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Editorial
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Progreso de la medicina en la evolucién cultural:
el pediatra, médico de cabecera de nifios y adolescentes

I ser humano empieza a envejecer en el

mismo momento de su nacimiento, un axio-

ma que nos habla del permanente dinamis-
mo de la vida.

Las personas y los pueblos evolucionan, pero
laindole de esa evolucién condiciona su formade
crecer y desarrollarse. Cuando es positiva, es di-
rectamente proporcional a un crecimientosanoy
a un desarrollo equilibrado, que al dar origen a
un nuevo grado de evolucion exige nuevas for-
mas de crecimiento y desarrollo. Se produce una
continuidad: la causa se transforma en efecto y
viceversa, el nuevo efecto pasa a ser causa.

Elindividuo creceyse desarrolla, lahumanidad
también; en este Gltimo caso en forma dispar, pues
los grupos lideres transmiten su progreso a los
menos provistos, contribuyendo a mejorar sus con-
diciones de vida. Este movimiento no se produce
en forma tan légica y natural, ni los ciclos tienen
la mismaduracion.

Todos sabemos que hasta el siglo pasado se
necesitaban generaciones enteras para construir
enormes edificios como grandes catedrales, casti-
llos o piramides. Que luego de improbos esfuerzos
se lograbadetener unaepidemiacomolade 1871
defiebre amarilla, que habia diezmado la pobla-
cion en Buenos Aires.

A poco mas de unsiglo de este acontecimiento,
vemos que en una sola generacion se describe una
enfermedad como el sindrome urémico hemolitico,
se la estudia y se logra su control. Por otra parte,
dejando de lado las motivaciones, el accionar de
unos hombres sobre otros provoca, en ocasiones,
reacciones violentas que si bien aparecen como
rechazantes, al cabo de la lucha pasan a enrique-
cer alos nuevos grupos con nuevos conocimientos.

sunaconstante de la historiaque las culturas
mas evolucionadasseimponen, yasean ven-
cedoras o vencidas, desde el punto de vista
politico o bélico. Los casos mas tipicos son la

absorcion de la cultura helénica por los romanos
y la influencia que éstos dejaron en los nuevos
pueblosnacidosde lainvasién béarbara al Imperio
de los Césares.

n América, observamos que en aquellas

regionesen que |la cultura estaba mas desa-

rrollada, no obstante el dominio espafol,
los habitantes conservaron costumbres y creen-
ciassobrereligion, saludy enfermedad o alimen-
tacién, que se fusionaron con las nuevas.

Elhombre crece y se desarrolla cuando aumen-
tasu potencial fisico, psiquico o espiritual y evolu-
ciona cuando hace uso de ese potencial; es decir,
cuando indaga, crea y transforma.

Ambas facultades se complementan, pero a
veces no son simultadneas o no es inmediata la
accionde unasobre la otra. Puede pasar un tiempo
considerable entre lacreaciény laconsecuenciade
esa creacion.

Lo vemos en el progreso de las ciencias. Una
vacuna que se descubre y es resistida, una ley
fisica que se demuestra y no es reconocida hasta
vencer una serie de prejuicios. Recordemos que
Galileo apoyaba las teorias de Copérnico y esta-
blecié que la Tierra no era el centro del universo.
Lalnquisicion lo condend ylo obligd a retractarse
y al retirarse de la sala, Galileo murmuré sus
célebres palabras: “e pursi muove”. Recién cinco
siglosmastarde, lalglesiareconocié publicamen-
te la verdad.

La medicina es un verdadero barémetro de |a
evolucionde lacivilizacion, pues su propia evolu-
cion esta condicionada a multiples factores cultu-
rales, investigacion, educacién, hechos ecolégicos
y prejuicios.

| hombre siempre buscé un paliativo a sus
malesy carencias fisicas. Segun el grado de
conocimiento del mundo y su concepcién
de lavida, fueron los mediosy la tecnologia alos
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que recurrié. Asi nacieron la medicina magica,
religiosa, naturalista, vitalista, etc. En la medida
en que vence a laignorancia, el hombre encuen-
tra nuevassoluciones.

Después del siglo XVIII la medicina se hizo mas
realista, mas racional y fue fructificando en nuevas
disciplinas. Una de ellas es la Pediatria. Cuando el
médico, dentro de |la familia descubre al nifo como
un ente personal de una determinada época de la
vida, cuando toma conciencia de que no es un
hombre chiquito, se da cuenta de que su medicina
debe adecuarse a las necesidades de crecimiento y
desarrollo de ese ser. Darse cuenta es evolucion. A
suvez, la Pediatria, manteniendo el sentido holistico
de la atencién del nifio, se fue ramificando, no en
especialidades, “isolé”, como dicen los franceses,
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sino en partes de un todo que deben atenderse
integralmente.

En el momento actual de la evolucion de la
medicina ;es posible gue todavia alguien se pre-
gunte quién debe ser el médico de cabecera, el
médico del primer nivel de atencion de nifios y
adolescentes? ;No es acaso una tarea légica del
pediatra? ;Nos perdonarian nuestros nifios vol-
ver hacia atras?

| crecimiento y desarrollo de la sociedad lo

dice, pero sobre todo lo refleja la evolu-

ciondelasociedad atravésdelaincorpora-
cion de sus pautas culturales.

Dr. Teodoro f. Puga

Con el pretexto de procurar lo mejor, estropeamos lo que estd bien.

SHAKESPEARE
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Experiencia inicial con oxido nitrico inhalado
en recién nacidos y ninos con hipertension pulmonar

Dres. JUAN C. VASSALLO*, MARIA T. MAZZUCCHELLI**,
RICARDO MAGLIOLA*, MARIA J. ALTHABE*, ALEJANDRO VILLA***, CAROLINA CERNADAS*,
LUIS LANDRY*, JOSE SUAREZ****, EDUARDO DOMINGUEZ** y PEDRO DE SARASQUETA**

RESUMEN

Introduccion. A pesar de los recientes avances en el cuidado
intensivo de pacientesen neonatologiay pediatria, la hipertension
pulrionar sigue siendo causa de gran morbimortalidad. En los
ultimos anos ha sido publicado un creciente niimero de informes
sobre el efecto vasodilatador pulmonar selectivo del éxido nitrico
(ON) inhalado y su administracion en pacientes. El objetivo de
este informe fue describir nuestra experiencia inicial con este
tratamiento en la poblacién neonatal y pediatrica.

Material y métodos. Trece pacientes internados en las
unidades de cuidados intensivos pediatricos y neonatales del
Hospital “J.P. Garrahan" recibieron ONinhalado por diversos
diagnosticos que implicaban la presencia de hipertension
pulmonar. En todos ellos habia fracasado el tratamiento
convencional y se administré el ON con previo consentimien-
to de los padres. El objetivo del tratamiento fue disminuir la
hipertensién pulmonar, mejorar la oxigenacion o el volumen
minuto cardiaco de acuerdo al caso. Se controlaron los gases
ensangre antesde la administracion y después de ella, dosaje
de metahemoglobinemia cada 12 hs, control ambiental de
ON y O,N cada 4 hs durante la administraciéon y
ecocardiograma post-ON en los pacientes post-cirugia car-
diovascular (CCV). A todos los recién nacidos se les realizé,
ademas, una ecografia cerebral para descartar hemorragia
endocraneana. En el analisis estadistico se compararon los
valores de la PaO, antes de la administracion del ON y
después de ella utilizando la prueba del rango de Wilcoxon
para dos colas (GPIS). Se consideré significativa una p< 0,05.

Resultados. La administracion de ON se asocid con una
mejoriasignificativaenlaPaO,; lamedianadela PaO, previa fue
de 53 torr (r = 23-428) para una posterior de 144 (r =34-36) p =
0,02. Los niveles de metahemoglobinemia fueron menores del
3%. Los niveles de ON y O,N ambientales fueron menores de 1
ppm. Ningun paciente recibid O,N en valores mayores de 2
ppm. No se observaron fenémenos de hipotensién arterial
sistémica asociados a la administracién del ON. El fenémeno de
“rebote” se observé en 4 pacientes.

Conclusiones. El uso terapéutico de ON inhalado en pacientes
criticamente enfermos con hipertension pulmonar, dentro de un
protocolo de administracién y monitoreo, no presenté complica-
ciones, mejoro la oxigenacion o disminuyé los episodios de HTP.

Palabras clave: hipertension pulmonar, éxido nitrico, cuidados
intensivos.

Hospital de Pediatria “Dr. J.P. Garrahan".
*  Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.
**  Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

SUMMARY

Introduction. Even with recent advances in pediatric and
neonatal intensive care management, pulmonary hyperten-
sion (PH) is risponsable for great morbidity and mortality. In
the last few years an increasing number of literature involv-
ing the selective pulmonary vasodilator effect of inhaled
nitric oxide (INO) and its administration in patients, has been
published. The purpose of this study was to describe our
initial experience in pediatric and neonatal critical patients.

Patients & methods. INO was administered to 13 in-
patients with different diagnosis involving PH, in pediatric
and neonatal intensive care units of the Pediatric Hospital
”).P. Garrahan”. All these patients had failed conventional
PH treatment, and INO was delivered with parental consent.
Depending on the patient, the therapeutic goals were to
lower PH, improve oxygenation and/or cardiac minute vol-
ume. Blood gases were obtained pre and post INO, metha-
hemoglobine levels were checked every 12 hours and ambi-
ent NO-NO, were measured every 4 hours during the admin-
istration of INO. Post-surgical patients had an echocardiogram
performed after INO treatment. Brain hemorrhage was
searched for in every neonate. PaO, values were statistically
compared before and after INO (two-tailed Wilcoxon rank
test -GPIS-). A p value <0.05 was considered significant.

Results. INO administration was associated with a statis-
tically significant PaO, improvement; previous median PaO,
value was 57 (r 23-428 and post INO value was 144 (r 34-361)
(p = 0.02). Methahemoglobine levels were lower than 3% in
every patient and ambient NO and NO, were lower than 1
ppm at all NO doses. No patient received more than 2 ppm of
NO,. No systemic arterial hypotension episodes were ob-
served. When INO was discontinued a rebound phenomenon
was identified in 4 patients.

Conclusions. Therapeutic use of INO, when used in critical
pediatric and neonatal patients under a monitored adminis-
tration protocol, improves oxygenation and diminishes PH
episodes without complications.

Key wards: pulmonary hypertension, nitric oxide, inten-
sive care. i
ARCH ARG PEDIATR /1997 / VOL. 95: 227

*** Servicio de Cardiologia.

**** Servicio de Cirugia Cardiovascular.

Correspondencia: Dr. Juan Carlos Vassallo. Tinogasta 2426
PB 10. (1417) Buenos Aires.
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INTRODUCCION

El 6xido nitrico (ON) es un potente vasodila-
tador endogeno y desde 1987 ha sido identifica-
do como factor de relajacion derivado del endo-
telio.” El ON actia como un mensajero transcelu-
lar, de bajo peso molecular, local, de naturaleza
lipofilica, con escasos segundos de vida media. En
los tftimos afios se ha demostrado su accion en un
sinnumerode funcionesbiologicas, talescomoel
establecimiento de la circulacién pulmonar
posnatal, laregulaciéon del tonovasodilatador, la
inhibicién plaquetaria, la ereccion peniana, la
regulacion inmunolodgica y el control del flujo
cerebral, entre muchas otras.**

A pesar de los recientes avances en el cuidado
intensivo de pacientes en neonatologiay pediatria,
la hipertensién pulmonar (HP) sigue siendo causa
de gran morbimortalidad.® En los ultimos afios ha
sido publicado un nimero creciente de trabajos
experimentales y clinicos sobre el efecto beneficio-
sode unaaccionvasodilatadora pulmonarselectiva
del ON inhalado®’ en nifios con HP&'"

El objetivo de este trabajo fue describir la
experienciainicial con este tratamiento, evaluan-
do oxemia y presion pulmonar en la poblacién
neonatal y pediatrica con hipertension pulmonar
grave en nuestro hospital.

POBLACION Y METODOS

Trece pacientes gravemente enfermos inter-
nados en la unidad de cuidados intensivos
pediatricosy neconatales del Hospital de Pediatria
").P. Garrahan”, entre agosto y diciembre de
1996, recibieron ON inhalado en razén de pade-
cer HP grave de diferentes causas (Tabla 7). Se

; Taera 1
Clasificacion de hipertension pulmonar por
ecocardiografia

HP leve Aumento de cavidades derechas, I.T. puede
estar presente o no.
Patrones diastdlicos normales. F.O. con

shunt izg-der. Relacion AT/ET <0,35.

HP moderada | Aumento de cavidades derechas. |.T. puede
estar presente o no.
F.O.conshuntizqg-der. Relacion AT/ET <0,30.

Aumento de cavidades derechas. F.O. con
shunt der-izqg.

|.Tmoderada a severa. Relacién AT/ET <0,30.
Patron rigido de flujo mitral y tricuspideo.

HP grave

1.T.: Insuficiencia tricuspidea. F.O.: foramen oval.
AT/ET: tiempo de aceleracion maxima/tiempo de eyaccion total de
ventriculo derecho.
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excluyeron a priorilos pacientes con hemorragia
intracraneana severa, hipertension pulmonarfija
(excepto para evaluacion de reversibilidad).

Entodos ellos habia fracasado el tratamiento
convencional y se administré el ON como trata-
miento en el contexto de “uso compasivo”, segun
la reglamentacion vigente de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnolo-
gia Médica (ANMAT), previo consentimiento in-
formado de los padres. El tratamiento habitual
de la HP en nuestro hospital consiste en: asisten-
ciarespiratoria mecanica (ARM); hiperventilacion
con el objetivo de mantener un pH >7,50, una
pCO,<35yunaPa0,>100, anestesia prolongada
coninfusion continua de fentanilo, paralisis mus-
cular con pancuronio, reduccién alminimo de los
estimulos, correccion del medio interno, uso de
inotropicosy vasodilatadores sistémicos."

El ON se administré con el objetivo de dismi-
nuir la hipertension pulmonar, mejorar la oxige-
nacion o el volumen minuto cardiaco de acuerdo
a cada caso.

Se definié HP grave a valores de presion pul-
monar (PAP) superiores a 50% de la tensién
arterial media sistémica (TAM); se denomind cri-
sis de HP cuando a esta alteracion de la PAP se
asocio un cuadro clinico de hajo volumen minuto
cardiaco o insaturacién de sangre arterial.

El cuadro de bajo volumen minuto se definio
como laincapacidad del corazon para mantener
una perfusién tisular adecuada (taquicardia, pa-
lidez, extremidades frias, pulsos periféricos dis-
minuidos o ausentes, relleno capilar enlentecido
y oliguria).'

Parala evaluacidén ecocardiograficade laHPse
utilizaron lossiguientesindicadores: morfologia
delaondapulmonar, lageometriadel ventriculo
derechio (VD) y del septum intraventricular, el
patron restrictivo de la valvula tricdspide, la me-
diciondel gradiente de la insuficiencia tricuspidea
o lacomunicacion interventricular (CIV) residual
con estimacién de las presiones en VD y el indice
AT/ET que relaciona el tiempo de aceleracién
maéaxima de la velocidad del flujo en la arteria
pulmonar con el tiempo total de eyeccién del
VD.# De acuerdo a estos indicadores de HP se
clasificio en leve, moderada o grave (Tabla 1).

Entodos los pacientes posquirlrgicos de ciru-
gia cardiovascular (CCV) serealizd un ecocardio-
grama previo a la administracion del ON para
confirmar la HP y descartar otras patologias (por
ejemplo defectoresidual en los posoperatorios).

El ON se ofrece en cilindros de 3 m’ que contienen
concentraciones de 300 a 1.000 partes por millén
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(ppm) balanceado en nitrégeno puro (A.G.A. Medical
Gas, Lidingo, Sweden). Se administrd a través de un
flujimetro de alta precisién conectado a la rama
inspiratoria del circuito de un respirador limitado
por presién y ciclado por tiempo, de flujo continuo
(Sechrist IV B-100. Sechrist Industries, Anaheim, USA).
El monitoreo se realizd en forma constante a través
de un sensor de celdas electroguimicas para medi-
cionde ONy O,N (PulmonoxIl, Pulmonox & Develop-
ment Corp. Alberta, Canada). Este monitor muestra
en forma simultanea las ppm de ON y O,N que
recibe el paciente y permite, ademas, realizar
mediciones intermitentes de los gases ambienta-
les (Grdfico 7). El monitor se calibré inicialmente
con un equipo de medicion de ON por quemilu-
miniscencia, previo a su uso, y posteriormente con
gases de concentracion conocida.

El protocolo inicial consistié en administrar
una dosis de 5 ppm, aumentandola progresiva-

EXPERIENCIA INICIAL CON OXIDO NITRICO INHALADO EN RECIEN NACIDOS Y NINOS CON HIPERTENSION PULMONAR

mente hasta un maximo de 80 ppm en caso de no
detectarse una respuesta favorable.' Posterior-
mente, y en funcion de la experiencia adquirida,
iniciamos el tratamiento con 20 ppm, disminu-
yendo la dosis luego de un periodo de estabilidad
clinica a la dosis éptima (cercana a las 5 ppm),
utilizada comode mantenimiento. Sino se ohser-
vé efecto alguno, el ON se retird alas 2 horas del
tratamiento. En los pacientes con respuesta favo-
rable la administracion del ON se discontinud
cuando la condicioén clinica se estabilizo, los sig-
nos clinicos y ecocardiograficos de HP se reduje-
ron odesaparecieron yse mantuvo unaadecuada
oxigenacion conbajaFiO, (<0,5). En cada pacien-
te se realizaron medicién de gases en sangre
antes y después de la administracién de ON,
dosaje de metahemoglobinemia cada 12 hs, con-
trol ambiental de ON y O N cada 4 hs durante la
administracionyecocardiograma de control post-
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ON en los pacientes post-CCV. Se consideraron
seguros valores de metahemoglobinemia a los
inferiores a 3% y de O,N inhalado por el pacien-
te a los menores a 5 ppm (similar al aceptado
como limite de seguridad en la contaminacion
ambiental).” A todos los recién nacidos se les
realizé, ademas, una ecografia cerebral para
descartar hemorragia endocraneana.

Se considerd respuesta favorable a: la dismi-
nucion de la PAP a <50% de la TAM, a la resolu-
ciéon clinica de las crisis de HP y/o mejoria
ecocardiografica, y/o aumento en la oxigenacion
>50% de los valores previos.

Se definié como fenédmeno de “rebote” al au-
mento inmediato y transitorio de los valores de
PAP, de los reguerimientos de FiO, o la presencia
designos clinicos de HP al retirar el ON. Su presen-
cia no se considerd fracaso del tratamiento.

Enelanalisis estadistico se compararonlosvalo-
resde laPaO, antesy después de la administracion
del ON utilizando la prueba del rango de Wilcoxon
(para dos colas), mediante el paquete estadistico
GPIS. Se considerd significativa una p <0,05.

RESULTADOS

Trece pacientes con HP en los cuales habia
fracasado el tratamiento convencional fueron
tratados con ON inhalado (pacientes 1 a 9 pos-
quirdrgicos de CCV y 10 a 13 en la unidad de

N._“-_\-
400+
2004
1004
a LA
GRrAFICO 2

Respuesta de la Pa0, al ON inhalado
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neonatologia). Los resultados se resumen en las
Tablas 2y 3.5e extraviaron algunos datos impor-
tantes del paciente 6, a pesar de lo cual se consi-
derd apropiado incorporarlo en el registro. La
administracion de ON se asocid con una mejoria
significativa en la PaO,; la mediana de la PaQ,
previa fue de 53 torr (r: 23-428) para una poste-
rior de 144 torr (r: 34-361) p=0,02.

Nueve pacientes tuvieron una respuesta fa-
vorable a la administracion de ON inhalado; en
8 de ellos se observo un incremento de la PaO,
de mas de 50% del basal (Grafico 2) y en el
restante se observd una disminucién de la PAP.

Los niveles de metahemoglobinemia fueron
menores de 3% en todas las determinaciones
realizadas, no requiriéndose en ningun caso dis-
minuir la dosis de ON por rangos toxicos de la
misma. Los niveles de ON y O,N ambientales
fueron menores de 1 ppm en todas las medicio-
nes de control realizadas en la proximidad del
paciente. Ningun paciente recibié O,N en valo-
res mayores de 2 ppm en ningin momento del
tratamiento. No se observaron fendmenos de
hipotension arterial sistémica asociados a la ad-
ministracion del ON.

El fenémeno de “rebote” se observd en 4 pa-
cientes; en 2 de ellos obligd a reiniciar el trata-
miento con ON (pacientes 5 y 6). En los otros dos
(pacientes 8 y 9), el mismo pudo ser retirado con
aumento transitorio de los parametros de la ARM,
observandose una buena evolucion posterior.
Nueve pacientes sobrevivieron. Uno de los falleci-
dos (paciente 2) padecia una linfangiectasia con-
génita diagnosticada en la necropsia. Dos perma-
necieron internados por dependencia de O,. No
hubo evidencia ecografica de sangrado cerebral
en los recién nacidos.

DISCUSION

El presente informe representa el primer ensa-
yoclinicodel efecto del ONinhaladoen la pobla-
cion pediatrica y neonatal en nuestro medio,
cada paciente fue su propio control.

El ON fue administrado a pacientes que pre-
sentaban en comun su condicion de extrema
gravedad asociada a HP, generada por distintas
etiologias, con fracaso del tratamiento conven-
cional, lo que hace dificil realizar un analisis de
los resultados en forma general. Sin embargo,
parece util distinguir para la discusion algunos
aspectos de los grupos tratados.

Sobre la administracion de ON
Cuando el ON se uso inicialmente en nuestro
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hospital, no habia todavia datos concluyentes
sobre las dosis 6ptimas o efectivas. En consecuen-
cia, se utilizé inicialmente un protocolo de dosis
bajas (5 ppm) que se incrementaban hasta que se
observara un efecto terapéutico o hasta un maxi-
mo de 80 ppm.'* Posteriormente, se definié una
dosisinicial de 20 ppm seguida, de no observarse
respuesta, derapidos incrementos hasta 80 ppm.
Unavez establecida la dosis de respuestay luego
de un periodo de estabilizacion, se reducia rapi-
damente a la dosis 6ptima o de mantenimiente
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(cercana a 5 ppm) por el tiempo que el paciente
lo requiriera.'s"

Sobre la respuesta en la oxigenacién

En ocho pacientes se observo una extraordina-
ria respuesta en la oxigenacion (pacientes 1, 2, 10,
11 y 13), mientras que en otros el beneficio fue
marginal o nulo. Es posible que los pacientes con
gran reactividad vascular como mecanismo
fisiopatologico subyacente (HPPRN, crisisde HP en
nifos poscorrecion quirdrgica de ATRV) hayan
sido mejores candidatos a
responder de una manera

TaBLA 2

Pacientes tratados con oxido nitrico
Caracteristicas clinicas y enfermedad basal

mas concluyente, en contras-
te con pacientes conuncom-
ponente mayor de enferme-
dad pulmonar parenquima-
tosa, como el SDRA o la neu-

Paciente Edad Sexo Peso Diagndstico Ecocardio Otros
monia asociada a sepsis (pa-

1 23d M 2500  ATRV HP grave cientes 9 y 12),'2'82' 37 |os
2 16 d M 3.050g  ATRVinfrad HP grave casos con mayor alteracién
3 gm F 4.300 ClA+CIV HP grave Crisis HP
1 0% N i kgg SHOuBSuB PAP 36 mmHg estructural del l_echovascular
5 5a M 145kg  Fontan+Est. Sub Ao PAP 22 mmHg pulmonar (paciente 4) o con
6 2a M 9,5 kg VU+cerclaje previo GTP<15 mmHg HP secundaria a disfuncion
7 9m F 5kg v HP leve Crisis HP ventricular, donde la HP pro-
8 1a5m F 7,2kg Ductus+HP HP grave Crisis HP bablemente sea secundaria
9 6a10m F 13 kg AP+5DRA HP mod PAP 35 mmHg : : :
i Tk i 35kg  HPPRN HP grave ala fallg ventrlculargqmer—
" 7hs M 41kg  SALAM HP grave da (pacientes 5y 6).
12 6d M 2,9kg Enfis. interst/Sepsis HP mod
13 18 hs F 1,9kg  HD+AP, CIV, Ductus Sobre la respuesta en la

HP por medida directa

ATRV:anomaliatotal del retornovenoso, CIA: comunicacion interauricular, CIV: comunicacion interventricular,
VU:ventriculo unico, DSVD: doble salida de ventriculo derecho, Est. Sub Ao: estenosis subadrtica. AP: atresia
pulmonar. SDRA: sindrome de dificultad respiratoria del adulto, HPPRN: hipertension pulmonar persistente
del recién nacido, SALAM: sindrome de aspiracion de liquide amniético meconial. GTP: gradiente
transpulmonar, Enfis interst: enfisema intersticial. PAP: presion de arteria pulmonar.

de la PAP
Sélo en dos casos se con-
t6 con unregistro directo de

TaBLa 3

Tratamiento con éxido nitrico en PON y nifios con hipertensién pulmonar

Pac.  Dosis max. Duraciéon Meta Hb% PaQ, pre Pa0, post Incremento Rebote Respuesta Criterio Evol
ON (ppm) del trat. (hs) (nivel max.} ON (Torr) ON (Torr)  PaO0,(%) de Rta.
1 10 36 2 41 266 548 No F O+C+E v
2 5 120 152 47 361 668 No F O+C+E M
3 20 72 1,7 83 134 61 No P 0+C Vv
4 20 2 sin dosaje 36 34 - No S/R V
5 40 272 5,25 428 398 - Si S/R M
6 20 s/d s/d s/d s/d - No S/R M
7 17 101 3.3 185 225 164 Si F 0+C V
8 20 28 0,9 72 154 114 Si F O+C+E V
9 20 138 2,7 109 100 - No F PAP A
10 40 216 2 23 236 926 No F O+E v
11 20 72 1 44 86 95 No F O+E v,
12 20 10 sin dosaje 59 52 - No S/R M
13 40 72 1,2 37 69 86 No F O+E Vv

F: favorable; S/R: sin respuestas; V: vivo; M: muerto; s/d: sin datos.

