no se modifican con el
tratamiento o los sintomas de infeccion o insufi-
ciencia cardiaca persisten o aparecen tromboem-
bolias o el germen no responde adecuadamente a
la medicacién, como sucede con las endocarditis
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micaticas, el tratamiento es su reseccién quirdrgi-
ca.” En nuestra historia clinica 1, se decidio conti-
nuar, luego de la reseccién quirdrgica de las vege-
taciones, con tratamiento por tiempo prolongado
(hasta 12 meses o mas) con fluconazol por via oral
por la alta resistencia del germen y la posibilidad
de diseminacién silenciosa de la Candida albicans
a otros 6rganos como ser ojos, huesos, articulacio-
nes, higadoy bazo." En conclusion, en todo recién
nacido, ya sea de término o prematuro, con signos
clinicosy de laboratorio compatibles con sepsis, es
indispensable realizar, ademas de los cultivos per-
tinentes, un control ecocardiografico, aun en au-
sencia de sintomatologia cardiaca. Su uso es de
rutina en aquellos pacientes a los que se les han
introducido catéteres venosos centrales o a través
de los vasos umbilicales. |
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Una funcion vital:
la deglucion

Dra. PAULINA IWANYK*, Fonoaudiéloga ADRIANA PEREZ**
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“Es sabido que el hambre y el amor constituyen el germen de toda la
historia humana. A poco que se medite se aduvierte que estos dos factores
germinales de la humanidad tienen expresion visible en la boca...

El hambre serd saciada sélo por intermedio de la boca v el hombre no
es poseedor de érgano alguno capaz de reemplazaria naturalmente en

Respirary comerson las funciones vitales mas
importantes.

Sibienellactanterespiraautomaticamente, y
normalmente sin esfuerzo, para comer debe co-
municarse con otros seres humanosrecurriendo,
inicialmente, al gesto, al llanto o al grito. A la
provision del alimento seguird su ingesta, la
degluciény finalmente la digestion.

Por lo tanto, comer no es un proceso simple.

Ladeglucion esunode los actos instintivos del
nifo al nacer. Es una cadena de eventos donde
cada eslabén es una accidén que depende de la
anterior y facilita las siguientes; por eso, es una
secuencia que debe ser considerada como Unica,
indivisible: una totalidad.

Una vez en la boca, el alimento es procesado
ytransformado en un bolo alimenticio; lalengua
lo ubica e impulsa hacia la faringe, dando origen
al reflejo del trago, que desencadena una serie
de acciones:

1. proteccion:

-mediantesellovelofaringeo que protege
a la nasofaringe de la entrada del bolo
(reflujo nasal);

*  Servicio de Cirugia Plastica y Reconstructiva. Clinica de
Deglucion. Departamento de Pediatria. Hospital Italia-
no de Buenos Aires.

#*% (Clinica de Deglucion. Departamento de Pediatria. Hos-
pital Italiano de Buenos Aires.

ese imprescindible menester para la vida”
Ramén Torres

—sellovelolingual que impide la vuelta del
bolo a la cavidad oral;
—clausurayelevacion laringea que evita la
penetracion y aspiracion.
2. propulsion:
- hacia el eséfago por acortamiento farin-
geo (contracciéon faringea longitudinal).
3. depuracidn:
— por contraccion faringea circular y
4. evacuacion:
—atravésdel esfinter esofagicosuperior. Se
inicia asi la ultima etapa de la deglucion,
que es la esofagica.

Desde la entrada del alimento a la boca hasta
laentradadel bolo alimenticio al estémago trans-
curren aproximadamente 10segundos (etapa oral
1seg, etapa faringea 1seg, y etapa esofagica de
6 a 10 seq).

Los aspectos motores y sensoriales de las es-
tructuras del tracto orofaringoesofagico y la
deglucion encierran la mayoria de los nrocesos
relacionados con el desarrollo de los patrones
normales de la respiracién y la alimentacion.

Las alteraciones organicas o funcionales en el
tracto se manifiestan con modificacion en la
mecénica de la deglucién que pueden reflejarse
en el paciente con signos de deshidratacion,
desnutricion, microaspiracion, macroaspiraciéon
Y, €n casos extremos, muerte.
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El progreso médico y tecnolégico de los ulti-
mos tiempos ha dado como resultado lasobrevida
de nifos que antes no hubieran vivido, asi como
también han beneficiado a prematurosy nifiosde
bajo peso. En muchos de ellos la via natural de |a
alimentacién y respiracién es reemplazada,
temporaria o definitivamente, por sonda oro o
nasogastrica, gastrostomia, traqueostomia, etc.

En la década del 90, nuevas estrategias se
fueron implementando para el tratamiento de
todos estos pacientes.