Criterios de respuesta favorable: O: oximétrica; E: ecocardiografica; C: clinica; PAP: presidon pulmonar.
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la PAP (pacientes 6 y 9), en los cuales la medicién
de la presion en la arteria pulmonar fue de utili-
dad para definir no sélo la oportunidad del trata-
miento, sino ademas la respuesta y tiempo de
administracion del ON y la presencia del fendme-
no de “rebote”, sin complicaciones asociadas a la
colocacién, la permanencia o su retiro. En un
paciente el registro se obtuvo a través de un
catéter tipo Swan-Ganz y a las 48 horas se detectd
HP con compromiso hemodinamico, sin deterioro
severo de la oxigenacion. La respuesta favorable
en este paciente se expresé en una disminucién de
la PAP con mejoria hemodinamica global, sin cam-
bios de importancia clinica sobre la oxigenacién,
tal cual fue descripto por Fierobe et al.?

Sobre la evaluacion ecocardiograficade laHP

De los indicadores ecocardiograficos de HP
gue se utilizaron, sélo el indice AT/ET parece
demostrar de un modo rapido los cambios en la
circulacion pulmonar en respuesta a la adminis-
tracién de ON.*

De manera similar a lo descripto por Abman?
y sugerido por Lénnquvist et al.?* parece util reali-
zar una cuidadosa evaluacién cardiologica y
ecocardiografica en los pacientes antes de utili-
zar ON, pues estos datos pueden ayudar a expli-
car la ausencia de respuesta al mismo o inclusive
una respuesta adversa (por ejemplo: cardiopatia
no diagnosticada, ausencia de HP, severa
disfuncion del VI, defecto residual posquirargico).

En dos pacientes (3y 7) con CIV residual e HP,
la administraciéon de ON bajo un cuidadoso moni-
toreo permitid, al observarse un descenso de las
presiones pulmonares y un aumento en el
gradiente en la ClVresidual, confirmarel caracter
restrictivo de lamisma evitando larealizacién de
otros estudios como el cateterismo cardiaco.

Sobre el fenémeno de “rebote”

El mecanismode “rebote” dela HP despuésde
la inhalacién con ON es desconocido, si bien
puede estarrelacionado con unaregulacién ano-
mala de la produccién endégena de ON o con la
disminucién de la sensibilidad al mismo durante
la administracion.?® El efecto rebote, que estuvo
presente en cuatro pacientes de nuestra serie,
puede ser un evepto comun, y potencialmente
peligroso, especialmente en los pacientes que
reciben ON por varios dias. Se puede intentar
prevenirlo con el yso de las menores dosis Utiles,
el descenso gradual del ON y con el aumento
transitorio de los parametros del respirador al
retirarlo.??” Parece util contar en todo momen-
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to cerca del paciente con otre tubo de ON vy Ia
posibilidad de conectar una bolsa con mezcla de
ONy O, 100% paralas aspiraciones, la extubacion
o las emergencias que puedan suspender
abruptamente la administracion de ON u O,. Es
ademéas necesario implementar un sistema alter-
nativo de administracion de ON para situaciones
especiales, como la requerida por un paciente
(8) que fue extubado con una mascara que per-
mitia administrar y medir las ppm ofrecidas, asi
como derivar los gases exhalados al exterior.

Sobre otros efectos adversos

Si bien se describen en nifios problemas con
los niveles elevados de metahemoglobina,''® es-
pecialmente cuando se administran altas dosis (>
40 ppm), e inclusive accidente fatales,”® no se
detectaron en nuestros pacientes niveles toxicos
de metahemoglobina durante el tratamiento.
Aun asi, creemos imprescindible la medicion de
metahemoglobinemia en forma periédica du-
rante la administracién y ante aumentos de las
dosis de ON. Asimismo debe tenerse previsto el
tratamiento segln la edad y la gravedad de la
eventual intoxicacion. Tampoco se detectaron en
el medio ambiente valores en nivelestéxicos para
el personal, ya sea de ON u O,N Es necesario
mantener un buen sistema de eliminacién de los
gases exhalados al exterior y un monitoreo perié-
dico del ambiente para detectar posibles fugas.?*
' No se registraron niveles toxicos de O,N en el
circuito inspiratorio de los pacientes, como tam-
poco se observd ningun efecto adverso que pue-
da atribuirse a su exposicion.

CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos surge que el uso
terapéutico de ON inhalado en pacientes grave-
mente enfermos con HP, dentro de un protocolo
de administraciény monitoreo (indicaciones pre-
cisas, ecocardiografia antes y después de ella,
registro directo de la presion en la arteria pul-
monar, criterios de respuesta definidos, el regis-
tro continuo del ON y O,N inhalado, control
ambiental, dosaje de metahemoglobinemia vy
evitar la brusca discontinuacién del ON), mejoré
la oxigenacién o disminuyd los episodios de HP
sin efectos adversos de relevancia.

El ON parece tener un lugar en el manejo de
la HP que ha fracasado al tratamiento conven-
cional, pero aun se requiere de mas estudios
controlados para establecer conclusiones mas
seguras respecto a las acciones terapéuticasy los
riesgos del ON en estos pacientes.



\VOL. 95/1997

Agradecimientos

Agradecemos al Ing. Roberto M. Marchesotti y al Dr.

Carlos Platerotti de A.G.A. S.A., al Sr. José L. San Martin del

BIBLIOGRAFIA

10.

14.

15.

16.

Koshland DE. The Molecule of the year. Science 1992;
258: 1861.

Moncada S, Palmer RM and Higgs EA. Nitric oxide:
Physiology, Pathophysiology and Pharmacology.
Pharmacological Review. ] Pharm Exp Ther 1891; 31:
109-141.

Ingarro LJ. Biological actions and properties of endothe-
lium-derived nitric oxide formed and released from
arteries and veins. Cir Res 1989; 65: 1-21.

Ignarro LJ. Biosynthesis and metabolism of endothe-
lium-derived nitric oxide. Ann Rev Pharmacol Toxicol
1990; 30: 535-560.

Dworetz AR, Moya FR, Sabo B, Gladstone |, Gross I.
Survival of infants with persistent pulmaonary hyperten-
sion without ECMO. Pediatrics 1989; 84: 1-6.

Frostell C, Fratacci M, Wain J et al. Inhaled nitric Oxide.
A selective pulmonary vasodilatator reversing hypoxic
pulmonary vasoconstriction. Circulation 1991; 83: 2038-
2047.

Vassallo JC, Mazzucchelli MT, Dominguez E, Althabe MJ,
Cernadas C, Bellami P, Rubinstein M, Goiii J, de
Sarasqueta P, Magliola R. Oxido nitrico inhalado en
hipertensién pulmonar en un modelo animal. Abstracts
del 1er. Congreso Argentino de Neumonologia
Pediatrica. Bs As: Sociedad Argentina de Pediatria 1996:
PO12.

Roberts JD, Polaner DM, Lang P et al. Inhaled nitric oxide
in persistent pulmonary hypertension of the newborn.
Lancet 1992; 340: 818-819.

Roberts JD. Inhaled nitric oxide for the treatment of
pulmonary artery hypertension in the newhorn and
infant. Crit Car Med 1993; 21: 5374-376.

Wessel D, Adatial, Thompson J et al. Inhaled nitric oxide
(NO) for the treatment of pulmonary hypertension be-
fore and after by-pass (CPB). Circul 1992; 86 S: 3088.

. Kinsella JP, Neish SR, Shaffer E et al. Low dose inhala-

tional nitric oxide in persistent pulmonary hypertension
of the newborn. Lancet 1992; 340: 819-820.

. Rossaint R, Flake KJ, Lépez F et al. Inhaled nitric oxide

forthe adult respiratory distress syndrome. N EnglJ Med
1993; 328: 399-405.

. Magliola et al. Normas de Cuidados Perioperatorios de

pacientes en recuperacion CCV. Bs As: Hospital de
Pediatria "J.P. Garrahan”.

Wessel D, Adatia |, Thompson JE, Hichey P. Delivery and
monitoring of inhaled nitric oxide in patients with pul-
manary hypertension. Crit Car Med 1994; 22: 930-938.
CDC Recommendations Occupational Safety and Health
Standard. MMWR 1988; 37: (5-7): 21.

Journois D, Pounard P, Mauriat P, Malhere T, Vouhé P,
Safran D. Inhaled nitric oxide as a therapy for pulmo-
nary hypertension after operations for congenital heart
defects. J Thorac Cardiovasc Surg 1994; 107; 1129-35.

EXPERIENCIA INICIAL CON OXIDO NITRICO INHALADO EN RECIEN NACIDOS Y NINOS CON HIPERTENSION PULMONAR Eﬂ

Departamento de Termomecanica del Hospital Garrahany
alSr. Pablo Yavicoli de Oxigenoterapia Norte su invalorable
colaboracion en la realizacidn de este proyecto.

17

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27

28.

29.

30.

3.

Miller OI, Celermajer DS, Deanfield JE, Macrae DJ. Very
low-dose inhaled nitric oxide: A selective pulmonary
vasodilator after operations for congenital heart dis-
ease. J Thorac Cardiovasc Surg 1994; 108: 487-94.

Day RW, Lynch JM, Vernon DD, Dean JM. inhaled nitric
oxide in children with severe lung disease: Results of
acute and prolonged therapy with two concentrations.
Crit Care Med 1996; 24: 215-221.

Abman SH, Griebe JL, Parker DK, Schmit JM, Swanton D,
Kinsella J. Acute effects of inhaled nitric oxid in children
with severe hypoxemic respiratory failure. J Pediatr
1994, 124: 881-888.

Wessel DL. Oxido nitrico inhalado, una experiencia
clinica. Abstracts of the 1st. International Symposium on
Pediatric Cardiac Intensive Care. 4-5 Oct, 1996.
Turbow R, Warffam F, Yang L, Sills J, Hallman. Variable
oxigenation response to inhaled nitric oxide in severe
persistent pulmonary hypertension of the newborn.
Acta Paediatr 1995; 84: 1305-8.

Fierobe L, Brunet F, Dhainaut JF, Monchi M, Mira JP,
Dallava-Santucci, Dinh-Xuan AT. Effect of inhaled nitric
oxide on right ventricular function in adult respiratory
distress syndrome. Am J Respir Crit Care Med. 1995; 151:
1414-9.

Kitabatake A, Inoue M, Asao M et al. Non invasive
evaluation of pulmonary hypertension by a pulsed Dop-
pler ultrasound technique. Circulation 1983; 68: 302.
Abman SH. Inhaled nitric oxide therapy in neonatal and
pediatric cardiorrespiratory disease. In D. Tibboel & E.
Van der Voort Eds Intensive Care in Childhood. Berlin:
Springer. Berlin Heidelberg, 1996; 322-336.

Lonnqvist PA, Winberg P, Lundell B, Sellden H and
Qlsson GL. Inhaled nitric oxide in neonates and children
with pulmonary hypertension. Acta Paediatr 1994; 83:
1132-6.

Buga GM, Griscavage JM, Rogers NE, Ingarro LJ. Nega-
tive feedback regulation of endothelial cell function by
nitric oxide. Circ Res 1993; 73: 808-812.

Miller Ol, Tang SF, Keech A, Celermajer DS. Rebound
pulmonary hypertension on withdrawn from inhaled
nitric oxide. Lancet, 1995; 346: 51-2,

Heal CA, Spencer SA. Methaemoglobhinemia with high-
dose nitric oxide administration. Acta Paediatric 1995;
84: 1318-9.

Miyasaka K et al. A safe clinical system of nitric oxide
inhalation therapy for pediatric patients. Pediatric
Pulmonol 1996; 22: 174-181.

Miller Ol, Clermajer DS, Deanfield JE, Macrae DJ. Guide-
lines for the safe administration of inhaled nitric oxide.
Arch Dis Child 1994; 70: F47-F49.

Bouchet M, Renaudin MH, Raveau C, Mercier JC, Dehan
M, Zupan V. Safety requirements of inhaled nitric oxide
in neonates. Lancet 1993; 341; 968-969.




Articulo original

ARCH ARG PEDIATR

Evoluciéon ponderal en recién nacidos de muy
bajo peso con alimentacion enteral precoz y progresiva

Dres. A. MIGUEL LARGUIA*, ALICIA PEREZ*, SUSANA E. LUJAN* y CLAUDIO SOLANA*

RESUMEN

Introduccion. En el recién nacido de muy bajo peso (RN
de MBP), alcanzar rapidamente aportes proteino energéti-
cosde mantenimientoyreproducir un crecimiento compara-
ble al intrauterino es una prioridad. La alimentacion enteral
conleche humana aporta factores antiinfecciosos, nutrientes
esenciales e induce maduracién intestinal.

Objetivos. Establecer el comportamiento de la variable
peso posnatal hasta los 35 diasenrecién nacidos de muy bajo
peso alimentados con leche humana para construir curvasde
crecimiento ponderal segun rangos de peso y el porcentaje
de recién nacidos con intolerancia digestiva transitoria y
prolongada.

Material y métodos. Se analizaron retrospectivamente
los datos de las historias clinicas de todos los recién nacidos
con peso de nagimiento entre 750y 1.500 g que habian sido
alimentados desde su primera semana de vida con leche
humana. Se excluyeron los recién nacidos fallecidos, con
malformaciones mayores y los que recibieron alimentacion
parenteral total o desfuncionalizacién intestinal por tres
dias 0 mas. Se dividio segun peso al nacer en grupo 1 entre
750 y 999 g, grupo 2 entre 1.000 y 1.249 g y grupo 3 entre
1.250 y 1.500. Variables en estudio: dias de vida al inicio de
laalimentacion enteral, maximo descenso de peso en %, dias
para recuperar el peso al nacer, aporte enteral en ml/kg al
dia 7 y dias necesarios para alcanzar 150 ml/kg. La alimen-
tacién se inicid con 10 mlfkg/dia de leche humana con
incrementos diarios no superiores a 20 ml/kg/dia. Alcanza-
dos los 150 ml/kg/dia se mantuvo la proporcion de dos
partes de formula para prematuros y una de leche humana.

Resultados. Iniciaron la alimentacion enteral 115 (83%)
de 143 nifos, 99 (80 peso adecuado y 19 bajo peso) finaliza-
ron el programa. En esta muestra, la edad gestacional pro-
medio fue de 30 semanas (DE 2,1) y 34 semanas (DE 1,5) con
un peso medio de 1.180 g (DE 222 g) y 1.203 g (DE 133 g)
respectivamente. Todos los nifios comenzaron a alimentarse
al segundo dia de nacimiento. El maximo descenso de peso
fue del 12,5% para los nifos de peso adecuado vs. un 8%
para los de bajo peso. Requirieron mayor cantidad de dias
para recuperar peso de nacimiento los recién nacidos de
peso adecuado: 20 dias (G1), 18 dias (G2) y 16 (G3), que los
de bajo peso (10 dias). Al séptimo dia, los aportes enterales
fueron mayores en los neonatos de bajo peso (105 mi/kg)
que en los de peso adecuado para la edad gestacional (51,4
ml G1), (72,8 G2) y (88,5 ml/kg G3). Todos los necnatos
recibieron a los 16 dias aportes enterales de 150 ml/kg. Se

* Servicio de Neonatologia. Clinica del Sol Arenales.
Arenales 1468. (1425) Buenos Aires, Argentina.

SUMMARY

Introduction. Adequate protein-caloric intakes and to
reproduce the intrauterine growth rate is a priority in the
very low birth weight infants (VLBW). Fresh human milk
feeding provides not only essential nutrients and anti-infec-
tious factors but also induces gut maturation.

Objectives. To study the weight changes in the first five
weeks of life and other feeding variables in VLBW infants
receiving early human milk nutrition, to graphictheir weight
evolution and assess the frequency of transient or prolonged
feeding intolerance.

Methods. Records of all inborn babies with birth-weight
from 750 to 1.500 g and fed with human milk during the first
week of life were retrospectively evaluated. Those infants
with major congenital malformations, deceased during the
study period or managed with parenteral nutrition for three
or more days were excluded. Infants were grouped accord-
ing to birth weight in three categories, G1: 750t0 999 g, G2:
1,000 to 1,249 g and G3: 1,250 to 1,500 g and then as
adequate or low birth-weight for gestational age (AGA or
LGA). Daystoinitiate enteral feeding, maximum percentage
of weight loss, time to re-gain birth weight, volume of
enteral feeding at seventh in ml/Kg and age in days to
receive 150 ml/Kg wererecorded. Enteral feeding was started
with 10 ml/Kg/day of human milk and increased in no more
than 20 ml/Kg per day. Once 150 ml/Kg/day were reached, a
proportion of 2/3 or premature formula and 1/3 of human
milk were stablished.

Results. 143 consecutive VLBW records were analized,
115(83%) of them initiated the enteral feeding program and
in 99 was completed without prolonged feeding intolerance
after the 35 days of the study period. Considering AGA or
LGA weight babies, their mean gestational age was 30 (DS
2.1) and 34 weeks (DS 1.5) and mean birth weight was 1,180
(DS 222) and 1,203 g (DS 133) respectively. All babies started
feeding at second day of life. Maximum weight loss was
greaterin AGA than in LGAweight group: 12.5% vs 8%. The
number of days to re-gain birth weight was more extended
inthe AGA group (G1: 20, G2: 18 and G3: 16 days) vs 10 days.
Atseventh day the volume of enteral feeding was greaterin
the LGA (105 ml/kg) than in the AGA group (51.4 ml, 72.8 ml
and 88.5 mlfor G1, G2 and G3). All babies reached 150 ml/kg
at 16 days of life. In 18% of the babies a transient feeding
intolerance was observed.

Conclusions. Most of the VLBW infants could initiate an
early enteral feeding policy (83%), to gain weight and
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diagnostico intolerancia digestiva transitoria en el 18% de
los recién nacidos (14 de peso adecuado y 4 de bajo peso).

Conclusiones. En la mayor parte de los prematuros me-
nores de 1.500 g se pudo iniciar (83%) y completar la
alimentacion (86%). Solo un bajo porcentaje requirié
desfuncionalizacién enteral. Se elaboraron las curvas de
crecimiento ponderal posnatal de RN de MBP con peso de
nacimiento adecuado a su edad gestacional alimentados en
forma enteral precoz y progresiva.

Palabras clave: recién nacidos de muy bajo peso, alimenta-
cién enteral, leche humana, crecimiento ponderal.

INTRODUCCION

La alimentacion enteral precoz y progresiva
(AEPyP)nodebe entenderse solamente como un
aporte nutricional tempranosino comeo la princi-
pal forma de inducir maduracion intestinal y
digestiva en el recién nacido pretérmino (RNPT).

La presenciade alimento en el estémago, aun
en cantidades minimas, pone en marcha lasinte-
sis de hormonas tréficas o de crecimiento y ma-
duracion intestinal, de neurotransmisores esen-
ciales para patronesde peristaltismo adecuadosy
de moduladoresintegradores del eje enteroinsu-
lar. Lautilizacion de calostroy leche humana (LH)
en el programa de AEP y P agrega otro compo-
nente esencial, los factores antiinfecciosos y de
amplio espectro, células vivas con funciones di-
versas y enzimas en constante interaccion y
sinergismo.'?

Sumarlascaloriasy aportes de una cuestionable
técnica invasiva cuando no es perfectamente rea-
lizada, como es la alimentacion parenteral (AP)
indicada en pacientes que no la necesitan, cons-
tituye una simplificacion poco racional de no
demostrado efecto beneficioso y bien conocidas
complicaciones. Unaindicacion real de AP es para
los pacientes en los cuales el programa de AEPy
P con LH esta contraindicado.

El programa de AEP y P con leche humana de
la propia madre tiene beneficios directos que
merecen ser destacados.

1. Cumple con la iniciativa “Hospital amigo
de la madre y del aifio” de UNICEF/OMS
para la promocién, protecciony apoyo ala
lactanciamaterna.*?

2. Otorga alas madres de prematuros la posi-
bilidad de asumir un rol protagodnico e
irreemplazable en la asistencia de sus hijos
al brindarles su leche como elemento fun-
damental para crecer, con implicancias en
larecuperacionde la autoestima y fortale-

EVOLUCION PONDERAL EN RECIEN NACIDOS DE MUY BAJO PESO CON ALIMENTACION ENTERAL PRECOZ Y PROGRESIVA EEH

complete it without the addition of total parenteral nutri-
tion (86%). Prolonged intolerance was observed in a low
percentage of this patients. Weighticharts were builtfor the
three groups of infants in whom this nutritional program
was possible and presented for comparison purposes.

Key words: low birth weight infants, enteral feeding, hu-
man milk, growth.
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cimiento del vinculo y apego.

3. Aumenta la frecuencia de relactacionyali-
mentacién a pecho al alta aun en RN de
MBP.®

4. La utilizacion de LH en la alimentacion de
prematuros disminuye significativamente
el riesgo de enterocolitis necrotizante (ECN)’
y mejora el cociente intelectual en el corto
y mediano plazo.

El tratamiento nutricional adecuado en el
pretérmino tiene implicancias en la sobrevida
inmediatay en su crecimiento. Los cambiosen el
peso, longitud y perimetro cefalico contindan
siendo las variables en estudio de los distintos
programas nutricionales. Dancisy col. publicaron
en 1948 las curvas de crecimiento de neonatos
internados alimentados por via enteral con for-
mulas. Aunque no se tuvo en cuenta el peso para
la edad gestacional y los pacientes no presenta-
ban patologias basales severas, estas curvas han
prestado utilidad clinica para que otros autores
comparen patrones de crecimiento.®

Basados en que la AEP y P ha sido una norma
en nuestro servicio decidimos realizar una inves-
tigacion para contestar la pregunta: ;Cual es la
evolucion del peso de los RN MBP gue se alimen-
tan porvia enteral en forma precoz y sin alimen-
tacion parenteral (AP) complementaria?

Objetivo
Describir el comportamiento de la evolucion
ponderal hasta los 35 dias de vida de los RNPT de
MBP alimentados precozmente con leche huma-
na para graficar las curvas correspondientes.
Determinar:
a. El porcentaje de maximo descenso de peso
ylosdiasenquese alcanzaésteenlosRN de
MBP alimentados con LHy férmula desde |a
primerasemana de viday hasta los 35 dias.
b. El promedio de dias requeridos para recu-
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perar el peso de nacimiento.

c. El volumen recibido al dia 7 y los dias
requeridos para alcanzar los 150 ml por
kilogramo de peso.

d.La frecuencia de nifios con intolerancia
digestiva transitoria (IDT) y prolongada
(IDP).

Diseno: retrospectivo, observacional, longitu-

dinal.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron los datos de las historias clini-
cas (HCL) de 143 neonatos con peso de naci-
miento entre 750y 1.500 gramos (MBP) nacidos
entre el 1/10/86 y el 30/12/93 en Clinica del Sol
Arenales y que habian sido alimentados en su
primera semana de vida con calostro y LH.

Para estudiar y graficar el comportamiento

del peso se excluyo a los RN fallecidos y aque-
llos que tuvieron ayuno o recibieron alimenta-
cion parenteral por tres dias o mas, constitu-
yendo este grupo la poblacién de otro estudio.
Se categorizd a los pacientes segln su peso y
‘edad gestacional (por fecha de ultima mens-
truacion) en peso adecuado (PAEG: percentilos
10 a 90 segun la curva de crecimiento
intrauterino de Babson) y bajo peso (BPEG:
percentilo menor a 10).

Se clasificaron por su peso de nacimiento en:
G1:750a999 g, G2: 1.0004A 1.249 gy G3: 1.250
a 1.500 g. La frecuencia de intolerancia digesti-
va prolongada se establecié teniendo en cuen-
ta todos aquellos nifios que habian iniciado
alimentacion.

Variables en estudio: dia de vida al inicio de
laalimentacion enteral (IAE), aporte enteral en
ml/kg alcanzado al dia 7 (AD7), dias requeridos
para recibir 150 ml/kg/dia (D150), presencia de
intolerancia digestiva transitoria y prolonga-
da. Como indicadores de la evolucion ponderal
seanalizo el porcentaje de maximo descenso de
peso (Max. DP), dias requeridos para recuperar
el peso de nacimiento (DRPN) y progresion
semanal de peso hasta los 35 dias de vida.

Variables a controlar: peso para la edad
gestacional, tratamiento con asistencia respi-
ratoria mecanica (ARM) por mas de tres dias.

Técnica de alimentacién: los nifios comenza-
ban a alimentarse con 10 ml/kg/dia de calostro
de su propia madre e iba aumentandose diaria-
mente en fracciones entre 10 y 20 ml/kg/dia,
incorporadndose una formula para prematuros
(Prelak: proteinas: 2 g % y calorias 82%) una
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vez que se llegaba a los 70 ml/kg/dia. Alcanza-
dos los aportes propuestos (150 ml/kg/d) se
mantuvieron las fracciones de un tercio de LH
mas dos tercios de férmula de prematuros. Los
RN eran alimentados en forma intermitente
por sonda nasogastrica u orogastrica con inter-
valos de uno a dos horas, midiendo residuo
gastrico antes de cada toma.

La LH se extraia de la madre de cada pacien-
te dos a seis veces por dia en un sector con
instalaciones para tal fin, con bombas de vacio
intermitente graduable. Dicha leche era frac-
cionada segun técnica estéril y conservada a 4
grados centigrados.” Semanalmente se realiza-
ban al azar controles bacterioldgicos de las
muestras fraccionadas.

La alimentacién erasuspendida ante el diag-
nostico de ID o signosintomatologia de entero-
colitis necrotizante (ECN). Ante la normaliza-
cion de los sintomas de IDT, la alimentacion se
reiniciaba. Para cubrir los requerimientos liqui-
dos y electroliticos de cada nifio hasta el mo-
mento en que se alcanzaban los aportes
enterales necesarios, se loscomplementaba con
solucion dextrosada por accesos vasculares cen-
trales (catéteres umbilicales o percutaneos) o
periféricos. Los RN internados en la unidad
comenzaban a recibir electrélitos (Na y K) al
tercer o cuarto dia y los aportes de agua eran
estimados segun natremia, tomando como li-
mites los valores 135 a 142 megq/l.

Definiciones

Enterocolitis necrotizante (ECN): distensién
abdominal, palpacién dolorosa, tensién aumen-
tada y radiologia con neumatosis intestinal,
aire en porta o neumoperitoneo.

intolerancia digestiva transitoria (IDT): pre-
sencia de residuo gastrico obtenido por sonda
nasogastrica u orogastrica (SNG-SOG) en au-
mento o residuo bilioso o distension abdominal
sin signos radiolégicos de ECN segun criterios
enumerados de duracién menor o igual a tres
dias.

Intolerancia digestiva prolongada: residuo
gastrico y signos de patologia abdominal que
motiva desfuncionalizacidn por mas de tres
dias.

Desfuncionalizacion digestiva: aperturay as-
piracion periddicade la SNG 0 SOG en pacientes
con alimentacién enteral o sin ella que presen-
tan distension abdominal o residuo gastrico
bilioso.

Alimentacion enteral precoz y progresiva
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Nacimientos Derivados
(por causa administrativa)

143 F 5
138
AEPyP
/ N
% Lt
Inician No inician por causa clinica
/ 115 23 (Fallecen 16)
i
Salen del Completan
programa alimentacion
16 99
///
st r
/
Fallecen IDP
2 14
GRrAFico 1

Inicio y evolucion de la alimentacion enteral en RN MBP.

Frecuencia de pacientes con IDP

TaBLa 1
Pacientes fallecidos durante el periodo de estudio

(AEP y P): aportes de leche huma-
na o férmula de prematuros por
SNG o0 SOG a RN sin residuo bilio-
so, distension abdominal ¢ sin-

Peso nac.  Edad fallec. Diagnédstico Alimentacién : : A
(g) drome de hipoperfusion con ini-
cioal primerdia de vida a volume-
1 750 7 dias IRA no nes de 10 ml/kg/dia y tomas frac-
2 750 17 horas Inmadurez no cionadas que aumentan progresi-
3 760 15 dfas Sepsis si vamente dia por dia con un maxi-
“ 800 23 horas SDR no mo de 20 ml/kg/dia hasta alcanzar
3 430 12 hras 3OR no el objetivo de 150 ml/kg/dia, con-
3 zzg 32!35 EDR Lo trolando que el residuo gastrico
proy e i sea cero.
8 900 23 dias Peritonitis mecon. no : A
: i _ Procesamiento estadistico: se
9 900 14 dias Ins. hepatica si ;
, . almacenaron losdatosen unahoja
10 1.000 3 dias Taponam. cardiac. no p
. ! de calculos Excel y se procesaron
11 1.080 24 horas Hidrops. nc inmune no R definid d
12 1.100 24 horas Tr. 21 CC no el gIIP 93 e E NHOR- g Peal:
13 1.200 12 horas Hipoplasia pulm. o Se' re.al|zaronrla‘|s estadisticas des-
14 1.260 2 dias SDR no Crlpt|VaS y graflcos con el progra-
15 1.300 1 hora Asfixia no ma Statistica (version 5).
16 1.320 2 dias Asfixia perinatal no
17 1.400 6 dias SDR no RESULTADOS
18 1.450 15 dias Tr21 Hidrops NI no Durante el periodo de estudio

nacieron 143 nifios de los cuales
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Tabla 2
Pacientes excluidos por desfuncionalizacién
o alimentacion parenteral total
: por mas de tres dias

RN segun (n)
peso

G1 4

G2 10

G3 7

Total 21

14 (67%) alimentados y por causa digestiva
7(33%) no alimentados.

TaBLa 3
Caracteristicas generales de los RN de PAEG

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
n: 19 n: 23 n: 38
X(DE) X(DE) X(DE)
Edad gestacional 28 (1,7) 29 (1,5) 31,1(1,6)
Peso nacim. (g) 884 (71,5) 1.101(82,6) 1.387(77.8)
ARM (n) 17 — 14 — 8—
TaeLa 4

Caracteristicas generales de los RN de BPEG
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115 (83%) iniciaron AEP y P. De éstos, 99 (80
PAEG y 19 BP) fueron incluidos para graficar el
comportamiento del peso. En el Grdfico 1 se
discriminan los motivos de exclusion y en las
Tablas 1y 2 se describen aspectos relacionados
con éstos.

Los antecedentesclinicos generales (EG, peso,
ARM) de |la poblacién estudiada se presentan
en las Tablas 3y 4,

La alimentacidn enteral (IAE) se comenzé a
los 2 (X) dias de vida en la muestra de RN de
PAEG sin haber diferencias en los subgrupos de
peso. Se alcanzaron al séptimo dia aportes en-
terales promedio de 51,4 ml, 72,8 ml y 88,5 ml|
por kg por dia (grupos 1, 2 y 3 respectivamente).
Los nifios que habian estado en ARM (n: 39)
comenzaron su alimentacion mas tardiamente,
recibieron menos aportes al dia 7 y tuvieron un
retraso en los dias para alcanzar los 150 ml por
kg con respecto a aquellos que no recibieron
dicho tratamiento (p <0,0005)(Tabla 5).

El maximo descenso porcentual del peso en
esta poblacién fue de un 12,5% (DE 5,5) ocurrien-
do esto en promedio hastael dia6,7.Enla Tabla 6
se presentan los datos segun peso al nacer y trata-
miento en ARM. En los G2 y 3 no se ohservaron
diferencias clinicamente significativas. El G1 no
fue sujeto a comparacion dado el pequefio niime-
ro de RN sin ARM.

La evolucién ponderal por grupo de peso de
los RN PAEG y por la variable ARM se representa
en los Graficos 2 y 3. Puede observarse que la
recuperacion del peso de nacimiento fue a los
dias 16,1; 14,6 y 13,5 paralosG1, 2 y 3respectiva-

Durante el periodo de AE, 14 (17,5%) bebés
presentaron IDT con un tiempo promedio de
desfuncionalizacion de 2

dias (rango 1 a 3). De es-

RN BPEG
(n: 19)
X DE
Edad gestacional 34 1,5
Peso (g) 1.203 133 mente (Tabla 6).
ARM (n: 1)
TaBLA B

Promedios de los dias al inicio de la alimentacion enteral,
volumen al dia 7 y dias requeridos para alcanzar 150 miikg,
en RNPT PAEG segun peso de nacimiento y ARM

tos RN, 10 estaban en
ARM con una estadia su-
perior a 3 dias.

EnlosRN de BPse inicio
laalimentaciéonalos2dias,

S/ARM e ARM SIARM ap7 ARM IARI:ITSG m::ﬁn alcarzanpsunvolumen e

S, 4
105 mI (DE + 36) al dia7 vy

md Md Md )

frange (I.'.E_mgm (ran_g?ﬁ)ﬁ___ ____ necesitando 12,2 (DE+3,8)
G - 3(1-8) —— 50 (25-125) — (10-29) dias para alcanzar los 150
{n19) ml. Elcomportamiento del
G2 2(1-8) 2(1-6) 87 (61-148)  57(40-95) | 12(727)  14,5(12.23) peso se puede observar en
(n23) la Tabla 7. En estos nifos
3 2015 45(2a7) |1005(@4a156) 48 (3060) |115(-17)  20(10-20) la IDT fue del 21% (n: 4).
(0 38) Recibieron APT mas de
tres dias 21 RN: 2 pacien-
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tes por ECN, 12 por IDP y 7 por

motivos norelacionadosconlaali- 2000
mentacion (Grafico 7).
Todos los RN incluidos tuvie- 1800

ron catéteres umbilicales (X 7 dias)
o venoclisis (X 10,4 dias) para
infusion de soluciones dextro-
sadas, hidroelectroliticas o medi-
caciones (antibiéticos, drogas
vasoactivas) que complementa-
ban inicialmente los aportes
enterales para cubrir las necesi-
dades diarias estimadas. La
estadia de los accesos endove-
nosos (AEV) fue significativamen-
te mayor en los RN con ARM (n:
39): 13 dias vs. (n: 41) 7,7 dias.

CONCLUSIONES
1. El programa de AEP y P
pudo iniciarse en el 83% de
los RN ingresados en la uni-
dad de cuidados neona-
tales.
2. El tiempo promedio de ini-

EVOLUCION PONDERAL EN RECIEN NACIDOS DE MUY BAJO PESO CON ALIMENTACION ENTERAL PRECOZ Y PROGRESIVA

7 dias

14 dias 21 dias 28 dias

35 dias
== G1(N=19)
-@- G2 (N=23)
b= G3 (N=38)
GRAFICO 2

Evolucion ponderal de RN MBP alimentados con LH

ciodelaalimentaciéon enteral en RN <1.500
gramos de PAEG fue a los dos dias de vida,
alcanzando aportes enterales al séptimo
dia que variaron entre 51y 88 ml/kg segun
el PN. Dichos aportes fueron significativa-
mente mayores en los RN que no requirie-
ron ARM.

. Los 150 ml por kg por dia se alcanzaron

alrededor de la sequnda semana de vida
con retraso moderado en los nifios asisti-
dos con ARM.

. El maximo descenso de peso se produjo a

los 6,7 dias en los RN de PAEG y al dia 5 en
los BPEG (p. 0,02). También hubo diferen-

TABLA 6
Comportamiento del peso segtn

tratamiento en ARM para los RNPT PAEG

Peso D maxl D. rec. peso
s/ARM ARM |[s/ARM ARM |s/ARM ARM
Yo X X
G1 14,9 - 6,7 - 20
(n19) :
G2 12,7 1,8 7.0 7 16,7 18,5
(n 23)
G3 12,6 12,8 55 6,8 15,3 20
(n38)

cias significativas entre aquellos que re-
quirieron ARM (7,42 dias) y los que no
(5,46 dias) p <0,00002.

5. El tiempo hasta recuperar el peso de naci-
miento fue de 15,3 dias (G3) y 16,7 (G2) y
significativamente mas tardio en los RN
que fueron tratados con ARM (19,53 diasvs
14,13 dias).

6. Presentaron IDT el 17,5% de los RN PAEG
vs el 21% de los BPEG.

Los curvas obtenidas representan el compor-
tamiento de la evolucion ponderal en RNPTPAy
BP para su edad gestacional alimentados con LH
y férmula de prematuros.

DISCUSION

Los datos presentados de evolucion ponderal
e incidencia de IDT y prolongada proveen la
informacion necesaria para propuestas de ali-

TasLa7 |
Comportamiento del peso en RN BPEG

RNBP | Max. desc. Dias de desc. Dia rec.
(n 19) peso peso peso
Mediana Modo Mediana  Modo
8,0 4 5 10,5 10

La celda correspondiente al G1 sin ARM se halla vacia y sin com-
parar debido al n: 2
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desnutricion irrecuperables? Sha-
ffer y col. evaluaron los cambios

en el peso posnatal en una po-
blacion de nifios con peso infe-

rior a 2.500 g hallando resulta-
dos similares en los porcentajes

de descenso de peso (7,5% a
14,6% en los dias de descenso [4

a 6]). Los autores no discrimina-
ron por peso para edad ges-
tacional y el tipo de tratamiento
nutricional no fue controlado.

En nuestro grupo de estudio
los porcentajes de descenso de

peso fueron de un 8% en los RN
de BPydeun 12,6% aun 14,9%

T T T
0 dias 7 dias 14 dias 21 dias

e

GRAFICO 3

Evolucion ponderal de RNPT MBP con ARM y sin ella

28 dias

GI-ARM (17)  G2-ARM (14) G2 1.000-1.249 G3-ARM (8)  G3 1.250-1.500

para los pesos adecuados. El ran-
35dias go de dias de descenso de peso
fue 5,5 a 7. iEsta desnutricion
afecta 6rganos o sistemas tras-
cendentes para la sobrevida? En
nuestro medio hospitalario: ¢la
asociacion de AP mejora la evolu-
cion ponderal sin aumentar la fre-
cuenciade complicacionesgraves?
Un balance caléricoy nitrogenado

mentacion y para comparar con otras poblacio-
nes de RN.

El programa de AEP y P ¢/LH y FP ofrece una
alternativa asistencial mas simple al no incluir
indiscriminadamente alimentacién parenteral
parcial o exclusiva para la totalidad de los RN de
MBP. No existen publicaciones nacionales sobre
ia incidencia en nuestro medio de las complica-
ciones de la AP. Tales complicaciones son poten-
cialmente incrementadas porimperfeccionesen
el procedimiento. El costo-beneficio referido en
las publicaciones extranjeras refleja un medio
diferente de alta complejidad y sélidas infraes-
tructuras.

Por otro lado, la carencia nacional de amino-
acidos adecuados para prematuros, recientemen-
te incorporados representaba un riesgo teorico
agregado.

Con el programa de AEP y P con LH en los RN
estudiados no encontramos mayor incidencia de
ECN que lareferida internacionalmente.

Hay muchos interrogantes de necesaria pero
dificil respuesta por falta de datos provistos por
estudios prospectivos con disefosadecuados. ;La
alimentacion enteral exclusiva en los RN de muy
bajo peso aunque precoz y progresiva y con la
evolucion ponderal descripta produce grados de

positivo con alimentacion paren-
teral obtenido mas precozmente y durante po-
cos dias ;modifica favorablemente los resulta-
dos a mediano y largo plazo?

La pregunta clave seria: ;Qué es realmente
menos nocivo y cuales son los grupos potencial-
mente beneficiables con terapéuticas del tipo
AP? En este trabajo, el comportamiento
ponderal de los RN que requirieron ARM iden-
tificd una poblacion con diferente evolucion,
objeto de posibles alternativas de intervencion
nutricional.

El empleo de programas de AEPy P con leche
humanayformula de prematurosdebe anticipar
dificultadessecundariasainmadurez del aparato
digestivo, patologias asociadas a la prematurez,
ileo secundario a hipoperfusién-circuito de aho-
rro, ductus arterioso hemodinamicamente signi-
ficativo, infecciones intestinales por enteropato-
genos, etc.

Estas dificultades pueden manifestarse como
distension abdominal, residuo gastrico alimenta-
rio en aumento, residuo gastrico bilioso o en su
maxima expresién como enterocolitis necroti-
zante, cuyaincidenciaen RN de MBP es no menor
al 3%.

La intolerancia digestiva puede ser transito-
ria (IDT) y arbitrariamente ser definida como



VOL. 95/1997

aquéllague no obliga amantener las tres accio-
nes basicas: ayuno, desfuncionalizacién y AP
por mas de tres dias o dicho en otras palabras,
que se puede reiniciar la alimentacidon enteral
con buena tolerancia antes de ese plazo. Consi-
deramos que esta fundamentado el programa
de AEP y P por sus conocidas condiciones de
induccion en la maduracion intestinal y venta-
jas fisiologicas con el uso de la LH. Sus resulta-
dos no solamente deben analizarse por las va-
riables ponderales presentadas en el grupo es-
tudiado sino también por la incidencia de IDPy
los requerimientos de APT por mas de tres dias.
El 83% de los RN ingresados pudo iniciar ali-
mentacién enteral y solo fueron desfun-
cionalizados 14 {(12%) de ellos (Grafico 1) requi-
riendo un periodo de reposo gastrico o APT
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Indicadores antropométricos en
escolares de San Cayetano (Corrientes)

Dres. LILIAN BARRIOS**, CARLOS E. BORDA*, MARIA J.F. REA* y OSCAR H. POLETTI**

RESUMEN

Se determiné el estado nutricional de 265 nifios escolares
de ambos sexos de la poblacion de San Cayetano, Corrientes,
mediante el empleo de los indicadores antropométricos
peso/edad; talla/edad y peso/talla. Los resultados obtenidos
de pesofedad y talla/edad fueron comparados con los estan-
dares nacionales y los de peso/talla a los del NCHS.

En la evaluacién del peso/edad se constato que el 43,1%
de los nifios estaba por debajo del percentilo 10.

Para talla/edad, el 31,7% se situé por debajo de dicho
percentilo.

Se situaron por debajo de -2 DE el 6,8%; el 5,7% de los
nifios de acuerdo al peso/edad y talla/edad, respectivamente.

Si bien estos indices reflejan una alta prevalencia de
desnutricion, ladistribucién del paso parala talla fue similar
alanormal dereferencia, por lo cualse descarta desnutricién
actual (aguda).

La alta prevalencia de la talla baja, junto a los demas
valores hallados, nos orientan hacia casos de desnutriciéon
pasada (crénica).

Palabras clave: estado nutricional, escolares rurales, preva-
lencia de desnutricién, indicadores antropométricos.

INTRODUCCION

Tanto en nuestra provincia como en todo el
pais existen pocos datos actualizados acerca del
estado nutricional en escolares rurales.’

Al contrario de lo que sucede en paises desa-
rrollados, en donde la obesidad infantil repre-
senta un problema de salud publica,? en nuestro
pais la desnutricion continda siendo la causa
basica mas importante de morbimortalidad in-
fantil. Ademasde las muertes gue ocasiona, acom-
pafada por un desarrollo psicofisico por debajo
del 6ptimo, la desnutricion representa un gasto

*  Centro Nacional de Parasitologia de |la Facultad de Me-
dicina de la Universidad Nacional del Nordeste.

** (Catedra N° 1 de Fisiologia Humana de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional del Nordeste.
Correspondencia: Dr. Oscar Héctor Poletti. La Pampa 1560.

(3400) Corrientes.

SUMMARY

The nutritional status of school children of both sexes,
from San Cayetano, Corrientes, was evaluated.

Weight/age; height/age and weight/height were deter-
mined in 256 children.

Prevalence of weight/age, below 10th centile (DDSAP)
was 43,1%; and prevalence of height/age below 10th centile
was 31,7%. Values of weight/age and height/age below
-25D were 6,8%; and 5,7%, respectively.

Although deficit in weight for age and height for age
was high, weight for height was normal, so, we conclude
that there is not present undernutrition.

From these results we are able to affirm that this
population show anthropometric patterns of stunting or
chranic malnutrition; while normal masstheight relation-
ships is maintained.

Key words: nutritional status, rural school children, preva-
fence of undernutrition, anthropometric measurements.
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en Salud Publica que, segun los estudios de
Cook,* es muy elevado.

Con el objeto de contribuir con datos actua-
lizados a la determinacién del estado nutricional
de los escolares rurales de una zona de nuestra
provincia, hemos estudiado a un grupo de nifios
concurrentes a una escuela rural de ia provincia
de Corrientes, mediante el uso de indicadores
antropometricos.

MATERIAL Y METODOS
Poblacion

El presente trabajo se efectud entre octubre-
noviembre de 1992 y marzo-abril de 1993, en
nifios de 4 a 17 afios de edad, correspondientes
a la totalidad de alumnos de |la Escuela de nivel
primario N° 253 de San Cayetano, Corrientes,
poblacién rural de 1.700 habitantes, situada a
20 km al sudeste de la capital de la provincia.
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Criterios de exclusidon: no se incluyeron en el
estudio a los ninos que tuvieron patologia agu-
da relevante en los Gltimos quince dias anterio-
res al estudio y que pudieran alterar los resulta-
dos.

Setomaron medidas antropométricas a nifios
de ambos sexos pertenecientes a los turnos matu-
tino y vespertino.

Las mediciones antropométricas estuvieron a
cargo de personal capacitado para ese fin, que
empled instrumental y técnicas estandarizadas
recomendadas.’

Peso corporal: se tomd con el nifio desprovis-
to de ropay de calzado, en posicion parada, con
una balanza de palanca con capacidad para 150
kg. La lectura se efectud con una discriminacion
minima de 100 g.

Talla corporal: fue medida mediante la utili-
zacion de un pedidmetro de metal con base
planaquetiene anexada unacolumna perpendi-
cular rigida (vertical), con graduaciones milime-
tradas en un costado. Sobre esta columna se
desliza una superficie plana que apoya en la
cabeza del nifio. Las lecturas fueron efectuadas
en centimetros y milimetros.

Edad: se calculd de acuerdo a la fecha de
nacimiento, registrada en la escuela y corrobo-
rada por la madre del nifio, hasta el dia en el que
se efectuaron las mediciones. Se expresd en
afos, meses + 15 dias. Por ejemplo: un nifio de 4
afos, 8 meses y 9 dias se considerd como de 4
anosy 8 meses; unode 5 anos, 10 mesesy 26 dias
se considerd de 5 afios y 11 meses.