La rehabilitacion, como una de esas estrate-
gias, tiene como objetivo intentar recuperar la
funcién perdida en algunos casos y estimular,
mantenery evitar mayores alteracionesen otros.

La complejidad de esta patologia requiere de
una clinica multidisciplinaria de profesionales
capacitados que trabajen interdisciplinariamente
en su diagnostico y tratamiento, con la infraes-
tructura necesaria.

Esta clinica debe contar con un profesional
que actue como el coordinador, que sea quien
ingrese al paciente, elabore su historia clinica,
efectle las interconsultas especificas para cada
caso en particular y, ademas, solicite, cuando
considere necesario, el estudio videofluoroscépico
de la deglucion. Este permite evaluar, paso a
paso, el movimiento del bolo alimenticio en la
cavidad oral, faringea y esofagica. Este examen
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complementario confirma la presencia, o no, de
la aspiracién, su etiologia y cantidad. Permite al
terapista de la deglucién, durante el estudio,
aplicar posturas y maniobras tendientes a modi-
ficar ladinamica alterada de la deglucién, elegir
consistencias, volumen, textura, frecuencia y
medio de administracién del alimento, asi como
también planificar tacticas de rehabilitacion.

La certeza y oportunidad del diagnéstico asi
obtenido en un solo ambito ofrece:

¢ al derivador: diagnostico y pautas del tra-

tamiento

* al pacienteysu familia: sequridad de estar

en el lugar adecuado, realizando el trata-
miento adecuado

¢ alasinstituciones: reduccién de costos por

disminucién de periodos de internacion,
pedidos de estudios complementarios in-
necesarios e interconsultas extras.

“Los adelantos actuales débense particular-
mente a la actitud cientifica de mantener el
pensamiento fijo en la consideracion del todo, al
hecho de que en todo andlisis, en toda articula-
cion, en toda descomposicion de un proceso, el
cientificose esta preguntando con vigilante con-
cienciaen quérealidad desconocida, el todo, esté
incluido el proceso vital que —precisamente- se
estd estudiando en su aspecto individual”
(Portman). |

- TorresR.Biologiade laboca. Estructuray funcion. Edito-
rial Panamericana. Buenos Aires 1973,



ﬁ@) Pregunte a los expertos

 ¢Cual es el criterio actual de prolonga-
cion del tratamiento en las diferentes
formas clinicas de tuberculosis en pedia-
tria?

Sibien ladeteccionde lainfecciony enferme-
dad TBC debe ser practica habitual del pediatra,
esaconsejable que el nifo sea supervisado porun
especialistaen Tisiologia. Masaun en lassituacio-
nes que describiremos, que obligan a prolongar
el tratamiento clasico.

Quimioprofilaxis:

a) Primaria: isoniazida (INH) a 5 mg/kg/dia,
hasta tres meses después de superada la
inmunosupresion o durante 12 meses, en
caso de que aquélla persista; ej: Sida, insu-
ficienciarenal crénica, neoplasias, sindrome
de Wiscott-Aldrich.

b) Secundaria: nifos HIV + Mantoux de 5 mm
o mayor, infectados, no enfermos INH a 5
mag/kg/dia durante un afo.

Primoinfeccion TBC: (infectados, no enfermos):
Nifios con enfermedades inmunosupresoras INH
a 5 mg/kg/dia, un ano.

TBC grave: Osteoarticular y TBC del sistema
nervioso central {(meningitis, tuberculomas); se
aconseja prolongareltratamiento entre 9 meses
y 1 afio. Recientemente se ha sugerido que el
tratamiento de la meningitis TBC durante 6 a 9
meses puede ser suficiente, si son utilizadas INH,
pirazinamida (PZ) y rifampicina (RFP), inicialmen-
tedurants 2 mesesy completando 6 a9 mesescon
INH y RFP.

En nifioscon enfermedadesinmunosupresoras,
se aconsejan tratamientos mas prolongados, en-
tre 9y 12 meses en las formas moderada y grave.

Tuberculosis multirresistente: La eleccion de
la medicaciony la duracién del tratamiento sue-
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lenser controvertidos. En nifios con TBC resisten-
te a INH y RFP, ningun régimen posee eficacia
probada. Algunos expertos recomiend=n PZ y
etambutol (EMB), en nifios infectados con cepas
multirresistentes, susceptibles a estas ultimasdro-
gas.

La utilizacion de drogas de segunda linea (ej:
cicloserina, etionamida, PAS, kanamicina) es me-
nos eficaz y mas toxica. El porcentaje de recaidas
es de aproximadamente el 20%. Su administra-
cion debe ser vigilada estrictamente, debido a la
aparicién de efectos adversos, recidivas y recaidas.
La duracién debe extenderse de 12 a 24 meses,
seglin el nivel de resistencia de las cepas, la forma
clinica y la localizacién de la tuberculosis.