Paraladeterminacion del estado nutricional se
tuvieron en cuenta las recomendaciones de la
OMS, donde ademas del peso para la edad, se
utilizan latalla paralaedadyel pesoparalatalla.®

Los valores de peso/edad y talla/edad discrimi-
nados en afios y meses de edad, asi como sus
desviaciones estandares superiores e inferiores
correspondientes, se obtuvieron porinterpolacién
porregresion lineal de losvaloresde los estanda-
res nacionales.%” El peso para la talla fue compa-
rado con los estandares del NCHS? debido a la
falta de estandares nacionales y s6lo se incluye-
ronnifosde hasta 6 afos de edad, ya que después
de esa edad aparecen distorsiones que no lo
hacen aconsejable.

Los valores de peso/edad; talla/edad y peso/
talla fueron expresados en percentilosy también
convertidos en puitos (z) de desvio estandar
(distancia estandarizeda de la mediana) que sur-
gen de la siguiente férmula:

INDICADORES ANTROPOMETRICOS EN ESCOLARES DE SAN CAYETANO (CORRIENTES)

X'-X
DE

z = puntos de desviacion estandar

X' = peso actual

X = promedio estandares nacionales (DDSAP)
para la edad y sexo

DE= desviacién estandar (superior o inferior
segun corresponda).

Setomo en cuenta la clasificacion antropomé-
trica que forma parte del informe de la reunién
de expertos de la OMS/OPS celebrada en la Isla
Margarita en 1993,° en la cual se consideraron
como grupos en riesgo de desnutriciéon o con
deficiencia leve a los ninos que estan entre -1 PZ
a 2 PZ, deficiencia moderada entre -2,1a-3 PZy
severa cuando es mayor de -3 PZ.

RESULTADOS
El grupo estudiado estuvo compuesto por
127 nifios y 138 nifias de 4 a 17 afios de edad.
Peso para la edad: en |la Tabla 1 se presenta la

Tasta 1
Distribucién del peso para la edad
en puntos de desviacion estandar (PZ)

Mujeres | Varones | Ambos | Referencia
5eX05s
n=138 n=127 n=265

P.D.E. (2) % % Y% %
<-2 5,0 8,7 6,8 3.3
-1,9a -1 28,3 30,7 29,4 13,6
-0,9a0 42,0 39,4 40,8 34,1

0,1a1 19,6 17,3 18,5 34,1
1,1a1,9 5.1 3,9 4,5 13,6
>2 0,0 0,0 0,0 23

TABLA 2

Distribucion de la talla para la edad
en puntos de desviacién estandar (PZ)

Mujeres | Varones | Ambos | Referencia
5eX0s
n=138 n=127 n=265

P.D.E. (2) % % % %
w2 4.4 7.1 5.7 0.3
-1,9a-1 14,5 19,7 17,0 13,6
-0,9a0 47,1 44,1 45,7 34,1
01at1 27,5 26,0 - 26,8 34,1
1,122 6,5 2.4 4,5 13,6

>2 0,0 0,8 0,3 2,3
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distribucion del peso para la edad en forma de
puntosZ de desviacién estandar, donde se mues-
tra que el 6,8% de los nifos de ambos sexos esta
situado por debajode -2 PZ y el 29,4% esta entre
-2 a -1 PZ, con un acumulativo de 36,2% por
debajo de -1 PZ.

Talla para la edad: enia Tabla 2 se muestra la
distribucién de la talla para la edad en puntos Z
de desviacion estandar, donde el 2,3% de los
nifios esta por debajo de -3 PZ; el 5,7% esta por
debajo de -2 PZ y el 22,7% esta por debajo de -1
PZ, lo que hace un porcentaje acumulativo de
30,7% de nifnos situados por debajo de -1 PZ.

Peso para la talla: en el Gréfico 7 se presenta
su distribucién en percentilos, con una n= 57 y
una distribucidon cercana a la normal, donde el
1.7% de los nifos de ambos sexos esta por debajo
del percentilo 3.

DISCUSION

El retraso del crecimiento lineal es una de las
manifestaciones mas observadasy extendidas de
la desnutricion en los paises en desarrollo.” Se
sabe que esteretraso es mas pronunciado duran-
te la primera infancia."

La afirmacidn de que estos nifios con retraso
en el crecimiento lineal ocurrido en los primeraos

Porcentajes

o )Hmﬂﬂ | Hmﬂm

3 5 10 20 30 40 50 60 70 80 90 95 97
Percentilos

GRrAFico 1
Distribucion del peso para la talla
segun percentilos (NCHS) n = 57
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cuatro afios de vida no se recuperan nunca mas'?
es coincidente con el hecho de que todos los
ninos estudiados comen en el comedor de la
escuela. Se pudo constatar que alli tienen acceso
a una comida que es suficiente por lo menos
desde el punto de vista caldrico-dietético, lo que
indica que su desnutricién ha tenido lugar antes
delingreso al establecimiento escolar, en los dos
o tres primeros anos de su vida.

Tienen una prevalencia alta de talla baja
pero su peso para la talla es normal. Actualmen-
te estan compensados y en algunos casos sobre-
compensados, ya que se registré un 3,5% de
ninos situados por encima del percentilo 97.

Los resultados obtenidos en esta encuesta se
asemejan bastante a los hallados en otros estudios
efectuados en nuestro pais, tales como el del Cen-
tro Interamericano de Desarrollo Social - Organiza-
cién Panamericana de la Salud (CIDES-OPS)," que
muestra una prevalencia para el peso del 4,6% por
debajode-2 DE enel Gran BuenosAires. Calvoy col.
encontraron en Misiones y el Gran Buenos Aires
una prevalencia de la talla y peso por debajo de -2
DE de 13,3% y 7,7% respectivamente. '3

Estosresultadosrefuerzanloafirmadoentra-
bajos previos,'*'* en cuanto a fa importancia de
dirigir los recursos haciendo hincapié en la pre-
vencion, mediante el control y la vigilancia du-
ranteel primerano devida, promover la lactancia
materna, lograr cada vez mayor cobertura en el
control periédico de la embarazada, el parto
institucional y la continuidad de los comedores
escolares en las areas rurales de nuestro pais.

CONCLUSION

Los datos hallados de peso/edad en la pobla-
cion estudiada indican una prevalencia alta de
desnutricion.

La alta prevalencia de la talla baja con una
distribucién del peso para la talla cercana a la
normal nos estarfa indicando una desnutricidn
no actual sino pasada, de tipo crdnica, en el
grupo de nifios estudiados.'®
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PEDIATRIA DEL PASADO

Las primeras tablas de mortalidad de nifios
1 por debajo de los cinco afios,
fueron publicadas en los EE.UU. en 1842

La mortalidad que se presenté en Boston entre los afios 1811 y 1839, fue
publicada por Robert M. Hartley en su “Estudio sobre la leche”, editado por
Jonathan Leavitt en Nueva York en 1842.
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From 1831 to 1839 | 14483 | 2861 | 1781 | 1598 | 5240 | 43.09

' En dicho estudio aparecen las cifras de mortalidad de nifios americanos por
i debajo de los cinco afnos de edad, que no habian sido documentadas en las |
estadisticas anteriores a la primera mitad del siglo pasado.
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Secuelas emocionales y psicosociales en ninos
operados de comunicacion interventricular

Dr. HORACIO LEJARRAGA?*, Lic. MARIA V. ZANDRINO*, Dres. ADELINA AMADI*,
JUAN C. LAURA** y MARIELA MOURATIAN***

RESUMEN

Veinte ninos de 2 a 12 anos, operados de comunicacion
interventricular (C1V) {[reparacion completa, con hipotermia
profunda) y sin otras malformaciones fueron citados, junto
con sus hermanossanos (grupo control) y evaluados 2,9 afios
(rango: 0,99-4,63 anos) después de la intervencion quirdrgica.
La edad osea, pesoy talla posquirtrgicos fueron normales, con
unaganancia respecto a las mediciones prequirurgicas de 0,89
y 1,65 DE para peso y talla respectivamente (P <0,001). No
hubo diferencias significativas en el cociente intelectual
(Terman Merrill-Wisc) entre los pacientes y controles. Los
nifios operados mostraron en el dibujo de la figura humana
(Goodenough-Koppitz) un mayor niumero de rasgos indica-
dores de perturbaciones emocionales (P <0,05), tuvieron
mayor ausentismo y menor rendimiento escolar, mayores
limitaciones fisicas y, en una encuesta dirigida a los padres,
menor autonomia que los hermanos sanos (P <0,05). Los
resultados muestran que, a pesar de una reparacion anato-
mica y un catch up fisico completos, los nifios operados de
CIV persisten, anos después, con secuelas psicologicas de
caracter invalidante y obligan a replantear los criterios de
curacion y sequimiento en pediatria (por parte de pediatras
y cardiélogos) y a introducir programas de psicoprofilaxis
prequirdrgica.

Palabras clave: C/V, crecimiento y desarrollo, secuelas emo-
cionales, cardiologia.

INTRODUCCION
Los avances cientificos y tecnolégicos que han
tenido lugar en la medicina de las Ultimas décadas

*  Servicio de Crecimiento y Desarrollo.
La Licenciada Maria Veronica Zandrino es becaria de la
Sociedad Argentina de Pediatria en el Servicio de Creci-
miento y Desarrollo.
** Servicio de Cardiocirugia.
*** Servicio de Cardiologia.
Hospital de Pediatria "Prof. Dr. Juan P. Garrahan”.
Correspondencia: Dr. Horacio Lejarraga. Servicio de Creci-
miento y Desarrollo. Hospital de Pediatria "Prof. Dr. Juan P.
Garrahan”. Combate de los Pozos 1881 (1245) Capital Federal.

SUMMARY

Twenty children aged 2-12 years, who underwent com-
plete surgical repair of their interventricular communication
(IVC) were evaluated after a mean time of 2.9 yr. after
operation, (range 0.99-4.63 yr.). Evaluation included physical
growth (height and weight and bone age), intellectual quo-
tient {Terman Merrill-Wisc), Goodenough's draw —a- man
figure (DAMF), autonomy (survey to the parents), and school
performance. Their healthy normalsiblings were evaluated as
the control group. Mean weight, height, and bone age after
follow up were normal with regard to the national standards.
The patients experienced a complete catch-up growth, with a
mean gain of 0.89 and 1.65 SD for weight and height respec-
tively (P <0.001). There were no significant differences in
intellectual quotient between patients and theirsiblings. The
DAMF test showed significantly greater emotional distur-
bances in the patients with regard to their siblings (P <0.05).
The patients had lesser school attendance, low school perfor-
mance, greater physical limitations and less autonomy than
the control group (P <0.05). Results show that in spite of a
complete anatomical repair of the cardiac defect, and after a
complete catch-up in physical growth, children operated from
IVC remain, after some years, with evident handicaps of
psychological nature. These resultsshould lead tore-think the
concept of healing in Pediatrics, as well as to implement
psychoprophylaxis measuresin the pre-surgical protocols and
to re-consider routine practices of long term follow up in
charge of paediatricians and cardiologists.

Key words: Interventricular communication, growth & de-
velopment, emotional sequelae, cardiology.
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han permitido disminuir sustancialmente la mor-
talidad en ciertas enfermedades, entre ellas, la de
las cardiopatias congénitas. Sin embargo, las con-
secuencias a mediano y largo plazo de algunas
patologias cardiacas y de su tratamiento sobre el
crecimiento y desarrollo del nifio no son aun bien
conocidas. El crecimiento fisico en nifios con
cardiopatias congénitas ha sido estudiado desde
hace varias décadas; las primeras referencias que
disponemos datan de 1955." En el caso de pacien-
tes con cardiopatias congénitas (CC) cianodticas y
sometidos a cirugia correctora total, los trabajos
publicados permiten inferir la existencia de seve-
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ros retardos del crecimiento en estos nifios, con un
peso y estatura menor que lo normal. En estos
casos, el impacto sobre el crecimiento es directa-
mente dependiente de la edad y de su estado
hemodinamico.?? En el caso de pacientes con CC
no cianoticas, tales como la comunicacion inter-
ventricular, si bien se ha descripto una interfe-
rencia en el crecimiento fisico durante la enfer-
medad, la cirugia correctora se asocia a un creci-
miento compensatorio posquirlrgico completo.*®

Conrespecto al desarrollo psicosocial en nifios
con cardiopatias congénitas, la literatura no es
tan categorica. Existen algunos estudios valiosos
como los de Sabbeth®y Glaser” que versan sobre
laevolucion de los aspectos emocionales del nifo,
el impacto sufrido por la familia y las consecuen-
ciasquese derivan del diagndstico de una cardio-
patia, perono hacenreferenciaalainfluenciade
la enfermedad y su tratamiento sobre el rendi-
miento escolar y otros aspectos del desarrollo
infantil (social-intelectual, etc.). Algunos traba-
jos han comprobado el descenso del cociente
intelectual de los pacientes operados de cardio-
patia,®? pero esto se ha descripto en nifios con
cardiopatias congénitas ciandticas. No hemos
encontrado en la literatura estudios similares de
nifios con CC no cianédticas. La enfermedad car-
diaca y su tratamiento quirurgico conlleva una
seriede problemasdesalud, inherentes al proce-
so de atencién médica, consultas, procedimien-
tos diagndsticos, hospitalizaciones, cirugia y se-
guimientos posteriores, que constituyen expe-
rienciastraumaticas para el pacientey su familia,
cuyo impacto sobre el crecimiento y desarrollo
del nifio es importante evaluar, no sélo en los
aspectos fisicos, sino también en los psicosociales.
Esindudable que los resultados alejados de toda
experiencia médico hospitalaria del pacienteysu
familia resultan un adecuado instrumento de
evaluacion a largo plazo. Con ese objetivo se
decidié hacer una evaluacion alejada e integral
del crecimiento y desarrollo de estos pacientes
con CIV operados en nuestro hospital.

Poblacion

Se selecciond una muestra de estudio y un
grupo control.
Muestra de estudio

Desde 1987 se operaron en el hospital 1.903
nifos con cardiopatias congénitas (801 con circu-
lacion extracorpodrea y 1.102 sin circulacién
extracorpdrea), de los cuales 134 eran portadores
de ClV. De este grupo se excluyeron los pacientes
con las siguientes caracteristicas:

SECUELAS EMOCIONALES Y PSICOSOCIALES EN NIIOS OPERADOS DE COMUNICACION INTERVENTRICULAR Eﬂ

- Sindrome de Down u otros sindromes
genéticos.

- Malformacionescardiacas asociadas.

- Ninosresidentes fuera de Capital y provin-
cia de Buenos Aires. Este criterio se adopto
porrazonesde distanciaydificultadesenla
financiacién para el viaje de los pacientes
desde lugares alejados para una evalua-
cidén no terapéutica.

Luego de esta exclusion quedaron 33 nifios
residentes en Capital, Gran Buenos Aires y pro-
vincia de Buenos Aires quienes fueron convoca-
dos por correo y via telefénica. A cada familia se
le enviaron dos cartas, invitandolas a realizaruna
evaluacion integral del crecimiento y desarrollo
delnifo. De esos 33 ninosrespondieron 20; 15 de
Capital, 3del Gran Buenos Aires, 2de la provincia
de Buenos Aires, grupo que constituyo la muestra
de estudio definitiva. La edad de los 20 nifos
varié entre los 2 y 12 afos.

Grupo control

Esta muestra estuvo constituida por los her-
manossanos de los cardiopatas, mas cercanosala
edad del paciente (menos de siete anos de dife-
rencia). Se excluyeron los hermanos mayores de
15 afios. Al escoger como grupo control a los
hermanos de los pacientes, se homogeneizaron
asilasvariablessociales, de crianza, econémicasy
culturales, comunes acada parde nifios (operado
de CIVy hermano sano). En seis pacientes no fue
posible estudiar a un hermano control debido a
que los hermanos tenian mas de siete afos de
diferencia con el paciente.

METODOS

Los veinte pacientes fueron operados con cir-
culacion extracorporea e hipotermia moderada
(entre 25y 30 grados de temperatura nasofarin-
gea)sin paro respiratorio. Entodos los pacientes
se procedid alareparacioncompletadela ClV, sin
complicacionessignificativas. Ninguno de los ni-
nos operados present6 complicaciones hemodi-
namicas significativas luego de la intervencion
quirdrgica. Todos los pacientes estaban sin com-
plicaciones cardiolégicas en el momento de la
evaluaciéon posquirdrgica de nuestro trabajo.

Cuando los padres traian a la consulta a los
portadores de CIV, se los invitaba a una segunda
entrevista, donde nosélose lesdevolvia lainforma-
cién sobre el paciente, sino que se les solicitaba la
presencia del hermano sano a fin de realizar una
evaluacién semejante. La edad de los 14 hermanos
fue entre 2 y 15 afios, concurriendo la totalidad de
ellos a la consulta. Una vez invitados, los pacientes

|
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concurrieron dos veces al hospital. En el primer
encuentro se lesrealizaron la evaluacion en salud y
la administracién de las pruebas, las cuales explora-
ban distintas areas (cociente intelectual, prueba de
la figura humana, evaluacion de la dinamica fami-
liar); en el sequndo encuentro se les devolvio la
informacion recabada con la consecuente y oportu-
naderivacion.

Tanto en los pacientes como en los hermanos
controles, se evaluaron los siguientes aspectos
del crecimiento y desarrollo:

Crecimiento y maduracion fisica. Estas medi-
das se tomaron solamente en el grupo de los
pacientes. Los resultados se compararon con los
estandaresnacionalesyentre las etapas prequirtr-
gica y posquirurgica. Se evalué el peso de naci-
miento, el peso corporal, estatura prequirdrgica
y posquirurgicayla edad 6sea posquirudrgica. Los
datos prequirurgicosdel pesoy laestatura, medi-
dos por enfermeras entrenadas, con balanza de
palancay pediometro de madera, fueron recogi-
dos de la historia clinica de los pacientes. Todas
las historias clinicas contaban con esta informa-
cion. Losdatos posquirurgicos fueron colectados
durante la visita del paciente, en el Laboratorio
de Antropometria del Servicio de Crecimientoy
Desarrollo. Encada nifio operado, se tomaron las
siguientes mediciones: peso, estatura, pliegues
cutaneos subescapular y tricipital y edad dsea.
Todas las mediciones fueron realizadas con ins-
trumentos Holtain, de acuerdo a normas y técni-
cas estandarizadas.' La edad osea fue medida
también en la etapa posquirdrgica, sobre una
radiografia de manoy mufieca, con el método de
TannerWhitehouse (RUS)."" Se evaludé también la
diferencia entre edad 6sea y edad cronolégica
del nifo, cuya media en grupos de nifios norma-
les debe ser de cero. El peso de nacimientoy la
edad gestacional fueron recogidos por interro-
gatorioalamadre. Todos los datos de peso y talla
fueron transformados a puntajes Z (puntajes es-
tandarizados), en base a los estandares naciona-
les.'>13 Este puntaje se obtiene de acuerdo a la
férmula:

X - P50°
Pz= —
DE
en donde:
X es la medicion del nifio (peso o estatura),
P50°esel centilo 50° de los estandaresargen-
tinos del peso o estatura a la edad del nifioy
DE es la desviacion estandar del peso o la estatu-
ra de |los estandares nacionales a la edad del nifio.
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Con este sistema de transformacion, un puntaje Z
de cero (0,0) significa que el peso o la estatura se
encuentra en el centilo 50° de los estandares. Un
puntaje negativo significa que el peso o |la estatura
estan por debajo del centilo 50° de esos estandares.
En un grupo de nifios con peso ogstatura normales,
el 50% de ellos deben estar porebajo del centilo
50°y el 50% restante, por encima.

Cociente intelectual. Tanto a los pacientes
operados de CIV como a los hermanos sanos, se
administré laprueba Terman' en nifios menores
de 5,0 afios y la prueba de Wisc'® en nifios de 5,0
afios en adelante.

Desempeno escolar. Se envid una carta a la
maestra de los pacientes, con un manual e ins-
tructivo (preparado en el Servicio de Crecimiento
y Desarrollo), indicadores (entre otras cosas) del
desempefio escolar y del grado con que el nifio
cumplia la actividad fisica habitual en la escuela.
Los maestros evaluaron estos dos aspectos en
cada nifio operado, llenando la planilla corres-
pondiente. Estas respuestas de los maestros fue-
ron entregadas por el paciente a nuestro Servicio
de Cy D. Los aspectos evaluados, con sus corres-
pondientes criterios fueron los siguientes:

- Observacion general de la conducta del
nifio: informe abierto de la maestra;

- Rendimiento: se calificé de lasiguiente ma-
nera: muy bueno: 10-9 puntos; bueno: 8-7;
regular: 6-4; malo: menos de 4, de acuerdo
2l promedio de las calificaciones obtenidas
en las cuatro areas de la ensefianza;

- Limitaciones fisicas: existencia o ausencia
de limitaciones especiales (diferentes a las
de los hermanos) a la actividad fisica im-
puestaal nifio o asumida por él, explicitadas
por los padres u observadas por los docen-
tes en la escuela;

- Ausentismo:se clasifico comotal mésde 15
inasistencias en el primer cuatrimestre de
clase, incluyendo las causas mas comunes
alegadas por los padres;

- Edad deingreso al Jardin de Infantes: esta
pregunta especifica fue realizada a los pa-
dres, no alos maestros. Si bien a ellosse les
solicité recoger esta informacion en los
nifos operados de CIV y en sus hermanos
sanos (grupo control), en todos los casos,
los maestros recogieron informacion uni-
camente sobre los primeros. Ante la caren-
ciade datosen el grupo control, se recogid
informacién sobre rendimiento y ausen-
tismo de una escuela privadadel area urba-
na de Buenos Aires.
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Esquema corporal. Se administré la prueba de
la Figura Humana,'® tanto a los pacientes opera-
dos de CIV como a sus hermanos sanos y sus
resultados se interpretaron de acuerdo al método
estandarizado de Elizabeth Koppitz,'” que tiene
en cuenta dos aspectos complementarios: los item
llamados evolutivos (aquellos vinculados al desa-
rrollo normal del nifio y que van progresando con
el tiempo) y los llamados emocionales (que expre-
san caracteristicas de la personalidad del nifio).

Dinamica familiar. Bajo este titulo se evalué
en los pacientes y en sus hermanos sanos la
siguiente informacién recogida en la entrevista
con los padres y teniendo como referencia otras
experienciasrealizadas'':

- Cuidadosespeciales: se evalud la existencia
de cuidados especiales brindados por los
padres hacia los pacientes y hacia sus her-
manos sanos, entendiéndose por ello la
practica rutinaria de cuidados diferentes
de los habituales;

- Limitacionen las actividades: se hicieron dos
preguntas: a) si los padres imponian limites
a las actividades fisicas de los nifios y b) si los
ninos operados de ClIV, con libertad para
cumplir actividades fisicas, tenian limitacio-
nes propias espontaneas a esa actividad;

- Autonomia:se indagaron lossiguientesin-
dicadores, con las correspondientes cate-
goriasde respuesta: colecho con los padres
(u otros parientes adultos): existencia o
ausencia; cohabitacion con los padres (u
otros parientes adultos): existencia o au-
sencia; succion prolongada (existencia o
ausencia). Se consideré que habia succién
prolongada cuando se confirmaba la exis-
tenciadealgunosde lossiguientes antece-
dentes: alimentacion a pecho mas alla de
1,9 afos de edad, o mamadera o chupete
antes o después de los 2,9 anos de edad.
Formacion de hdbitos de autonomia: ves-
tirsey banarsesolo (a partir de los4 afios en
adelante); control de esfinteres tardio: des-
pués de los 2,9 afios de edad.

Evaluacidn cardioldgica. Este aspecto se eva-
lué solamente en los nifios operados de CIVy no
en sus hermanos sanos. En todos los pacientes se
evalud la existencia de: hipertensién pulmonar o
insuficiencia cardiaca mediante examen fisico y
ecocardiografico.

Nivel socioecondémico. Se evalud en las fami-
lias de todos los pacientes, segun las siete catego-
rias del Servicio Social del Hospital.

Informacion adicional. Adicionalmente, se re-
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cogid lasiguiente informacién: datos de filiacién,
edad en que el nifo fue intervenido quirdrgi-
camente y enfermedades previas prolongadas
gue pudieran provocar retraso del crecimiento.
Ninguno de los pacientes evaluados ni sus herma-
nos habia presentado enfermedades cronicas ca-
paces de provocar retardo del crecimiento o del
desarrollo. Estos datos se resumieron en una
ficha previamente confeccionada por el personal
del Servicio de Cy D.

RESULTADOS

El grupo de estudio (nifios operados de CIV)
estuvo compuesto por 20 pacientes y el grupo
control por 14. Los seis pacientes sin hermano
control eran hijos Unicos, o sus hermanos se ale-
jaban demasiado en edad del hermano con CIV
(mas de 7 anos). Concurrieron 5 pacientes que
residian en la provincia de Buenos Aires y 15
pacientesde la Capital Federal. En cuanto al nivel
laboral de la muestra, 18 de los padres tenian
ocupacionesde obreros, personal de maestranza,
empleadosnojerarquizadosy 2 eran profesiona-
les. Dos madres tenian educacion primaria incom-
pleta; 10 primaria completa; 5secundaria incom-
pleta y 3 secundaria completa. Con estos dos
componentes podemos decir que la muestra es-
tuvo compuestaensugran mayoria por pacientes
del nivel socioecondmico bajo (nivel lll del Servi-
cio Social del hospital).

La medianadelaedad de los pacientes con CIV
al momento de la cirugia fue de 1,8 afios (rango
0,39-10,64 afnos); la media del tiempo transcurri-
do desde la cirugia fue de 2,91 afios (rango 0,99-
4,63 anos) y la mediana de edad al momento de
la evaluacion en el hospital fue de 4,5 afos, con
unrango de 2,38-12,57 afos.

Crecimiento fisico

El peso medio de nacimiento, comparado con
los estandares locales® fue de 3,083 kg en las
nifas (rango 4,000-2,200 kg) y 3,325 kg en los
ninos (rango 3,900-2,320 kg). El puntaje Z medio
+ EE fue -0,23 + 0,13, es decir, no significativa-
mente diferente de cero (prueba t, p: n.s.). Esto
significaque, en promedio, los nifos tuvieron un
peso de nacimiento normal. La edad gestacional
fue de 39,0 semanas, 19 nifos nacieron atérmino
y uno alas 36 semanas. Sélo un nifo tuvo un peso
de nacimiento ligeramente por debajo del centilo
3° para EG (2,400 kqg).

Los Gréficos 1y 2 (a, b) muestran las estaturas
de cada uno de los pacientes, tomados en los
momentos prequirlrgicos y posquirirgicos res-




250}

pectivamente. Se observa que antes de la opera-
cién, el 85% de los pacientes se encontraba con
un peso por debajo del percentilo 50° y el 75%
conuna talla pordebajo del percentilo 50. Luego
de la intervencion quirurgica, estos porcentajes
seredujeron al 60% en pesoy 55% en talla; esta
reduccion fue estadisticamente significativa (prue-
ba Chi? p = 0,05). La Tab/a T muestra los datos
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prequirdrgicos y posquirurgicos en términos de
puntajesestandarizados del pesoy laestatura. L3
ganancia de peso o de talla entre la medicién
prequirdrgicay lamedicién posquirlirgicase cal-
culd restanco los puntajes estandarizados de |3
talla posquirdrgica menos los puntajes estan-
darizados de la talla prequirQrgica. La ganancia
total de peso y talla entre los dos momentos fue

TasLa 1
Media, Error estandar (EE), y Desvio estandar (DE) de los puntajes Z del peso y estatura
prequirdrgicos y posquirurgicos. Media, EE y DE de las diferencias entre la edad ésea
posquirurgica y la edad cronolégica en pacientes con CIV

\‘ Prequirurgico Posquirurgico Ganancia
N X+ EE DE N X+ EE DE N X+ EE DE
;eso 20 -1,93 0,28 1,26 20 -0,28 0,30 1,36 20 1,65 0,32 1,41
Talla 20 -0,86 0,22 1,00 20 0,03 0,20 0,89 20 0,89 0,22 0,98
E. dsea-E. cron. - - . = i 19 0,15 0,23 1,02_L S - - .
*Diferente de 0 (cero), para p <0,0001
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GrArico 1 (a)
Estatura de nifias con CIV,
antes de la operacion

GraArico 1 (b)
Estatura de ninas con CiV.
Evaluacion posquirlrgica
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de 1,65 desvios estandar (DE) para peso y de 0,89
DE paratalla, ambassignificativamente diferen-
tes de cero (P <0,0001). La diferencia media + EE
entre la edad dsea y la edad cronolégica al mo-
mento de la evaluacién posquirtrgica fue de
0,15%0,23, no estadisticamente diferente de cero.

Los 20 pacientes operados, seguidos en el
examen cardiologico, demostraron ausencia de
cortocircuitos residualesy de trastornos hemodi-
namicossignificativos, descartandose ademas la
presencia de hipertension pulmonar.

Cociente intelectual

Los resultados del Cl hallados entre el grupo en
estudioy el grupo control no presentaron diferen-
cias significativas. La X + EE del Cl en el grupo de
20 nifios con CIV es de 81,05, EE 4,6 (rango de 40-
114), que se comparaconla X+ EEdelClenlos13
hermanos controles, de 83,6 £ 4,5 (rango, de 47 a
104). Las diferencias entre ambas medias no es

om0 IES AN g B

120 Frmei
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-
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T Edad, afos T
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GRrAFIco 2 (a)
Estatura de ninos con CIV.
Prequirdrgico
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estadisticamente significativa. Estas diferencias
contintian siendo negligibles cuando se calcula la
media del Cl de los 14 nifos con CIV que tenian un
hermano sano en el grupo control: 83,9. Lo antedi-
chosurge del analisisy administracion de las pruebas
intelectuales correspondientes. El Grafico 3 muestra
los CI de los pacientes y sus hermanos. Hay dos
pacientes con Cl francamente anormal (Cl=40);
estos dos nifos tuvieron tiempos de internacién
extremadamente largos con respecto al resto de
los pacientes: de mas de 300 dias; en cambio, el
rango de tiempo de internacion del resto de los
pacientes fue de 10-138 dias, con una media de
34,8 dias y una mediana de 27 dias.

Esquema corporal
Eneldibujodelafigurahumanase analizaron
los dos aspectos complementarios: evolutivo y
emocional. Desde el punto de vista evolutivo, los
resultados no mostraron diferenciasentre ambos
grupos.Enel21% de losgraficosde los nifios con
CIV habia ausencias de item esperables para la
edad cronolégica, mientras que este porcentaje
enloshermanossanosfuedel 16% (Oddsratio de
losriesgosrelativos=0,62, nosignificativo).Enlo
gue refiere a la presencia de los item vinculados
con aspectos emocionales, hay indicadores (como
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GrAFico 2 (b)
Estatura de ninios con CiIV.
Evaluacion posquirtrgica
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lo muestra el Grafico 4) que aparecen con mas
frecuencia enlosnifios operadosque enel grupo
control (Odds ratio 7,33, P <0,01). Estas caracte-
risticas de los dibujos revelan sentimientos de
inadecuacion, dependencia, agresividad hacia el
exterior, inestabilidad emocional.

Rendimiento escolar
A partir de los informes remitidos por las do-
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centes se analizaron las variables planteadas sola-
mente en el grupo de estudio, ya que las maestras
no brindaron ninguna informacién sobre los her-
manos sanos. Sin embargo, se compararon los
resultados con un grupo control perteneciente a
un establecimiento educativo privado de la pro-
vincia de Buenos Aires. La Tabla 2 muestra el
porcentaje (75%) de nifios con rendimiento califi-
cado como bueno, siendo el 25% restante califica-

do como regular y su diferen-

cia con el grupo control. El
25% de los nifios operados

tenia limitaciones fisicas en la
escuela, es decir "no corren”,

"no pueden hacer Educacion

H v

GRrAFICO 3

Cociente intelectual en pacientes con CIV y controles

Controles

Fisica”; no siendo ése el caso
de los nifios que se evaluaron
en el otro grupo. Asimismo se
muestra que el porcentaje de
ausentismo escolar correspon-
de al 58% (en los pacientes),
teniendo como causas comu-
nes las alegadas por los pa-
dres: “limitaciones fisicas, pro-
blemas de salud o traslados,
clima...”. Dicho porcentaje se
reduce al 9,9% cuando se lo
compara con los nifios perte-

%

A0 -

30

204

I.  MG. B.L. F.G.
B v [71 Controles

Referencias:

0.V.: Ojosvacios

I Inclinacién de la figura
M.G.: Manos grandes

B.L.. Brazoslargos

F.G.: Figuragrotesca

GRAFICO 4
Indicadores emocionales. Porcentaje de nifios
con CIV y controles en que aparecen item
emocionales en la prueba de la figura humana

necientes al establecimiento
privado de la provincia de Buenos Aires. Otro dato
significativo es el referente a la edad de ingreso de
los nifios al Jardin de Infantes, el 36,8% de los nifios
con CIV entre 3 y 4 afios no concurre al mismo. Los
padres justifican esta decision expresando sus de-
seos de retener por mas tiempo a sus hijos.

TaBLA 2
Desemperio escolar de nifios operados de CIV

civ
Rendimiento MB 0%
B 75%
R 25%
Limitaciones fisicas 33,3%
Ausentismo
(> de 15 faltas en un cuatrimestre) 58%

Concurrencia al Jardin de Infantes a los 3-4 aflos  63,2%

Referencias:

MB: Muy bueno

B: Bueno

R: Regular

5/1: Sin informacion
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Dinamica familiar

De las entrevistas realizadas a los progenitores
y del analisis del cuestionario completado por
ellos, surgieron aspectos que hacian referencia a
la autonomia vs. dependencia.?' El Gréfico 5 mues-
tra los resultados que se obtuvieron a partir de los
item. El 21% de los nifios operados de CIV recibian
cuidados diferentes a los prodigados a sus herma-
nos y a un mayor porcentaje aun (31,5%) se les
imponian limites a sus actividades fisicas esponta-
neas. Ningun hermano sano tenia limitaciones a
sus actividades fisicas. El Grafico 5 muestra que hay
un mayor porcentaje de nifos con cardiopatias
congénitas que manifestaron déficit en las pautas
de autonomia, en relaciéon a los hermanos sanos.
En donde se obtuvieron mayores diferencias entre
ambos gruposfue en el controltardio de esfinteres
(el 42% de los pacientes no controlaban a partir de
los tres afios) y en la formacion de habitos (el 73%
no se banaba o vestia solo). Para evaluar si las
diferencias encontradas se asociaban a alguna
secuela cardioldgica que justificara, si bien no una
recomendacién médica, al menosunaconductade
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los padres de sobreproteccion, se procedid a ana-
lizar los electrocardiogramas de todos los pacien-
tes. Se pudo verificar que 3 pacientes quedaron
con blogueo incompleto y 8 con blogueo comple-
toderamaderecha. No obstante no hubo diferen-
cias en los cuidados y pautas de autonomia entre
los nifnos con bloqueo y los que tenian electrocar-
diograma normal (p: n.s.).

DISCUSION
La muestra de estudio con la que se trabajo es
reducida. No todos los nifios estudiados tenian un
hermano control y no disponemos de informacion
respecto de los pacientesdel interior pero creemos
que no hay razones para suponer que los resulta-
dos en otras regiones del pais sean muy diferentes
con los aqui obtenidos. La evaluacion realizada
permite reconocer diferentes aspectos que hacen
al desarrollo posquirdrgico de nifios operados de
ClV:todos los pacientes operados experimentaron
crecimiento compensatorio en el peso, tallay plie-
gues cutdneos. Estos resultados confirman la exis-
tencia de una recuperacion completa en el creci-
miento fisico, hecho
queesatribuibleala

%

reparacion quirurgi-
ca, anatomica y fun-
cional.Barrat Boyes®

%2=12,7; p < 0,05

y Clarkson® descri-
bieron unamayorre-

cuperacion del peso
corporal en relacion
alade laestatura; la

misma tendencia se

repite en nuestros
resultados pero esto
es debido a que el
déficitinicial de peso
prequirurgico es ma-
yor que el déficit de

COL. COH. 34 M.

Referencias: B v

COL.: Colecho
COH: Cohabitacion

P.: Pecho> 1

M.: Mamadera > 2

G Chupete > 2

C.E.: Control esfinteres > 3
H.: Habitos

GRAFICO B

Autonomia. Porcentaje de nifios con CIV y
controles con pautas de falta de autonomia

estatura (-1,93 DE
versus -0,86 respec-
tivamente). Debe
admitirse la existen-
cia de una repara-
cion posquirdrgica
completa del creci-
miento fisico en es-
tos pacientes.

Si bien hay algu-
nas evidencias de
que los nifios opera-
dos con hipotermia
profunda pueden te-
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ner un nivel de desarrollo alejado, ligeramente
menor que con otros métodos (bypass de bajo
flujo),? en el caso de nuestros pacientes no hubo
diferencia en el cociente intelectual con respecto
a los hermanos; el Cl promedio en ambos grupos
fue muy similary las diferencias en algunos aspec-
tos psicoldgicos encontrados en este trabajo no
pueden ser explicadas por diferencias en el Cl.
Puede llamar la atenciéon que la media de Cl en
pacientes y controles sea bastante inferior a 100.
En un estudio hecho hace ya tiempo en la ciudad
de La Plata,® el Cl en nifios sanos de clase baja fue
de 95,5, varios puntos mas bajo que el de clases
sociales altas. En pacientes hospitalarios como los
que estudiamos aqui, esta media podria ser, a
nuestro juicio, alin mas baja y compatible con el
valor de 83 puntos encontrado en el presente
trabajo. Hubo en nuestra muestra 2 nifnos con Cl
anormalmente bajos, asociado a un tiempo muy
prolongadodeinternacion. Los efectosdeletéreos
del hospitalismo sobre el nifio son bien conocidos
porlos profesionales de la salud en nuestro medio.
Varios autores han descripto que las frecuentes y
prolongadas estadias en los hospitales pueden
afectar la salud mental del nino, su desarrollo
emocional e intelectual y sus interacciones con la
familia.?®*® Pensamos que en estos 2 ninos, estas
experienciasse asocian directamente a la marcada
reduccion de su cociente intelectual.

Enlo que respecta a los resultados obtenidos
en el area emocional y en el de las relaciones
familiares, los hallazgos son muy significativosy
tal vez los mas relevantes del trabajo. En las
entrevistas mantenidas con los pacientes opera-
dos, éstos se presentaban retraidos y con ciertas
dificultades para conectarse cone! medio, rasgos
que se evidenciaron tanto en los diferentes en-
cuentros personales como en los indicadores lla-
mados “emocionales” de las producciones grafi-
cas (prueba de la figura humana). Esto permite
inferir que se trata de conductas que pertenecen
ala estructura de la personalidad del nifio y a su
historia personal, méas que a factores circuns-
tanciales propios de la entrevista. Estas observa-
ciones hechas en figura humanatambién fueron
descriptas por Attie*® y por Glaser,” quienes pos-
tularon que los item emocionales que aparecen
en los dibujos de los nifios con cardiopatias en
general estan relacionados con el impacto de la
enfermedad, la intervencidon quirtrgicay el sen-
timiento de intrusion en su cuerpo. En cuanto a
los item "evolutivos” el grupo con CIV produjo
dibujos de la figura humana mas inmaduros res-
pecto a su edad cronolégica que la de los nifios
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controles. En todos los casos, y sin excepcion, se
observo una fuerte tendencia a la prolongacion
de conductas dependientes del paciente, como
por ejemplo, la succién prolongada, colecho y
habitos de dependencia. Es decir, que si bien
estos nifios crecen fisicamente dentro de los
parametros normales, se generaunainvalidez de
tipo psicologica que retrasa su maduracion y
desarrollo.”® Lo antedicho se refuerza con los
informes docentes sobre el porcentaje elevado
de ausentismo escolar y la edad en la que los
nifiosingresan a lainstitucion educativa. Cuando
se les pregunté a los padres sobre las causas de
estosausentismos, lasrespuestas fueron impreci-
sas, tales como: “hace frio”, “hoy el nifo no esta
bien”, etc. Losdatossobre desempefio escolaren
la escuela privada usada como comparacion pue-
den estar sesgados por factores vinculados al
probablemente diferente nivel socioeconédmico
de esos nifios en relacidén a nuestra muestra de
estudio.

Los resultados del presente trabajo demues-
tran que los ninos operados de CIV hacen una
recuperacion completa desucrecimiento fisicoy
maduracion esquelética luego de la operacion
correctora, a pesar de lo cual tienen, anos des-
pués, mayor ausentismo escolar, menor rendi-
miento escolar no vinculado a su Cl, menor auto-
nomia, hacen figuras humanas que reflejan mas
conflictosemocionales y muestran mas limitacio-
nes en las actividades fisicas cotidianas que sus
hermanossanos. El hecho de que hayamostoma-
do hermanos sanos como grupo control permite
ajustar todas las variables sociales, culturales y
familiares, comunes a ambos grupos de nifios.

Lareparacion quirurgicadelaClVesunadelas
intervenciones paradigmaticasde lacirugia, enel
sentido que produce la reparacion total de un
defecto anatomico. Si a esto le sumamos que en
la etapa posquirtirgica se produce unarecupera-
cion hemodinamica totaly un catch up completo
del crecimiento perdido previamente, esinduda-
ble que las secuelas de invalidez psicolégica que
se encuentran requieren un analisis mas profun-
do. Este concepto no es nuevo en la medicina; se
lo conoce empiricamente, pero dentro de nues-
tro conocimiento no habia sido investigado ni
probadoal grado que este trabajo lo hace, conlos
métodos de aproximacion experimental de las
ciencias facticas.

:Qué podemos decir sobre las causas proba-
bles de estas desventajas psicologicas? No hay
duda de que la respuesta es multifactorial. En
primer lugar se trata de nifios enfermos del cora-
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z6n, un 6érganovitaly Unico que generaunaserie
de sentimientos en los pacientes, que no son los
mismos que cuando se estd enfermo de otros
organos (pancreas-huesos). Ensegundo lugar, se
trata de una enfermedad que pone en peligro la
vida del paciente. En tercer lugar, los nifios afec-
tados (y también sus padres) pasan por unaserie
de experiencias traumaticas entre las cuales po-
demos mencionar la intervencion quirdrgica, es-
tudios invasivos previos y posteriores, interna-
ciones a veces muy prolongadas (en terapia in-
tensivay luego ensalasde cuidadosintermedios).
A esto se suman los efectos de las hospitalizacio-
nes?® y del proceso de atencion médica sobre las
familias de los pacientes;*' alo cual se suman asu
vez, los efectos del estrés de los padres sobre los
hijos con cardiopatias congénitas.* Esindudable
que las actitudes parentales haciasus hijos opera-
dos deben ser diferentes que hacia sus hijos sa-
nos. Nos preguntamos también qué grado de
responsabilidad pueden tener los pediatrasy los
cardiologos en los metamensajes dados a los
padres cuandose tratadel seguimientoy contro-
les del nino una vez curado. La necesidad de
controles periédicos implica, de hecho para los
padresy el nifio, la existencia de dudas o riesgos
eventuales. Frasescomo "haremos un nuevo elec-
trocardiograma” o “vénganme a ver en seis me-
ses” pueden tener unsignificado diferente para
médicos y pacientes.

Losresultados obtenidos plantean también la
necesidad de ahondar enlaimportancia del pro-
ceso de atencion médicaen generaly, talvez, en
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el disefio de un programa de psicoprofilaxis para
prevenir o morigerar las consecuencias adversas
encontradas en el ajuste psicosocial del nifo des-
pués de la operacidén. Pensamos que el conjunto
deindicadoresutilizados constituye una tecnolo-
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gral, aunque transversal, sobre el crecimientoy
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integracion y que puede ser aplicado a otros
problemas médicos. Este tipo de estudios puede
contribuirtambién al proceso de evaluacion dela
calidad de la atencion médica y otras tareas de
auditoria en ambitos hospitalarios.

Finalmente, losresultados obtenidos nos obli-
gantambién areplantear losverdaderos criterios
de curacion de las enfermedades e incluir entre
ellos los aspectos vinculados al niflo como perso-
na, las secuelas emocionales, los handicaps de
naturaleza psicoldgica y las limitaciones funcio-
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cientessujetos a procedimientos médicosde alta
complejidad. En esta era de transplantes y otras
acrobacias médico-quirdrgicas, debemos pregun-
tarnos: los pacientes, no mueren ahora... tanto...
como antes, pero... ;como crecen, como se desa-
rrollan?, ;cémo viven?
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Progresos en Pediatria: Medicina molecular

Conceptos basicos generales sobre
las proteinas adhesivas de la membrana celular

Dres. ALBERTO ROSETO* y MARIANA HERRERA**

I. CONCEPTOS BASICOS GENERALES

Segun las Ultimas estimaciones la célula euca-
rionte tiene unos 80.000 genes en su genoma,
capaces de producir en un momento dado de la
vida, otras tantas proteinas. El ser humano po-
see unas 260 células fenotipicamente diferentes
(hepatocitos, neuronas, etc.). Cada una produce
las proteinas que le son necesarias para sus
funciones especificas (insulina, hemoglobina,
etc.). Asi, cada especie de célula hace trabajar los
genes que necesita segun el estadio de desarro-
llo en que se encuentra el tejido del 6rgano al
cual pertenece. El évulo fecundado tiene genes
produciendo proteinas que cesaron de funcio-
nar luego de las primeras divisiones celulares.
Otros genes se activaron mas tarde. En el indivi-
duo adulto la diferencia entre cada fenotipo
celulareslaactivacién de unos 15.000 genes que
dan la especificidad de las diferentes funciones
celulares.

Es indudable que para las funciones basicas
(ciclo celular, transcripcion de ARNm, traduccién
proteica, citoesqueleto, etc.) todas las células
hacen "actuar” en permanencia una cierta canti-
dad de genes. La proporcion aproximada del
empleo de esos genes en las distintas actividades
celulares esta representada en el Grdfico 1.

Es a nivel de la membrana celular que algu-
nos niveles de proteinas se ubican dando los
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caracteres de diferenciacidn, con conexiones es-
pecificas entre las células, entre moléculas circu-
lantes o fijas (matriz extracelular), transmision
de mensajes (hormonas, factores de crecimien-
to, etc.), receptores de antigenos, etc. Una de
esas grandes familias nos ocupa en este capitu-
lo: las moléculas adhesivas (MA) de la membra-
na celular.

En los organismos multicelulares los érganos
van apareciendo progresivamente con el desa-
rrollo del embrion. Esas “construcciones” celu-
lares estan programadas y coordinadas en el
tiempo y el espacio desde el interior hacia el
exterior por las MA, entre otras. En los ver-
tebrados, desde las primeras divisiones celulares
del ovocito fecundado vemos que las células
estan unidas. En todas las especies varian en
numero pero no en las etapas: moérula, blas-
tomero, gastrulacion (el ectodermo, mesodermo
y endodermo). En esta Gltima ya esta tomada la
posicion de las células que dieron lugar a los
organosconlosaproximadamente 250 fenotipos
de células diferentes. Las modificaciones produ-
cidas por los movimientos de células en las MA
intercelulares son la base de este desarrollo. Las
MA se sirven de la matriz extracelular (substrato
de proteinas) que rellena los espacios entre gru-
pos celulares (por ejemplo entre el epitelio y los
vasos sanguineos). La matriz extracelular sirve
como una cinta transportadora o como sostén
de “amarre”. La especificidad de la unién entre
células de diferentes epitelios estd dada por las
MA. Si por ejemplo, en los estratos embrionarios
de los que hablamos antes separamos las células
y las mezclamos al azar, vuelven a agruparse
correctamente en pocosdias. Esto se sabia desde
1943, pero recién se pudo aislar la primera MA
en 1975, y se llamé N-CAM (Neural cell adhesion
molecule: MA de las celulas nerviosas).

De acuerdo a lo que se vio en el desarrollo
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Estafigura nosservira de base para cuando hablemos de la composicién molecular de cada uno de sus elementos.
La distribucion de cémo son utilizados los 80.000 genes que aproximadamente tiene la célula eucarionte surge
del analisis comparativo de los diferentes programas de secuenciado de genomas que estan en curso (humano,
ratita, levadura, drosofila, vermes, plantas, bacterias).