Dra. Beatriz Broglia

Seccion Neumonologia

Servicio de Pediatria

Hospital Nacional “Dr. A. Posadas”
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Haga su diagndstico
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Historia clinica

Paciente de sexo femenino; edad gestacional:
39 semanas; peso al nacer: 2.950 g; Apgar 9/10;
parto eutdcico.

Examen dermatoldgico: presenta desde el na-
cimiento dos lesiones en cuero cabelludo (proxi-
mas al vértex) de forma redondeada, bordes
netos de 1,5 cm por 2 cm y 2 cm por 2,5 cm,
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superficie lisa, fondo ligeramente sanguinolen-
to, con costras serohematicas y ausencia de ca-
bello.

No se aprecian otras lesiones cutaneas en el
resto del tegumento.

Estudios complementariosy radiolégicos: den-
tro de limites normales.

Respuestaen
pagina: 62
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HAGA SU DIAGNOSTICO (Viene de pag. 61)

La paciente presentaba una aplasia cutis con-
génita (ACC).

Se trata de una afeccién caracterizada por la
ausencia congénita de epidermis, anexos, oca-
sionalmente tejido celular subcutaneo, masculo
y hueso. Es infrecuente y afecta a 1 de cada
10.000 recién nacidos.

Las lesiones se presentan desde el nacimiento
como una erosidn, ulceracion o placa cicatrizal
atréfica, en ocasiones hipertrofica, midiendo de
2 a3 cm de diametro, de forma variable: redon-
deada, oval, lineal, romboidal o estrellada; fon-
do rojo sanguinolento o blanquecino, cubierto
por una fina membrana.

En el 70% de los pacientes se localiza en
cuero cabelludo (zona del vértex) generalmente
como lesiéon Unica acompanada de hipertricosis
de piel adyacente.

En un 20% se localiza en tronco y extremida-
des donde las lesiones suelen ser multiples, ex-
tensas y simétricas.

El 10% restante asocia ACC de cuero cabellu-
do con otras areas del cuerpo. La etiologia es
desconocida. Se han reportado casos familiares;
se sugiere una trasmisién autosémica dominan-
te/autosomica recesiva de expresividad variable
e incompleta penetrancia.

Se han propuesto algunas teorias como un
incompleto cierre del tubo neural para las lesio-
nesdelalinea media o anormalidadesvasculares
de la placenta para las lesiones de otras zonas
del cuerpo.

También se mencionan en la literatura facto-
res predisponentes: edad materna, nimero de
embarazo, drogas ingeridas (metimazol), expo-
sicion a radiaciones, infecciones intrauterinas
(herpessimple, varicela), laceracionesintrattero
por bridas amnidticas.
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Sibien la ACCesunaafeccidon benigna, se han
descripto complicaciones localesy diferentes aso-
ciaciones (malformaciones) aunque son de rara
presentacion. Cabe mencionar entre las prime-
ras: hemorragias meningeas, trombosis senosa-
gital y, para las segundas: alteraciones cardio-
vasculares (cardiopatias congénitas, coartacion
de aorta), del sistema nervioso central (hidroce-
falia, meningocele, retardo mental), del aparato
locomotor (sindactilia, polidactilia, hemimelia),
oculares (microftalmia), de la piel (cutis marmo-
rata, distrofia ungueal), labio leporino.

La ACC se puede asociar a otros sindromes:
trisomia 13, hipoplasia dérmica focal, sindrome
del nevus epidérmico, delecién parcial del cro-
mosoma 4.

Syber (1985) y Frieden (1986) han propuesto
sendas clasificaciones para la ACC pero carecen
de utilidad para la practica clinica.

Los diagndsticos diferenciales que se plan-
tean son: traumatismos mecanicos obstétricos,
epidermalisisampollar, quemaduras, herpessim-
ple neonatal, alopecia triangular congénita, nevo
sebaceo de Jadassohn fase 1. Tratamiento: en
una primera etapa se deben prevenir las infec-
ciones. En general evolucionan a la reepiteliza-
cion consecuelascicatrizales atroficasy alopecia
definitiva. En casos de lesidén extensa se recurre
ala cirugia plastica mediante colgajos o injertos
cutaneos de resultado incierto.
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dos a todos los niveles de lectores pediatricos. Los articu-
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trabajo por separado y no deberdn exceder las 250
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objetivos; b) Material y Métodos; ¢) Resultados; d) Con-
clusiones,
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cidas.

3) Desarrollo del informe: no deber& exceder de 10
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a) Introduccién: en ésta no deberd faltar el
problema de la investigacion: ;por qué se realizo el tra-
bajo?, con su marco tedrico, debidamente avalado por la
bibliografia.