Grafico 1 _
Representacion esquemédtica de la célula eucarionte
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a) Representacion esquematica de las
moléculas de adherencia

Las integrinas transmiten informacion a través
de su adherencia a la matriz extracelular o con
moléculas de otras células. Su complejo de
adherencia y sus conexiones (descripto en el
texto) llevan lainformacion hasta el interior del
nucleo. Otras proteinas “mensajeras” en ese
circuito de transmision quedan por descubrir,
aqui se senalan las conocidas.

Vinculina Actinina o,

b) La integrina y su complejo de
adherencia intracelular

Las caderinas y sus conexiones con proteinas de otras vias
de transduccion (ver texto). Los mecanismos de llegada de

la informacion al ADN son sélo parcelarios.

Colageno

Fibronectina

Tensina

~_Kinuse Src

P 130

Paxilina

Anterior

Exteriar

Interior

actina

c) Caderinas y sus complejos de
adherencia intra y extracelulares
Representacion esquematica de las
interaccionesde las MA entre las celu-
las. Estan construidas por dominios
senalados por formas y colores dife-

rentes.

mricrottibulos

1) Las caderinas
tienen una adhe-
sion homofilica, y
seunen porsudo-
minio terminal
que necesitan li-
gar al calcio.
2y 4) Las molécu-
las de la SF Ig, tie-
nen unién homo-
filica o hetero-
filica, son calcio-
independientes.
Tienen multiples
dominios de las
inmunoglobuli-
nas lg y a veces
dominios fibro-
nectina.

2) Las integrinas
tienen una union
heterofilica con
diferentes molé-

culas. La cadena B tiene 4 dominios cisteina y la regién de

contacto es compartida con la cadena o.
3) Las selectinas se unen a grupos de carbohidratos de molécu-
las semejantes a mucina (union heterofilica), en presencia de

calcio y con sudominio de unién en el extremo de la molécula.

GRAFICO 2
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Policistina: representacion esquemdtica

ol o ?
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El grafico presenta los diferentes dominios de la policistina, deducidos de su secuencia genémica. La
proteina todavia no ha sido cristalizada. Las mutaciones detectadas en el gen PRD, estan situadas
principalmente en la region COOH terminal. Los multiples dominios Ig y los dominios lectinas hacen
pensar en el rol fisiolégico de MA de la policisteina (Adaptado de ref. 5).

GRAFIco 3
Policistina: representacion esquemdatica
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embrionario, el rol de estas moléculas pasa a ser
fundamental en el organismo adulto en proce-
sos vitales comc la coagulacién, las infecciones,
|a cicatrizacidn, la invasion tumoral. Lo que tie-
nen en comun estos procesos es que necesitan
del desplazamiento de ciertos fenotipos celula-
res y el contacto dindmico entre ellos.

Existen basicamente cinco familias de MA,
que participan de la unién entre las células del
mismo fenotipo, de diferentes fenotiposy final-
mente de la unién entre la célula y la matriz
extracelular. Ellas son: las caderinas, las inte-
grinas, la superfamilia de las inmunoglobulinas
(SF lgs), las selectinas y las moléculas ligantes
semejantes a la mucina.

Estructura y funciones
Las caderinas

Al final de los afios 70 se descubrieron las
primeras caderinas, especialmente la ovomoru-
lina, hoy llamada E-caderina. Es la molécula que
asegura la union entre las células en los prime-
ros estadios de la embriogénesis. En el adulto se
expresa sobre todo en las células epiteliales.

En su gran mayoria son glicoproteinas con un
solodominiotransmembranario, el dominio cito-
plasmatico estd en general desprovisto de activi-
dad enzimética. El sector extracelular de estas
moléculas esta constituido por una serie de do-
minios proteicos (dominios que son como piezas
de un “Lego”, que constituyen la estructura de
la gran mayoria de las proteinas y que dan la
estructura final y la actividad especifica de la
proteina). Asi, dominios similares estan presen-
tes en diferentes proteinas, con diferentes fun-
ciones. (Volveremos al tema cuando veamos la
"estructura molecular de las proteinas”).

De esta manera, las caderinas, las integrinas
y la superfamilia de las inmunoglobulinas (SF
Ig), tienen dominios propios y otros comunes a
otras proteinas. La SF Ig, por ejemplo, tiene
dominios comunes a la parte constante de las
inmunoglobulinas (las cuales se diferencian en
una parte variable con la que se “adhiere” al
antigeno). Cabe destacar que todas las protei-
nas que participan directamente en el reconoci-
miento y la presentacién de antigenos (sistema
inmunologico), receptores T, moléculas de HLA,
los CD, y las inmunoglobulinas tienen estructu-
ras de base similares.

Volvamos al sector extracelular, sobre todo el
de las MA, las caderinasy lasintegrinas, para ver
qué se conoce de su funcionamiento. Los contac-
tos intercelulares son estabilizados por uniones
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donde intervienen las caderinas (tigh, gap, des-
mosomas). Las caderinas se asocian en forma de
dimeros. Si bien todas las caderinas tienen re-
giones parecidas y homologas, sélo se unen
especificamente con aquéllas que llevan la mis-
ma secuencia de aminoacidos, de manera
homofilica. La region homofilica de las cade-
rinas se encuentra esencialmente en la parte
NH, terminal en los dominios de los dltimos cien
aminoacidos.

La region transmembranaria sirve al despla-
zamiento constante de estas moléculas sobre la
superficie celular, cambiando de posicién en la
membrana. El sector intracelular hace el contac-
to con el mundo interior de la célula, hasta llevar
la informacion al genoma. En efecto, las protei-
nas estan ligadas alas B-cateninasy porinterme-
dio de éstas a la o-catenina. Una serie de protei-
nas no identificadas estan, en realidad, en con-
tacto con la porcién intracelular de las caderinas
y muchas tienen un dominio comun llamado
armadillo. Asi, la o-catenina contacta los fila-
mentos intermediarios de la actina, a través de
una de ellas. Las conexiones establecidas de la B-
catenina con otras proteinas forman un comple-
jo de transduccion que llega hasta los factores
de transcripcion (Grafico 2,¢).

Citaremos esas vias a titulo recordatorio para
articulos futuros. La B-catenina esta en relacion
con factores de crecimiento de |la familia Wnt,
un receptor de membrana tipo "frizzled”, una
serina-treoninakinasa, glicogenosintetasakinasa
(GSK); a nivel de receptores plasmaticos de fac-
tores de crecimiento como el EGFR (epidermal
growth factor receptor), se liga a la proteina
APC (Adenopolypocis coli), ella misma asociada
a los microtubulos del citoesqueleto. Finalmen-
te, cuando se liga al LEF (leukocytes enhacing
factor) migra hacia el nlucleo e inhibe la trans-
cripcion de ciertos genes.

Las integrinas

Formadas por heterodimeros transmembra-
narios o.y B estan implicadas en las interacciones
con la matriz extracelulary otras células (Grafico
2,b). La sefal adhesiva es transmitida en el cito-
plasma gracias al conjunto de proteinas diferen-
tes como la talina, la vinculina, la tensina y la
paxilina, que la ligan en Gltima instancia a los
microfilamentos de la actina. Hoy se sabe que
este movimiento venido del exterior podria in-
fluir en la posicién del nucleo y activar o
desactivar genes especificos.

Adiferencia de las caderinas, lasintegrinas se
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ligan a otras moléculas (especialmente aquellas
que poseen dominios de Igs) y no necesariamen-
te a otras integrinas.

Las integrinas en el interior de la célula con-
tactan con varias proteinas quinasas, como la
FAK (focal adhesive kinase), proteina que posee
multiples dominios de ligacién con proteinas
tales como Grb,, paxilinay CRK. La Grb, y CRK se
asocian aintercambiadores de nucleotidos GDP-
GTP sobre |la proteina RAS. Esta reacciona con la
proteina RAF que activa a su vez una MAP
guinasa. Esta Ultima enzima migra al interior del
nucleo y activa los factores de transcripcion Jun
y FOS. Muchas otras tirosinaguinasas estan es-
trechamente asociadas a esta via de transduccion.
Por ejemplo Src, CSK. Estas vias de transduccién
hacen intervenir los dominios de SH, y SH, (Src
homology domain 2) que reconocen especifica-
mente tirosinas fosforiladas en el interior de
una secuencia de aminoacidos definida.

Tal como mostramos en el esquema, el com-
plejo (donde atn quedan por descubrir multi-
ples proteinas) tiende a funcionar como tal al
unisono, y para unificar conceptos se lo llama,
por ejemplo, complejo de adherencia. En este
mismo esquema, obligatoriamente integradory
reduccionista, queremos sefialar que las piezas
del “rompecabezas” celular se van ordenando y
las vias de interacciones esclarecen un poco mas
el panorama de la fisiologia y patologia celular
(Gréfico 2,b).

La superfamilia de las inmunoglobulinas (SF Ig)

Contienedominios extracelulareshomélogos
a los de los IgS y varian de una especie de
molécula a otra. Se conocen unas cincuenta mo-
léculas que pertenecen a esta superfamilia y
tienen homologias de hasta un 30%. La SFigs es
un conjunto de MA que juegan un rol capital en
el reconocimiento de las células del sistema
hematopoyético. Las moléculas I-CAM-1 e |-CAM-
2, por ejemplo, se expresan sobre los leucocitos
y las células endoteliales de los vasos sangui-
neos. Ellas se unen a las integrinas LFA-1. Los
linfocitos citotéxicos (Tc) se unen a sus “blan-
cos” celulares, ademas, por intermedio de las
SFigs CD, y su ligante LFA-3. Otro ejemplo im-
portante en la naturaleza y funcion de estas
moléculas son los receptores CD, y CD,, que se
adhiereny participanen larespuestainmunitaria
ligandose a las moléculas HLA-Il y HLA-| respec-
tivamente, ellas mismas, moléculas de la SF IgS.
Es necesario remarcar aqui que las MA de la SF
IgS tipo ICAM existen en la Drosofila mela-
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nogaster, lo que demuestra que estas secuencias
aparecieron en el curso de la evolucién, mucho
antes que las inmunoglobulinas. Las moléculas
de inmunoglobulinas vienen de genes ancestrales
gue codifican por MA. Duplicaciones, recom-
binaciones y mutaciones somaticas dieron a las
inmunoglobulinas la comuin variabilidad a ad-
herir a multiples antigenos diferentes.

Las selectinas y las ligantes proteoglicanes
de moléculas semejantes a mucinas

Constituyen otras dos familias de las MA.

Las L-selectinas, P- selectinas y E- selectinas
son moléculas con un dominio lectina terminal
calcio dependiente (proteina abundante en las
plantas) que se unen especificamente a com-
puestos glucidos.

Estas dos familias participan esencialmente
en la circulaciéon y ubicaciéon especifica de los
linfocitos en las vénulas de los ganglios (Grafico
2,.a).

Todas las selectinas parecen reconocer un
carbohidratosialilado que actda comosu ligante
o receptor. Asi, la E-selectina y la P-selectina
reconocen un Sialil Lewis X y su isomero Sialil
Lewis a (los dos antigenos de grupos sangui-
neos). Estos Ultimos estan covalentemente liga-
dosamoléculassemejantes amucina. Las mucinas
songrandes glicoproteinascon abundanteserina
y treonina (Unicos dos aminoacidos donde ocu-
rre la O-glicosilacién) y son altamente glico-
siladas. Por ejemplo la L-selectina reconoce dos
uniones en el endotelio de las vénulas endo-
teliales altas (high endotelial venules [HEVs]),
llamadas Gly CAM-1 (glycosylation-dependent
cell adhesion molecule -1), la cual essecretada al
medio, y CD,,, la cual estéd anclada en la membra-
na celular.

34!

Il. EL EJEMPLO CLINICO

La poliguistosis autosémica dominante (PRD)
es la mas frecuente de las enfermedades
genéticas del rifdn. Se caracteriza por el desa-
rrollo de multiples quistes en el rindn, como
consecuenciade una secrecion liquida dentro de
cavidades compuestas por células relativamente
inmaduras. La fibrosis intersticial y fendmenos
de apoptosis (la apoptosis parece ser un denomi-
nador comun en laratita knock-out del gen Bcl?,
“frenadores” de la apoptosis, y la PRD del hom-
bre) contribuyen probablemente a la alteracion.
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Esta estd determinada por los factores genéti-
cos, al menos dos genes (PRD, y PRD,), pero
también por el sexo y quizas por |la hipertension
arterial.

Las alteraciones extrarrenales se manifies-
tan, cuando las hay, por poliquistosis hepatica y
anomalias vasculares cerebrales de tipo aneu-
rismaticas. El gene responsable de la PRD, (85%
de los casos) codifica normalmente una proteina
de la membrana celular llamada policistina. Se
trata de una glicoproteina que es esencialmente
extracelular. Estda compuesta por 4.302/3
aminoacidos. Tendria unos dominios transmem-
branarios y una extremidad COOH terminal
intracelular (Grafico 3).

La sucesion de diferentes dominios (piezas
del “Lego”) a lo largo de la extremidad
extracelular (NH,), la hacen una molécula singu-
lar y sin equivalente conocido. Los diferentes
dominios de los que hablamos en las MA hacen
suponer un rol de ese tipo. Por ejemplo, el
dominio rico en leucina en la parte terminal
juega un rol de interacciones entre células o
entre célula y matriz extracelular en otras pro-
teinas adhesivas conocidas. El largo dominio de
inmunoglobulinas también es caracteristico de
las proteinas de SF IgS. El dominio transmem-
branario podria tener funcion de receptor o de
canal. La marcacion con anticuerpos muestra en
el rifdn fetal, gran producciéon de policisteina
en los epitelios tubulares y menos en el epitelio
glomerular. En el rifién adulto es igual pero
menos intenso que en el resto del nefrén. La
marcacion es intensa en los quistes renales, algo
inesperado. Sin embargo se sabe que el alelo
normal produce la proteina, que es sobre-expre-
sada. Si bien el rol real de la policistina normal y
patologica (cuando ésta es transcripta con mu-
taciones puntuales, adiferencia de cuando gran-
des deleciones inactivan el gen) es desconocido
y la estructura tridimensional no se ha determi-
nado, es, pues, un ejemplo ilustrativo de molé-
culas de membrana y su relacién con la matriz
extracelular.

El diagnostico molecular muestra claramen-
te como la medicina molecular puede predecir
la enfermedad o descartarla, hecho muy im-
portante en si mismo, sin conocerse aun los
mecanismos moleculares de |a fisiopatogenia
ni la correccion terapéutica del gen y/o la
proteina.
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ill. DIAGNOSTICO MOLECULAR
DE LA POLIQUISTOSIS RENAL
AUTOSOMICA DOMINANTE

La poliquistosis renal autosémica dominante
(PRAD) es un desorden hereditario que afecta a
1 de cada 1.000 a 2.500 individuos en el mundo.
La caracteristica patologica de esta enfermedad
es el desarrollo progresivo de multiples quistes
llenos de liguido en ambos rifiones, como asi
también en higado, bazo y pancreas.

En la mayoria de los afectados los quistes
aparecen entre losveinte y treinta afios de edad.
El 50% de los pacientes enfermos desarrolla
insuficiencia renal crénica. De la poblacién de
individuos en didlisis, un 7,5% padece PRAD.

El diagndstico clinico de la enfermedad se
realiza por medio de ecografia abdominal y
tomografia computada.

Existen tres formas poliquisticas: PRD, pre-
sente en aproximadamente el 90% de la pobla-
cion afectada, PRD2 en aproximadamente el
10% y algunos casos que no responden a ningu-
na de estas dos formas anteriores se han defini-
do como forma PRD,.

Genes responsables de PRAD

Mediante técnicas de mapeo molecular se
han podido localizar los loci de las formas PRD,
y PRD,. El locus PRD, se halla localizado en el
brazo corto del cromosoma 16 {(16p 13.3) mien-
tras que el locus PRD, se halla localizado en el
brazo corto del cromosoma 4 (4q 13. 23).

El gen PRD, presenta una estructuracompleja
en donde una gran porcion del mismo se en-
cuentra repetida varias veces en otros lugares
del cromosoma 16 y sélo ha podido analizarse
para el estudio de mutaciones la region de copia
Unica en el extremo 3'.

Si bien ya ha sido localizado, alin no se cono-
ce la secuencia completa del gen PRD,.

Diagndstico preclinico
de la enfermedad

Si bien mediante una ecografia o una tomo-
grafia podemos definir la presencia de la enfer-
medad, se hace necesario algln tipo de metodo-
logia diagndstica que permita a un individuo
con antecedentes familiares de poliquistosis, que
aun no se halla en la edad de riesgo y que no
presenta quistes, saber si va a desarrollar o no
esta patologia. Hay que tener en cuenta que al
ser ésta una enfermedad autosémica dominan-
te, los descendientes de un paciente afectado
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tienen un 50% de probabilidad de heredar el
defecto genético.

La caracterizacion molecular del gen PRD,
muestra que consta de una estructura muy com-
pleja. Las mutaciones hasta ahora descriptas en
pacientes portadores de genes defectuosos son
variadas (deleciones en diferentes sitios, defec-
tos de splicing, translocaciones de novo, etc.). Al
no existir una Unica mutacién se dificulta la
posibilidad de un diagndstico directo de la en-
fermedad.

Lo mismo ocurre en el gen PRD,, el cual se
halla aun en la etapa de caracterizacién
molecular. Es por ello que por ahora la Unica
herramienta valida para determinar la presen-
cia de un gen defectuoso en una familia con
antecedentes de poliquistosis es a través de un
tipo de diagnodstico molecular indirecto deno-
minado “prueba de ligamiento genético”.

(En qué consisten los
estudios de ligamiento?

Todo gen presenta en los alrededores y en su
interior un gran numero de sitios polimérficos.
Un sitio polimdrfico es una region del ADN que
presenta variaciones en |la secuencia de un indi-
viduo a otro. Estas variaciones en la secuencia se
denominan “alelos”. El polimorfismo de estos
sitios sera mayor cuanto mas alelos se encuen-
tren en la poblacién. Si el sitio polimérfico se
hallara localizado en un autosoma, cada indivi-
duo portara dos alelos, uno en cada cromosoma
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homologo. Estos alelos se heredan mendeliana-
mente. Por lo tanto, para un polimorfismo dado
un individuo presentard un alelo heredado del
padre y uno heredado de la madre.

Cuanto mas cercanos al gen de interés se
hallan estos sitios polimérficos, menor es la pro-
babilidad de recombinacién entre el gen y los
mismos. A este fendmeno se lo denomina liga-
miento. De esta forma, en un grupo familiar
completo se puede predecir si un individuo he-
reda el gen afectado o no mediante el segui-
miento de la segregacion de los alelos de algin
tipo de polimérfico ligado al mismo.

Vamos a ejemplificar de una forma sencillalo
antes descripto.

Existe cerca del gen PRD, un sitio polimorfico
denominado D45231 el cual presenta un gran
numero de alelos a cuya poblacion denominare-
mos con un numero a cada uno: 160, 162, 164,
166, 168, 170, etc. Cada individuo presentara
dos alelos para este marcador. En el Grafico 4
tenemos un arbol familiar en el cual existen
cuatro individuos afectados con poliquistosis. Si
observamos los alelos presentes en estos indivi-
duos, todos los pacientes enfermos han hereda-
do para este marcador el alelo 164 proveniente
de la mujer enferma del extremo superior de la
figura. El hijo varén sano del matrimonio de esta
mujer ha heredado de la madre el alelo 166
ligado al gen sano y un alelo 164 que proviene
del padre que presenta ambos genes PRD sanos.
Por lo tanto, cualquier descendiente de esta

Aqui se observa ligamiento entre los marcadores
ubicados en el cromosoma 4 y la enfermedad

D4 S231 164 166 164 162
locus PRD,
P4s423 119 115 b i e i =
164 162 164 164
He—"5 164 166
110 115
119119 111115
164 162 164 162
119 119 119 119
GRAFICO 4

Familia con poliquistosis renal de tipo 2 (PRD,)
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familia que herede el alelo 164 ligado al gen
afectado, heredara la patologia. Cabe destacar
que el alelo 164 “no es por si mismo el responsa-
ble de la enfermedad” ya que se puede observar
en esta figura (Gréfico 4) que existe también un
alelo 164 ligado al gen sano que proviene de la
linea paterna.

Cuantos mas marcadores polimérficos se es-
tudien en relacion a una enfermedad, menor
serd la posibilidad de cometer errores en su
diagnostico presintomatico. En esta misma figu-
ra podemos observar la herencia de los alelos del
locus D45423, también cercano al gen PRD,. En
este caso es el alelo 119 de la linea materna el
que indica la herencia del gen afectado. A la
combinacion de alelosde losloci D45231y D45423
presentes en un individuo se la denomina
“haplotipo”. Para estos marcadores es entonces
el haplotipo 119-164 el que indica qué
cromosoma porta el gen defectuoso en este
grupo familiar.

Caracteristicas que debe poseer

un marcador polimorfico para ser

utilizado en los estudios del ligamiento
Un marcador es util para estudios de

ligamiento genético si cumple con determina-

das condiciones:

e Debe presentarungran niumero de alelos
en la poblacién. Cada uno de estos alelos
debe tenerfrecuencias poblacionalesba-
jas (menor de 0,3). Existe un valor esta-
distico denominado indice de contenido
polimérfico (ICP). El mismo indica el gra-
do de polimorfismos para un marcador.
Un buen marcador presenta ICP desde
0,7 en adelante.

El marcadordebe estar lo suficientemen-
te cercano al gen de tal manera que la
tasa de recombinacién entre ambos tien-
da a cero. Cuanto menor es el grado de
recombinacién mayor es el ligamiento
entre ambos. Existe un valor estadistico
denominado Lod Score (Z) que indica
cuantas veces es mas probable que el
marcador polimérfico seleccionado se
halle ligado al gen. Este valor es un nu-
mero entero que puede ser positivo o
negativo. Como el mismo proviene de
una formula logaritmica, una Z= 3 indica
que es mil veces mas probable el
ligamiento que el no ligamiento entre
gen y marcador. Una Z= -3 indica 1.000
veces a favor del no ligamiento. Por lo
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tanto este marcador no sirve para prede-
cir la herencia del gen afectado.
log P (ligamiento)

P (no ligamiento)

e Debe ser facilmente analizable por técni-
cas de biologia molecular.

;Qué técnicas se utilizan para el estudio
de ligamiento en PRD, y PRD,?

Mediante io que se denomina “caminata cro-
mosomica” y técnicas de secuenciacion, se han
podido caracterizar a lo largo del genoma hu-
mano porciones de ADN de "di, tri o tetranu-
cledtidos”, las cuales se repiten un nimero va-
riable de veces de un individuo a otro. Estas
porciones se denominan “microsatélites”.

Microsatélite dinucleétido:

CACACA(CAIN o TGTG(TG)Nn o GTGTGT(GT)n, etc.
Microsatélite trinucledtido:

(CAG)n o (CTA)n o (TTC)n, etc.

Microsatélite tetranucleétido:

(CATG)n o (GGTQ)n, etc.

El tamafo de los alelos estard determinado
por el niumero de repeticiones que posean de
estas secuencias. Por ejemplo, para un dinucleo-
tido X puede haber alelos de 116, 118, 120,
122,124, 126,... pares de bases.

Estos microsatélites presentan caracteristicas
muy particulares:

e Cada cromosoma humano presenta miles
de ellos localizados tanto dentro de los
distintos genescomo ensecuenciasintergé-
nicas.

* Presentan un alto grado de polimorfismo.

* L os alelos presentes en un individuo se
heredan mendelianamente. Para cada mi-
crosatélite en un individuo existe un alelo
proveniente del papd y otro proveniente
de la mama.

* Presentansecuenciasde ADN vecinas " (ni-
cas” para cada microsatélite distinto.

Al presentar secuencias flanqueantes Unicas
es posible sintetizarlas para un microsatélite
que nos interese por su posicion cercana a algu-
no de los genes PRD. Luego, por la técnica de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), po-
demos amplificar los alelos presentes en el ADN
de un individuo en estudio. Estos alelos pueden
serresueltos por su tamafio en geles de poliacri-
lamida. Cada alelo migrara en el gel de acuerdo
asutamanoy podra ser visualizado en forma de
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AMPLIFICACION DE MARCADORES MICROSATELITES POR
LA TECNICA DE RCP (REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA)

PRIMER A

GCAGCGCGTTGAACGCAGGGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGAAGGGCCTACGCGGTAATCGCCGTACG
CGTCGCGCAACTTGCGTCCCACACACACACACACACACACACACACACTTCCCGGATGCGCCATTAGCGGCATGC

PRIMER B
PRIMER A

GCAGCGCGTTGAACGCAGGGTGTGTGTGTGTGTGTGAAGGGCCTACGCGGTAATCGCCGTACG
CGTCGCGCAACTTGCGTCCCACACACACACACACACTTCCCGGATGCGCCATTAGCGGCATGC

l PRIMER B

l

ELECTROFORESIS EN GEL DE POLIACRILAMIDA

L . J @ e I % L ]
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una banda. Si el microsatélite pertenece a un
autosoma debemos observar en un individuo
dosbandassiesheterocigota (presenta dosalelos
de distinto tamafo)yunabandasies homocigota
(presenta dos alelos del mismo tamafio en am-
bos cromosomas homadlogos).

;Como se estudia la herencia del
gen PRD afectado en una familia?

Como podemos apreciar en los Graficos 5y 6,
se han descripto tanto para el gen PRD, como
para PRD, un gran numero de microsatélites
ligados (Por ejemplo: para PRD, estén los marca-
dores D165521, D165291, D165663, etc.).

Para que una familia pueda ser informativa
para este estudio debe presentar al menos los
individuos de dos generaciones o mas con dos
individuos como minimo que hayansido clinica-
mente caracterizados (ecografias positivas)
como PRD.
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A toda la familia se le extrae el ADN a partir
de sangre periférica y el mismo es analizado por
RCP para el mayor numero de microsatélites
ligados a PRD,. Luego de determinar los alelos
para cada microsatélite hallados en cada fami-
liar se analiza si puede establecerse un haplotipo
gue indigue con qué cromosoma 16 se hereda el
gen afectado. Observemos el Gréfico 7.

En este grafico tenemos un grupo familiar
que fue analizado con un gran numero de
microsatélites ligados al gen PRD, (D165521,
AC2.5, CW2, SM7). Para D165521 la primera
mujer afectada (superior izquierda) presenta
dosalelos 174y 158. Hereda a su hija enferma el
alelo 174 y a su hijo sano el 158. Sin embargo,
ambas nietas afectadas no han heredado el
cromosoma 16 con el alelo 174 proveniente de
su abuela enferma, sino el cromosoma 16 prove-
niente de su abuelo sano (alelo 170) y de su
padre sano (alelo 158). Si observamos el restorde

5 A
D16S521 £, \
| \
| o
e _
KG8 -
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I /
D165291 /
D165663
D165283 .

Marcadores usados en este estudio

GRAFICO 5
La region PRD, en el cromosoma 16p13.3
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GRAFICO 6
La region PRD, en el cromosoma
4q 13 q23
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los marcadores analizados no se puede
correlacionar la herencia del gen afectado con
los marcadores para el cromosoma 16. En con-
clusion, esta familia presenta una poliquistosis
renal que no es PRD..

El estudio no concluye aqui, ya que luego se
analizan los microsatélites del cromosoma 4 liga-
dos al otro tipo de poliguistosis PRD,. En el Grafi-
co 7 podemos observar que con los marcadores
D45231 y D4S423 si puede establecerse una fase
o haplotipo ligado al gen afectado (164-119) ya
que todos los enfermos lo presentan y lo han
heredado de la abuela enferma, mientras que el
unico hijo sano de esta sefiora ha heredado de la
misma el haplotipo 166-115 presente en el cro-
mosoma 4 que lleva el gen sano.

En conclusion, cualquier bisnieto de esta sg.
fiora que presente la fase 119-164 desarrollarg
tarde o temprano la enfermedad con una certe-
za mayor del 99%.

De esta forma se puede predecir quién ha
heredado el gen defectuoso y el dia de mahana
desarrollara la enfermedad.

Utilidad del
diagnostico presintomatico

Tal cual lo dicho anteriormente, el 50% de los
pacientes con PRD evolucionan hacia la insufi-
ciencia renal cronica. Muchos de ellos necesitan
de transplante renal. El poder determinar qué
individuos del grupo familiar han heredado los
genes PRD sanos es de vital importancia, ya que

Como se puede observar, esta familia no presenta ligamiento a los marcadores
ubicados en el cromosoma 16. Si bien las fases se heredan en forma mendeliana, no
existe co-herencia de los marcadores y la enfermedad.

179 170
D16 5521 174158
locus PRD, 166 166
BEZ5 164 164 123 123
Ccw2 117123 93 93
SM7 89 87
158 158 170 174 170 158
166 166 166 164 166 164
123123 123 117 123 123
93 93 93 89 93 89
170 158 170 158
166 166 166 166
123.123 123 123
93 43 93 93

GRrAFico 7
Familia con poliquistosis renal de tipo 2 (PRD,)

TaeLa 1
Marcador Locus Tamano alelos icp HET N° de cromosomas
(pb) analizados

PRD, SM7 D165283 85-103 0,66 0,68 136
SM5B D165284 115-119 0,06 0,06 62
AC2.5 D165291 156-174 0,80 0,82 102

Cw2 D165663 107-131 0,80 0,82 101
D165521 154-182 0,71 0,75 126

PRD, D45231 158-170 0,74 0,77 53
DA4S1534 144-158 0,79 0,82 44

D451563 210-224 0,52 0,54 61

D4S423 103-125 0,78 0,81 84
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el receptor, de no mediar este estudio, podria
recibir un rifidn que a los pocos afios desarrolle
quistes multiples.

También estos estudios abren la posibilidad
de poder realizar consejo genético sobre los
individuos portadores.

;Qué ocurre con los estudios
de poliquistosis en nuestro pais?

En nuestro pais se han caracterizado los mar-
cadores polimérficos ligados tanto a PRD, en el
cromosoma 16 como a PRD, en el cromosoma 4.
Paralos mismos se estudiaron los distintos alelos
presentes en la poblacion argentina y sus res-
pectivas frecuencias. Con estos datos se calcula-
ron los indices de contenido polimérfico (ICP) y
el porcentaje de heterocigosis para cada marca-
dor.

Como podemos observar en la Tabla 1, algu-
nos de estos marcadores son de gran utilidad
con ICPs mayores a 0,5, mientras que otros como
D165284 presentan escaso valor para los estu-
dios de ligamiento debido a su escasa variabili-
dad.

Los estudios familiares de ligamiento al gen
PRD se hallan disponibles para aquellas familias
gue presenten antecedentes de |la enfermedad.
Hasta hoy se han caracterizado doce familias
PRAD, de las cuales once son PRD, y una sola
resultd ser PRD,. Para tres de estas familias el
estudio fue informativo para la seleccién de un
posible donante de rifidn intrafamiliar. En otros
casos, este estudio permitio el consejo genético
sobre los herederos del gen afectado y en otros
otorgd tranguilidad a familiares que no portan
la fase ligada a la mutacion.

IV. GLOSARIO

Abreviaturas designando los aminoacidos
(sistemas con una y tres letras)

A Ala Alanina

3 Cys Cisteina

D ASP Acido aspartico
E Glu Acido glutamico
F Fen Fenilalanina

G Gly Glicina

H His Histidine

I lle Isoleucina

K Lis Lisina

L Leu Leucina
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M Met Metionina
N ASN Asparagina
P Pro Prolina

Q QLn Glutamina
R ARg Arquinina
S Ser Serina

T TRE Treonina
Vv VAL Valina

w TRp Triptofano
Y Tir Tirosina

Caderinas: Familia de MA. Las principales cade-
rinas en los mamiferos son:
E-caderina (uvomorulina): presente sobre todo
en el embridn antes de la implantacién. Es uno
de los componentes esenciales en las uniones
entre las células epiteliales.
P-caderina: presente en el trofoblasto, corazon,
pulmones, intestino.
N-caderina: sistema nervioso, pulmén, cora-
z6n, células embrionarias, mesoderma y ecto-
dermo neural.
R-caderina: nervio retinal y células gliales.
M-caderina: mioblastos (células musculares
precursoras de células musculares) y en las
células musculares estriadas maduras.

CD1, ..., CD140 (Cluster of differentiation):
Son diferentes moléculas de membrana de los
linfocitos. Un comité internacional les asigna
un namero una vez que han sido aislados y
caracterizados bioquimicamente y funcional-
mente por anticuerpos monoclonales.

Dominios: Zonas o modulos de una proteina
caracterizados por sus estructuras estables; es
una entidad esencialmente estructural. Puede
estar constituida por un solo segmento de se-
cuencias de aminodacidos o por muchos seg-
mentos, no contiguos en la secuencia. Una
proteina puede estar estructurada por varios
dominios articuladosentre ellos. Undominioes
en general ligado a una funcion. Dos 0 mas son
a veces necesarios para hacer esa funcion.

EGFR: Receptor del factor de crecimiento de célu-
las epiteliales que son proteinas tirosina
quinasas (RTK).

FAK (focal adhesion kinase): Es una proteina
tirosina quinasa. Es activada por fosforilacion,
en presencia de calcio, por la proteina quinasa
C, todas sobre el efecto activador de una
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integrina y se adhiere a proteinas de inte-
grantes del citoesqueleto.

GRb,: Proteina que participa a la transmision de

sefnal a partir de un receptor membranario,
como el EGFR, al cual se liga en los dominios
fosforilados en la tirosina (SH,). Su funcién es
de un adaptador entre el receptor y otra
proteina llamada Sos.

Integrinas: Familia de MA. La constituyen dos

moléculas transmembranarias diferentes o. y
3. Existen cadenas 3, a B,y 14 cadenas «. La
combinacion entre las 8 B puede hacerse con
cualquiera de las 14a (o, - 0, av, oL, om, ox,
o.11b, alEL). Hay asi unas 20 integrinas des-
criptas. Las principales moléculas de la matriz
extracelularalascualesseliganlasintegrinas
son: colagenos, laminina, fibronectina,
vitronectina, trombospondina, fibrindgenos,
factor de Von Willebrand. Todas estas molé-
culas tienen pequefos dominios de ami-
noacidos que sirven de unién (binding) con
las integrinas. El mas caracteristico es el RGD
(Arginina-glicina-asparagina).

Proteina quinasa: Enzima capaz de fosforilar

(agrega una molécula de fosfato [P]) a otra
proteina sobre posiciones especificas, sobre
serinas o treoninas, sobre tirosinas u otros
aminoacidos.

RAS: Pequefias proteinas G (mondmericas) par-

ticipan en la transmisidn de sefales a partir
de factores externos como las hormonas. Se
conocen casi 100: los RAS.

RC o SRC: Es una proteina tirosina quinasa celu-

lar (estd en el citoplasma y no funciona como
receptor membranario). Su nombre viene del
oncogen del virus del sarcoma de Rous vSRC.
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Selectinas (surface endotelial lectinas): Fa-

milia de MA. Son glicoproteinas de membra-
na con una funcion lectina.. Las principales
son:

L-selectina: en los leucocitos

P-selectina: en las plaquetas

E-selectina: en las células endoteliales.

SH, y SH_: (SH por SRC Homologia). Son domi-

nios o moédulos de numerosas proteinas que
participan en la transduccién intracelular de
una sefial. Estas proteinas son especialmente
proteinas tirosina quinasas, fosfolipasas,
lipidos quinasas. Los dominios SH, y SH, fun-
cionan como adhesivos moleculares. La SH,
(100 aminoacidos aproximadamente) reco-
noce los dominios con tirosinas fosforiladas.
Los SH, (60 amino&cidos aproximadamente)
se fijan sobre dominios ricos en prolina:
RxLPPLP, x PPLP x R (x es cualquier amino-
acido). Ciertas proteinas pueden tener varios
modulos SH, y SH,, 1o que les permite actuar
con otras proteinas simultaneamente.

Sos: Proteina reconocida por la Grb,, por el

dominio SH, de esta Gitima.

Superfamilia de las inmunoglobulinas (SF

Ig): Familia de MA. Comprende una gran
variedad de moléculas de estructura y células
diversas. Tienen en comun entre ellas los
modulos o dominios inmunoglobulinas que
varian en numero de repeticiones entre ellas.
Algunos ejemplos importantes en la especie
humana de estas moléculas son: N-CAM, CEA,
I-CAM-1, CD,, CD,, HLA |, HLA Il, CD,,, B7,
receptor T, las inmunoglobulinas.

28!

Talina: Proteina intermediaria de ligante entre

MA y microfilamentos de actina.

4, Adams MD et al. Initial assessment of human gene

5.

diversity and expression patterns based upon 83 million
nucleotides of cDNA sequence. Nature 1995; 3:377.
Pirson Y, Chauveau D, Watson M, Zeier M, Breunig M.
La polykystose autosomique dominante: progrés cli-
nigues et genetiques. Med Sci 1997; 13:37.
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Necrosis isquémica subendocardica en un
paciente con sindrome urémico hemolitico (SUH)

Dres. MARIA C. ORSI*, LIDIA C. ALBANO*,
LUIS A. FAURE*, MELISA LENCIONI*** y HORACIO A. REPETTO**

RESUMEN

El sindrome urémico hemolitico es una enfermedad
multiorganica y con prondstico variable segtn sea la forma
clasica con diarrea o sin ella. Se lo reconoce por su alta
morbilidad (insuficienciarenal cronica). En el periodo agudo
se describen casos fatales.

Reportamos el caso de un nifo de 23 mesesde vida quien
ingresé a UCIP con diagnéstico de SUH para dialisis peritoneal.
Durante el séptimo bano de dialisis el paciente experimento
inquietud, desasosiego y paro cardiorrespiratorio casi inme-
diatamente. El hallazgo necrépsico reveld necrosisisquémica
subendocardica.

Palabras clave: SUH, didlisis peritoneal, lactante, necrosis
subendocardica.

INTRODUCCION

El compromiso primario miocardico del SUH
es poco frecuente en el periodo agudo de la
enfermedad. Lo habitual es el compromiso
miocardico secundario a hipertensién y/o reten-
cion hidrosalina. En 1971 Ray y col.' y en 1976
Bugajer y col. describieron miocarditis en pa-
cientes con sindrome urémico hemolitico. En
1973 Gianantonio, Vitacco y col.,? en una recopi-
lacién sobre pacientes con SUH, mencionaron la
importancia clinica y patolégica de la injuria
isquémica miocardica. En 1980, Upadhayaya y
col.? en una revisién de quince pacientes, de los
cuales tres habian fallecido, describieron en uno
de éstos un cuadro de hipotension, taquicardia
y shock, en cuya autopsia se demostraron
microtrombos de fibrina en la microvasculatura
miocardica. En 1981, Brasher y Siegler® descri-
bieron un paciente de dos afios quien fue admi-
tido con taquicardia y ritmo de galope y murié

*  Seccion de Terapia Intensiva Pediatrica.
**  Servicio de Pediatria.

*** Servicio de Anatomia Patoldgica.
Hospital Posadas. Buenos Aires.

SUMMARY

The UHS isa multiorganicdisease. The prognosis is varia-
ble, depending on diarrhoea (+) or diarrhoea (-). It is well
known for its high morbility (chronic renal failure). During
the acute phase fatal cases are seen.

We report the case of a 23 months infant with HUS who
was admitted to PICU for peritoneal dialysis. During the
seventh peritoneal lavage, the patient presented sudden
anxiety, discomfort an immediately afterwards, cardio-
pulmonar arrest. The necropsy showed subendocardial
ischemic necrosis.

Key words: HUS, peritoneal dialysis, infant, subendocardial
necrosis.
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en pocas horas con shock cardiogénico; la au-
topsia demostré microtrombos en capilares
miocardicos. Fue referido como el Unico caso de
compromiso miocardico primario agudo en una
serie de 230 pacientes con SUH.

En 1988, Richardson y col.," en un trabajo
donde describieron la histopatologia del SUH
asociada a verotoxina producida porinfecciones
por Escherichia coli observaron en un total de
nueve pacientes a dos fallecidos por microan-
giopatia trombotica de vasculatura cardiaca. En
1994 Guillermo Gallo y col.'?, en la mayor serie
publicada de cincuenta y nueve nifios fallecidos
por SUH dentro de las primeras cinco semanas
(todos con autopsia), describieron cinco en los
cualeslamicroangiopatiatrombdtica miocardica
fue la causa del deceso. En 1995, Gallo y
Gianantonio,'® en una descripcion del compro-
miso extrarrenal en la diarrea asociada al SUH,
observaron microangiopatia trombotica de la
vasculatura cardiaca en quince pacientes y sélo
en dos areas de infarto en la pared ventricular
izquierda. Las lesiones cardiacas fueron la causa
de muerte en siete de estos nifos.

En nuestra experiencia de ciento ochenta y
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cinco pacientes con SUH durante el periodo de
1977 a 1993 (16 anos) este es el primer paciente
fallecido por compromiso miocardico agudo do-
cumentado por autopsia.

El motivo de esta comunicaciéon es tener en
cuenta que la muertesibitaen el periodo agudo
en el SUH por causa miocardica primaria aguda
es poco frecuente, pero debe jerarquizarse.

HISTORIA CLINICA

Se trata de un varén de 23 meses de vida que
ingresd a UCIP con diagnostico de SUH. El lactante
comenzd cinco dias previos a su internacion con
deposiciones desligadas con estrias sanguino-
lentas, edemas y vémitos, lo que motivo la con-
sulta hospitalaria. A su ingreso en el hospital
referente el paciente presentaba los siguientes
datos positivos: palidez generalizada, edemas,
taquicardia 100 x’, Hto 21%, EAB, pH 7,27, pCO,
20,3 mm Hg, bic 9,4 mEqg/I.

La radiografia de térax era normal. El trata-
miento consistié en la correccion de la acidosis
metabdlica y el aporte de liquidos para cubrir
pérdidas extrarrenales.

Ante la necesidad de realizar dialisis
peritoneal se derivd a nuestro hospital. A su
ingreso el paciente presentaba acidosis meta-
bélica compensada, con parametros de labora-
torio semejantes a los descriptos, agregandose
hipertensién arterial sin compromiso neuro-
logico. Se transfundio con glébulos rojos sedi-
mentados y se indico nifedipina sublingual.

Debido a que el paciente estaba andurico,
hipertenso y con acidosis metabolica ingresé a
UCIP paradialisis peritoneal. Asuingreso el nino
no presentaba variantes clinicas y el laboratorio
fue el siguiente: Hto 31%, uremia 2,98 g%,

R P u.'
FotoGraria 1: Corte de rinén en el que se observaun

glomérulo con gran trombo en arteriola aferente
¥ mesangiolisis.
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glucemia 0,74g%, ionograma: Na 129, K 3,8,
EAB, pH 7,35, pCO, 13 mm Hg, pO, 98 mm Hg,
bicarbonato 8,2 mEg/l, EB -15, saturacion 98%.

A las 17,30 hs se inici6 dialisis peritoneal, con
solucion de dextrosa al 2% estandar y se agregd
potasio a 4 mEg/l a partir del 2° bafo. El proce-
dimiento fue bien tolerado.

A las 0 hs el paciente presentd signos clinicos

. de deshidratacidn, por lo que se le indico hidra-

tacion parenteral.

A las 2 hs el nifio se encontraba en buen
estado general con un balance negativo de 730
cc, realizandose el bafio 6. Signos vitales: FC 100
x', normotenso, lucido, reactivo.

A las 2,45 hs el nifo manifesto inquietud,
ansiedad y desasosiego y casi inmediatamente
presentd paro cardiorrespiratorio del cual no se
recupero.

Nuestros diagndsticos post-mortem fueron:
trastornos metabdlicos (hiper-hipokalemia-hipo-
calcemia), shock cardiogénicosinarritmiay com-
promiso agudo del miocardio. Se realizo
necropsia en el servicio de Anatomia Patoldgica
del Hospital con los hallazgos siguientes:

En la Fotografia 1 observamos un corte de
rinén con el glomérulo, con un gran tromhbho en
la arteriola aferente y mesangiolisis; patogno-
monico de SUH.

En la Fotografia 2 se observa un corte de
higado con agregados fibrinoplaquetarios en
sinusoides y cambios degenerativos hepatoci-
tarios, observados con frecuencia en este sin-
drome.

En la Fotografia 3, en un corte de ventriculo
izquierdo, se puede apreciar la necrosisisquémica
subendocardica debido a la microangiopatia
trombética de los vasos cardiacos.

Forocraria 2: Corte de higado con agregados fibri-
noplaquetarios en sinusoides y cambios dege-
nerativos hepatocitarios.
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En la Fotografia 4 observamos, en otro corte
de ventriculo izquierdo, las fibras onduladas
que son signos de necrosis miocardica, que con-
figurarian las bandas de contraccién a mayor
aumento.

DISCUSION

Lo infrecuente del compromiso miocardico
agudo primario en el periodo agudo del SUH nos
|levé a publicar este nifio.

En nuestra revision de 185 pacientes con SUH
desde 1977 a 1993 observamos compromiso mio-
cardico secundario a hipertensién arterial, sien-
do ésta encontrada en el 58% de los pacientes.
En nuestra casuistica de pacientes fallecidos pre-
dominan los cuadros de oclusiéon intestinal por
invaginacién osepsissubaguda, ya que las mani-
festaciones digestivas son, por mucho, las mas
frecuentes en nuestra serie, coincidiendo con la
literatura mundial.

El cuadro convulsivo grave, la hipertensién
severa, lainsuficiencia cardiaca secundariaaella
o la anemia grave en el periodo agudo del SUH
son los mas frecuentes de observar, sin ser cau-
sas de muerte prematura. Los trastornos
metabolicos secundarios a didlisis peritoneal,
como hipokalemia o hiperkalemia, son infre-
cuentes cuando se realizan con adecuado
monitoreo del medio interno y ECG y correcta
preparacién de la solucién dialitica. La acidosis
metabdlica y la hipocalcemia como inductoras
de arritmias cardiacas podrian conducir a desen-
laces fatales. Insistimos por esto en el adecuado
control del medio interno.®

Los primeros casos de SUH con miocarditis

necrosis isquémica subendocardica en el lado
izquierdo de la fotografia (zona mas clara).

NECROSIS ISQUEMICA SUBENDOCARDICA EN UN PACIENTE CON SINDROME UREMICO HEMOLITICO (SUH)

fueron descriptos en 1971 por Ray y col.' y en
1976 por Bugajer y col. Desde entonces fueron
pocos los casos publicados con compromiso mio-
cardico primario confirmado por hallazgos de
necropsia. En 1980, Upadhayaya y col.? mostra-
ron microtrombos de fibrina en la microvascula-
tura miocardica. En 1988, Richardson y col.," en
un estudio histopatoldgico en SUH asociado a
verotoxina producida por infecciéon por Escheri-
chia colidescribieron 2 nifos fallecidos por micro-
angiopatia trombética de vasculatura cardiaca.
En 1994, Gallo y col.’ hallaron microangiopatia
trombdtica miocardica mortal en 5 de 59 ninos
fallecidos por SUH. En 1995, Gallo y Giananto-
nio' describieron 15 pacientes con microangio-
patiatrombodtica miocardica de pequefios vasos,
acompanada de necrosis de la pared ventricular
izquierda en 2 pacientes.

Si bien es comun encontrar trombos en la
microcirculacion coronaria en los pacientes con
SUH fallecidos con compromiso multiorganico,
la muerte por enfermedad cardiaca primaria es
infrecuente.® En nuestra experiencia de 185 pa-
cientes con SUH durante el periodo de 1977 a
1993 (16 afios) éste es el primero fallecido por
compromiso primario del miocardio.

En sintesis:

1) El compromiso miocéardico agudo en el SUH
es habitualmente secundario a hipertensién y/o
retencion hidrosalina.

2) Los trastornos metabdlicos como hipoka-
lemia, hiperkalemia, hipocalcemia, hiperca-
Icemiayacidosis metabodlica deben monitorearse
periédicamente.

FotoGraria 4: Corte de ventriculo izquierdo con
fibras onduladas que son signos de necrosis (ban-
das de contraccion a mayor aumento).
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3) El compromiso miocardico primario duran-

te el periodo agudo del SUH puede ser causa de
muerte subita durante el mismo. Es poco fre-
cuente pero debe considerarse.