Al finalizar este apartado se formularan los objetivos
de la investigacion: qué se iba a hacer, ;con quiénes y
para qué?.

No incluya datos o conclusiones del trabajo que esta
reportando.

b) Poblacién: el investigador tendra que dejar
establecido cuales fueron los criterios de inclusién, exclu-

sion y eliminacion empleados para el ingreso de los
pacientes al estudio. Referir lugar y fecha exacta de
realizacién. En caso de haber empleado procesos de
aleatorizacién, consignar la técnica.

Reparos éticos: se dejara constancia de la solici-
tud del consentimiento escrito a los padres de los pacien-
tes incluidos en estudios de valoracion de tratamiento
(Ensayo clinico) y de la aprobacién del Comité de Etica
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empleados.
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mentando el empleo de cada una de ellas. El valor de la
prueba de significacion tendréd que ser exacto para que
los lectores puedan compararlo con otros valores de p. En
lugar de p < 0,0050, p = 0,039.

Proporcione el nombre del programa estadistico
empleado para el procesamiento de los datos.

d) Resultados: el contenido de este apartado
serd el conjunto de datos conexos con los objetivos y
basados en el andlisis estadistico.

Todo parametro de tendencia central, debera ser
acompafado de su medida de dispersién, Media y DS,
mediana, rango y modo; porcentaje e IC, etc.

Tablas y graficos: no deberd ser |a repeticién de
lo presentado en el texto. Las tablas se ordenaran con
numeros ardbigos. El titulo de éstas expresard su conte-
nido. |dem en pie de graficos. Numerarlos correlativa-
mente y presentarlos en hojas aparte.

Las unidades de medida deberan ser referidas en
texto, tablas y gréaficos.

e) Conclusiones: consistiran en afirmaciones bre-
ves y precisas. Responderan al objetivo de la investiga-
cién fundamentadas por los resultados obtenidos.

f) Discusion y comentarios: reservado para ex-
presar especulaciones y formular nuevas hipétesis, surgi-
das de la investigacion. No repita con pormenores los
datos presentados en la seccion Resultados. Podra incluir
recomendaciones.

g) Agradecimientos: cuando se lo considere
necesarioyen relacién a personas o instituciones, debera
guardar un estilo sobrio y se colocaré en hoja aparte.

h) Bibliografia: se citard consecutivamente al
orden de aparicion en el texto siguiendo el estilo pro-
puesto por el CIERM en "Uniform requirements for
manuscripts submitted to biomedical journals” (N Eng J
Med 1991; 324: 424-8). (JAMA 1993; May 5; 269: 2282-
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aparezca por primera vez la palabra que se empleard en
forma abreviada. Su nimero no sera superior a diez.

j) Fotografias: con las fotografias correspon-
dientes a pacientes se tomarén las medidas necesarias a
fin de que no puedan ser identificados. Se requiere
autorizacién para ser publicadas. Las de observaciones
microscopicas llevaran el nimero de la ampliacion efec-
tuada. Si se utilizan de otros autores, publicados o no,
debera adjuntarse el permiso de reproduccién corres-
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Il. TRABAJOS DE ACTUALIZACION: la estructura de
éstos considera una portada de iguales caracteristicas a
la de Trabajos Originales, con apartados de Introduccion,
desarrollo de los diferentes aspectos del tema y si el autor
ha realizado un analisis critico de la informacién, se
incluird un apartado de Discusién. El texto tendrd una
extensién maxima de 10 péginas y la bibliografia deber3
ser lo mas completa posible segin las necesidades de
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maxima de 3 hojas de texto, con 4 ilustraciones (tablas,
graficos o fotografias). Los resumenes (castellano e in-
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Bibliografia no tendrd un ndmero mayor de 10 citas. El
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IV. CARTAS AL EDITOR: estaran referidas a los articulos
publicados o cualquier otro topico de interés, incluyendo
sugerencias y criticas. Deben prepararse de la misma
forma que los trabajos, procurando gue no tengan una
extensién mayor de dos hojas tipeadas con procesador
de texto a doble espacio. Es necesario que tengan un
titulo y debe enviarse un duplicado. Pueden incluirse
hasta un maximo de 5 citas bibliograficas.
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Los autores interesados en la impresion de separatas,
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minimo exigible acorde con lajerarquia de la Publicacion.
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La responsabilidad por el contenido, afirmaciones y
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RESUMEN DE ITEMS NECESARIOS
(revisar al enviar el informe)

1) Carta de presentacion del trabajo.
2) Original y 2 copias del infarme.

3) Portada con nombres completos y apellidos de/los au-
tor/es.
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)
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Material y Métodos; Conclusiones; Discusién; Tablas,
Gréficos y Fotografias en hojas aparte.

9) Bibliografia citada segun el CIERM.
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