BIBLIOGRAFIA

1.

Ray CG, Portmann JN, Stamm SJ, Hickman RO. Hemolytic
uremic syndrome and myocarditis. Am J Dis Child 1971;
122: 418-20.

Gianantonio CA, Vitacco M, Mendilaharzu F, Gallo GE,
Sojo ET. The hemolytic-uremicsyndrome. Nephron 1973;
11: 174-92.

Updhyaya K, Barwich K, Fishaut M, Kashgarian M, Siegel
NJ. The importance of nonrenal involvement in hemo-
lytic-uremic syndrome. Pediatrics 1980; 65: 115-120.
Brasher C, Siegler RL. The hemolytic-uremic syndrome.
West ] Med 1981; 134: 193-7.

Arrizurrieta E, Tufro A, Repetto HA. Sindrome urémico
hemolitico. En: Kaplan BS. Tratade de Nefrologia. 2da.
ed. Madrid: Norma, 1993; 589-601.

Siegler R. Spectrum of extrarenal involvement in
postdiarrheal hemolytic-uremicsyndrome. J Pediatr 1994;
125: 511-18.

Kaplan BS, Trompeter RS, Moake JL. Hemolytic uremic

COMUNICACION BREVE

ARCH ARG PEDIATR

Agradecimiento

Se agradece la gentileza del Comité Japonés de

Enfermedad de Kawasaki en la donacién de las
fotografias. |

11.

12.

13.

syndrome and trombocytopenic thrombotic purpura.
New York: Deker, 1992.

Dehner LP. Pediatric surgical pathology. 2da. de
Baltimore: Williams and Wilkins, 1987; 641-643.
Ackerman’s. Surgical pathology. 18a. ed. Toronto: The
CV Mosby Co., 1989: 1104-1108.

. Heptenstal RH. Pathology of the kidneys. 4a. ed. Boston:

Little Brown and Co., 1992; 1165: 1170-1171, 1190, 1192.
Richardson SE, Karmali MA, Becker LE, Smith CR (1988)
The histopathology of the hemolytic-uremic syndrome
associated with verocytotoxin-producing Escherichia coli
infections. Hum Pathol 1988; 19: 1102-1108.

Gallo G, Mendilaharzu Fy Delgado N. Sindrome urémico
hemolitico. Estudio anatomoclinico en 59 pacientes.
Med Inf 1994; 1: 178-184.

Gallo G, Gianantonio C. Extrarenal involvement in dia-
rrhoea-associated haemolytic-uraemicsyndrome. Pediatr
Nephrol 1995; 117-119.

v

1ER. CONGRESO ARGENTINO
- DE PEDIATRIA GENERAL
L AMBULATORIA

Buenos Aires, 15 al 18 de Noviembre de 1998

N\

Sociedad Argentina de Pediatria

Por un nifio sano
en un mundo mejor

PROGRAMA CIENTIFICO PRELIMINAR ‘

¢ Modalidades de atencién en pediatria ambu-
latoria.

* Crecimiento y desarrolla.

* Entrevista pediatrica.

* Fracaso de la escolaridad.

* Inmunizaciones.

* Familia: trastornos familiares, nuevas organiza-
ciones familiares.

* Manejo ambulatorio de la patologia prevalente.

¢ El manejo ambulatorio del nifio severamente en-
fermo.

+ Bl pediatra en su consultorio frente al nino
con patologia crdnica.

* Informatica y su aplicacion.

* El pediatra general ambulatorio y las especiali-
dades pedidtricas.

\

* El pediatra general ambulatorio y las proble-
méticas prevalentes en la adolescencia.

* ;Qué debe conocer el pediatra general ambu- ‘
latorio frente al recién nacido normal y de riesgo
(prematurez, malformaciones, infecciones, etc.)?

* Cuando el medio ambiente es adverso (parasito-
sis, accidentes, maltrato, intoxicaciones, abuso).

* La realidad: un desafio en el ejercicio de la pe-
diatria.

* La remuneracion y las condiciones laborales de
los pediatras.

Informes e Inscripcion:

Sociedad Argentina de Pediatria
Coronel Diaz 1971 (1425) Capital Federal
Tel/Fax: 54-1 821-8612 » E-mail: congreso @sap.org.ar




O

VOL. 95/1997

Educacion médica

ARCH ARG PEDIATR  EXH

De Broad Street a la Epidemiologia Molecular

Dr. PABLO DURAN*

El concepto, campo de accidon y definicion de
la epidemiologia ha evolucionado en forma im-
portante a lo largo de su historia. Desde la minu-
ciosadescripcion de laepidemia de colera a partir
de la bomba de agua de |la calle Broad realizada
por John Snow en 1854 hasta nuestros dias, los
aportes brindados por la epidemiologia, asi como
la ampliacion de su campo de accién hantenido
fundamental relevancia en la salud publica.

Si bien aisladamente y tal vez no sistemati-
camente ya se hablaba de epidemiologia con
mucha anterioridad a Snow, es con su descripcion
con la que se inicia el desarrollo de la epidemio-
logia como metodologia del conocimiento.

La descripcion de Snow sobre colera, junto a
los estudios de Budd en fiebre tifoidea y de
Pannud sobre sarampidn, desarrollados 20 afios
antes de los descubrimientos de Pasteur, permi-
tieron probar la teoria de la transmisibilidad de
lasenfermedades posiblemente a partirde orga-
nismos vivos (segun lo definido por Snow), des-
cartando asilateoria miasmatica sostenida hasta
el momento.

Aun cuando el vibrion colérico fueradescono-
cido hasta 1865, momento en que fue observado
por Pacini y cultivado por Koch en 1883, la pro-
fundidad de la descripcion realizada por Snow
llama la atencién por su minuciosidad: “Cuando
los pacientesdiseminaban involuntariamente sus
heces, la propagacién se hacia evidente. Esto
sucede entre los pobres, donde una familia ente-
ra duerme, cocina, come y lava en un solo cuar-
to... Cuando por el contrario, el colera eraintro-
ducido a casa de mejor clase, se encontro que
era dificil que se propagara de un miembro a
otro de la misma familia. Esto se debe al uso
regular de palangana y toalla, asi como al coci-

*  Epidemiologo. Especialista en Salud Publica.
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nar y comer en un cuarto separado del enfer-
mo".!

A partir de tales hechos: la sistematizacion en
las observaciones, lateoriade la transmisibilidad
y la confirmacién de la teoria infecciosa a partir
de los trabajos de Pasteur y Koch abrieron el
camino que permitié el conocimiento de las cau-
sas, evoluciony condiciones en que se presentan
las enfermedadesinfecciosas.

Tales descubrimientos permitieron un profundo
conocimiento de las enfermedades infecciosas, que
llega en nuestros dias a interesarse por sus caracte-
risticas a nivel molecular en las poblaciones.

Igualmente importante hasido el aporte que
significé la epidemiologia en el conocimientode
enfermedades no transmisibles, como las cardio-
vascularesy algunos tipos de cancer. Fundamen-
talmente en estas areas se han desarrollado im-
portantes estudios que permitieron identificarla
participacion de factores asociados a su desarro-
lloy en las que la epidemiologia molecular tam-
bién ha brindado luz en los Ultimos tiempos.

En este momento podemos caracterizar a la
epidemiologia como "el estudio de la distribu-
cién y los determinantes de los estados de salud
en poblaciones especificasy la aplicacion de tales
estudios al control de los problemas de salud”.?

Quedaclaro quelabrecha queseparalas aseve-
raciones de Snow sobre el origen de la epidemia
de célera hasta estudios recientemente publica-
dosenlosque la hibridacion del genoma de ADN
con toxina colérica demostré que cadenas aisla-
das en 1987 mostraron un genotipo similar de
toxina colérica y resistencia Unicamente a poli-
mixina B, en tanto que cadenas aisladas en 1994
y 1995 mostraron un genotipo distinto a aquel
aislado en 1987 y resistencia a polimixina B, trime-
troprima-sulfametoxasol y al agente vibriostatico
0/129,% pone de manifiesto una fundamental evo-
lucién del conocimiento cientifico, en base a la
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aplicaciéon de la epidemiologia al estudio de las
enfermedades infecciosas.

En 1993 el Dr. Najera®se refirio a la situacion
actual y perspectivas de la epidemiologia, consi-
derando que el “para qué” de la misma no es
tanto el seguir descubriendo y evaluando causas
y mas causas de procesosy enfermedades especi-
ficas, sino "intentar entender o entender mejor
las interrelaciones posibles de lo fisicoquimico o
biolégico de los diferentes nichos socioecoldgi-
cos, en los que tienen que vivir los grupos huma-
nos (...) para poder elaborar una auténtica poli-
ticadesalud (...) Lasituacion actual podria califi-
carse, sin riesgo de caer en exageraciones, de
confusa y contradictoria, casi cadtica (...)".

Sin embargo, recientemente Gary Taubes,”en
un articulo publicado en la revista Science escri-
bid: “Los conocimientos sobre riesgos para la
salud se suceden rapidamente en nuestros dias,
apareciendo como contradictorios”, refiriéndose
a que en algunas situaciones, como cancer de
mama, se han presentado reportes con resulta-
dos contradictorios durante los Gltimos diez afios
en cuanto al incremento del riesgo por parte de
campos magnéticos, DDT y abortos, y su reduc-
¢ién en relacion con lactancia materna.

Ambos autores, aunque en diferentesentido,
plantean lasituacion actual de la epidemiologia
como contradictoria, considerando a su vez dis-
tintos caminos en los que la epidemiologia se
desarrollaréd en el futuro.

Analizaremos por tanto dos cuestiones acerca
de la epidemiologia:

a) ;Existe contradiccion en los hallazgos epide-
miologicos? ;Se haagotado para laepidemiologia
la posibilidad de brindar nuevos conocimientos?

b) ;Cual es el papel de la epidemioclogia en el
futuro: epidemiologia para el conocimiento o
epidemiologia para la accion?

Las contradicciones planteadas por Najera y
Taubes responden, por un lado, al hecho de que
enlainvestigacion epidemiolégica, al no tratarse
de un conocimiento experimental donde se con-
trolan los factores participantes, juegan en las
poblaciones diferentes factores o se presentan
con distinta magnitud, determinando resultados
aparentemente contradictorios. '

Ligado a lo anterior, no debe olvidarse el carac-
ter dinamico de los procesos de salud-enferme-
dad de las poblaciones en los ecosistemas, que
determinavariacionesde diferente magnituden
las observacionesenrelacion al tiempo y espacio
donde son realizadas. Volviendo al ejemplo del
colera, el Vibrio cholerae contintasiendo el agen-
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te causal, desde el microscopio hasta la biologia
molecular, del colera. Las diferencias en cuanto
a la diferente susceptibilidad antibiotica, por
ejemplo, no pueden ser planteadas como con-
tradicciones ya que las mismas se deben a varie-
dades de cepas del mismo microorganismo.

En tanto sigan existiendo poblaciones segui-
ran existiendo situaciones de salud-enfermedad
que por su dindmica requeriran ser caracteriza-
das por la epidemiologia.

Otro elemento a considerarse que puede con-
tribuir a arribar a conclusiones contradictorias
pueden ser los errores metodologicos. En la ac-
tualidad, los programas de computacion han fa-
vorecido en gran medida la utilizacion de prue-
bas estadisticas que hasta hace algunos afioseran
inaccesibles paralosinvestigadores médicos. Sin
embargo, su utilizacién inadecuada o un equivo-
cado diseno metodoldgico de acuerdo al objetivo
del estudio, unaincorrecta definicion muestral, o
bien el inadecuado control de factores de confu-
sion o sesgos, todos factores independientes de
los programas de analisis estadistico, pueden sig-
nificarelementos que conduzcan aresultadoscon-
tradictorios.

Pero, sobre todo, la concepcién de la epide-
miologia exclusivamente como un método de
conocimiento, donde dichametodologiay el ana-
lisis estadistico constituyen el centro de la misma
significalimitarel accionarepidemiologico. Snow,
en su analisis del cdlera incluye el analisis de
evidencia fisica, quimica, biolégicay aun sociol6-
gica y politica. Si bien la tarea epidemioldgica
incluye procedimientos estadisticos, no se acaba
enellos. Talvez estosconceptosno se encuentren
ampliamente contemplados, tanto en los textos
modernos de epidemiologia como en la forma-
cion medica.

CameronyJones® han planteado que Snow ha
sidomalinterpretado poralgunos epidemidlogos
modernos, los que se han concentrado en la
transmision de la enfermedad a través del agua,
va que este hecho involucra la utilizacion de
estadisticas reduciendo la probabilidad de parti-
cipaciéndel azar. De acuerdo alos autores, Snow
utilizo la estadistica conlafinalidad de apoyar la
teoria que previamente habia establecido, apo-
yando aquella evidencia que no podia demostrar
de otro modo, mas que con la finalidad de gene-
rar una teoria.

En relaciéon a lo planteado en la segunda
cuestion, ;cudl se espera que sea la direccion
haciadonde la epidemiologiase desarrolle? Como
disciplina parael conocimiento o como una disci-
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plina para la accién, no seria adecuado afirmar
que debido al cimulo de conocimientos alcan-
zados a partir de la investigacion médico-
epidemioldgica, no vale la penaseguirinvirtien-
do esfuerzos en conocer, identificar, develar
cuestiones o aspectos que aun hoy permanecen
ocultos.

Por tanto es fundamental y hace a la esencia
de la epidemiologia el poder brindar nuevos
conocimientos. Por ejemplo no puede ser consi-
deradainnecesarialaidentificacion anivel mole-
cular de potenciales riesgos genéticos y ambien-
tales, asicomosu aplicacion eneldiagnoésticoy el
desarrollo de vacunas.

En este sentido, se ha establecido un comité de
epidemiologia molecularinternacional (Interna-
tional Molecular Epidemiology Task Force -IME)
con la finalidad de facilitar el desarrollo y la
implementacién de programas en epidemiologia
molecular en todo el mundo para promover la
transferencia de tecnologiay desarrollo deinves-
tigacion cientifica para la prevencion en medici-
naysalud publica. En 1993 se establecio el Comité
Cientifico Argentino del IME Task Force con la
finalidad de desarrollar un programa nacional de
epidemiologia molecular en base a los actuales
problemas de salud de nuestro pais.

Comodisciplinadel conocimiento la epidemio-
logia haidoincorporando ensus areas deinterés,
por ejemplo, el estudio del desarrollo infantil y
sus determinantes en los diferentes ambientes,
desarrollo de estudios sobre nuevos problemas
prevalentes o deinterés: situacionesde violencia,
prevencion de enfermedad cardiovascular a par-
tirde lainfancia, estudios de habitos saludables,
entre otros.

Segunloplanteado por Trichopoulos’enrela-
cion al articulo de Taubes, considera que el futu-
ro de la epidemiologia es florecer y expandirse,
especialmente en algunas areas, como el caso de
laepidemiologiaclinica, ladel comportamientoy
la molecular. Considera que la epidemiologia se
beneficiara porlosavancestecnolégicos mas que
cualquier otra ciencia. La epidemiologia clinica
beneficiara la definicién, implementaciény eva-
|luacion de la medicina clinica y servicios de salud
y podran identificarse los factores que actuan
sobre diferentes genes que se descubren asocia-
dos a las enfermedades a partir de la aplicacion
de la biologia molecular.

Sinembargo, laepidemiologia es considerada
como ciencia basica de la salud publica. De este
modo debe ser la epidemiologia la que en gran
medida indique a la Salud Publica hacia dénde

orientar los recursos, hacia qué problemas, qué
grupos poblacionales, con qué prioridades, de
forma tal que pueda lograrse un cambio en las
condiciones de salud y calidad de vida de las
poblaciones.

Como disciplina para la acciéon sera de funda-
mental importancia para la salud poblacional el
desarrollar estudios epidemiologicos en lo que
respectaa promover una mejorcalidad de vida; el
desarrollo de investigaciones evaluativas que
permitan identificar situaciones a modificar, apli-
cacién de la epidemiologia a la evaluacion de
servicios de salud, analisis costo-beneficio y cos-
to-efectividad de acciones de salud e impacto de
intervenciones.

Aun cuando algunos tipos de estudios puedan
ser costosos o no se disponga de personal capaci-
tado para el desarrollo de estudios complejos, el
desarrollo de métodos de estudio epidemiolégico
rapido (Rapid Epidemiologic Assesment Methods)
permite alcanzar diagndsticos de situacion de
salud de las poblaciones con la finalidad de una
correcta utilizacion de los recursos.®

Durante muchossiglos, hasta el advenimiento
de la era antibiética, la gran batalla de la Salud
Pablica fue librada en el campo del medio am-
biente. A partir delsiglo XIX, fundamentalmente
a partir del descubrimiento de los agentesinfec-
ciosos, de los antibiéticos y posteriormente del
desarrollo de la tecnologia médica, el campo de
batalla se ha ido desplazando progresivamente
al consultorio médico y a la sala de internacién
mediante la atencién médica y el diagndstico.

Continuando con la progresion, los proximos
afos deberan ser protagonizados por la promo-
cion de la salud, con una vision epidemioldgica
cuyo campo sera la comunidad.

En este sentido, serd primordial orientar las
investigaciones epidemiologicas hacia los esta-
dos de salud y a partir de sus resultados orientar
las acciones de salud publica necesarias. Sera de
fundamental importancia laidentificacion de si-
tuacionesdesalud-enfermedad en comunidades
no muy extensas (nivel municipal o departamen-
tal), para elaborar las politicas y estrategias de
salud en las comunidades a partir de tales diag-
nosticos. En nuestro pais existen ejemplos recien-
tes®'? de experiencias en dicho sentido.

Aun ante la presencia de algunas contradic-
ciones no podemos dudar de que la epidemiolo-
gia continuara aportando nuevos elementos en
favordelacalidad devida de las poblaciones con
importante implicancia en la salud infantil. Sin
embargo, creemos fundamental, aun aceptando
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tosen accionesde salud en las poblaciones, en |a
definicion de programas y politicas sanitarias,
constituira el gran desafio de la epidemiologia
para los préximos anos. |

laimportancia que reviste como fuente de cono-
cimiento, que laaplicacién de dichos conocimien-
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1 ¢Cual es el enfoque actual del
tratamiento con enzimas
pancreaticas en la fibrosis quistica?

La aparicidén de enzimas pancreaticas con cu-
bierta entérica en la década del 80, indudable-
mente se constituyd en un hecho trascendente en
eltratamiento de la fibrosis quisticay, desde 1990
en adelante, se ha producido, afortunadamente,
unimportante aumento en la oferta comercial de
estos preparados. Diversos estudios han demos-
trado que su correcta administracion, junto con
una buena nutricién, redunda en beneficiosenla
sobreviday bienestar de numerosos pacientesen
diversos paises del mundo.

Sin embargo, existe cierta preocupaciénen los
Gltimos dos anos por la aparicion de estenosis
colénica o colonopatia fibrosante en algunos
pacientes tratados con altas dosis de enzimas.
Una de las primeras descripciones de esta rara
complicaciéon data de 1994' y desde entonces se
describieron varios casos de obstruccion intesti-
nal, algunos de los cuales—si bien ninguno grave-
s6lo pudieron resolverse mediante la cirugia
(reseccion del segmento colénico estenosado).

Como en un principio estas complicaciones se
observaron en pacientes que recibian enzimasde
gran concentracion (mas de 20.000 U de lipasa
por capsula), se pensé que ésa era la causa. Con-
secuentemente, en EE.UU. algunos laboratorios
retiraron en formavoluntariaytemporariamente
la venta de aquellas enzimas que superaran las
20.000 U de lipasa por capsula, hasta tanto se
investigara la cuestion. Ello no sucedid sin embar-
go en Europa, donde se siguen comercializando
enzimas concentradas.’

En 1995 se descubrié que las posibilidades de
desarrollar esta complicacion se asociaban a “otros”
factores y no simplemente a la concentracion de
lipasa en la cadpsula. Por ejemplo, ocurria cuando se
abusaba de los laxativos® y también con la llegada a
la mucosa coldnica de un excesivo numero de
microesferas “no digeridas” que podrian tener un
efecto toxico directo sobre dicha mucosa. Poco des-
pués surgieron mas dudas acerca de la teoria de que
la alta concentracién enzimatica dentro de la capsu-
la era la Gnica responsable, al describirse estenosis
colénicaen pacientestratados con enzimascomunes
de baja concentracion (Nutrimyn 10.000 U).*

Pregunte a los expertos
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Hasta tanto los investigadores pudieran des-
cubrirlacausade estacomplicacion, el Comité de
Seguridad en Medicamentos de Gran Bretana
emitié un comunicado solicitando prudencia en
la cantidad total de enzimas a prescribirse, reco-
mendando no superar la dosis de 10.000 U de
lipasa por kg/dia, independientemente del “tipo
o concentracion de la enzima utilizada”.® Desde
hace dos afios no se han producido estas compli-
caciones en dicho pais. '

Finalmente, en el curso del corriente afo, se
publicaron las conclusiones de un detallado estu-
dio epidemiologico realizado por la Fundacién
de Fibrosis Quistica norteamericana (CFF), reali-
zado en 114 centros que asisten a mas de 23.000
pacientes con FQ.® Fueron observados 29 pacien-
tescon FQ con unaedad mediade 5afiosaquienes
se les habia diagnosticado colonopatia fibrosante
y que habian necesitado tratamiento quirdrgico.
Estacifraesbajasilatomamosen el contexto del
elevado numero de pacientesy lo prolongado del
estudio (4 afios). Los compararon con otro grupo
control similar en edad y diagndstico de FQ que
no habian padecido dicha complicacién.

Losresultados demostraron importantes dife-
rencias entre los dos grupos: 1) la dosis que
habian estado recibiendo los nifos del grupo
control erade 18.985 U de lipasa por kg de peso/
dia vs. 50.046 en el grupo de los afectados; 2) los
afectados eran pacientes con larga historia de
problemas gastrointestinalesy/o habian recibido
tratamiento prolongado con corticoides y 3) no
existid ninguna relacién entre la marca de la
enzima y su concentracion con la aparicion de
estenosis coldnica. Para evitar dicha complica-
cién, estos investigadores recomiendan no usar
mas de 10.000 U lipasa/kg/dia.

En resumen, considero que:

1) lascomplicaciones descriptas ocurrieron en
una infima minoria de los pacientes tratados y
solamente en América del Norte. En todos los
pacientes afectados, la cantidad de enzima reci-
bida (> 50.000 U/kg/dia) superd largamente la
dosis recomendada de menos de 5.000 U/kg/dia;

2) la estenosis piloricase relacionaconla “can-
tidad de lipasa” suministrada por kg de peso por
diaynocon laconcentracidén de laenzima dentro
de la capsula;

3) es necesario que los médicos que prescriben
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cualquier marca de enzima disponible en todo el
pais conozcan la posibilidad de estas complica-
ciones, para evitar la sobredosificacion;

4)enel Hospital de Ninos Dr. Ricardo Gutiérrez,
donde se asisten mas de 150 pacientes con FQ, se
estan utilizando enzimas que contienen 25.000 U
por capsula desde hace dos meses mediante
dosificaciones encuadradas dentro de estos
parametros, sin que se hayan notado efectos
secundarios hasta el presente;

5) entodo momento se deberia contemplar el
costo vs. beneficios: las enzimas que se vendan
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legalmente habilitadas por el Ministerio de Salud
Publica y que, por lo tanto, hayan cumplido con
todos los requisitos habilitantes (casos Credn,
Prolipasa, Pancreocura, etc.) deberian ser preferi-
das a las que ingresan mediante engorrosos tra-
mites aduaneros, consumidores del tiempo y de
la paciencia de abnegados voluntarios encarga-
dos de efectuarlos.

Dr. Carlos N. Macri
Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez
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Cartas al Editor

0 ¢Acidosis tubular?

Senor Editor:

Estanotaesenrelacién alahistoriaclinica que
se presento en Haga su diagndstico, publicado en
Archivos Volumen 94, Namero 3, del aflo ante-
rior.

La observacién es muy interesante. Surgen
sinembargo algunosinterrogantessobre el diag-
ndstico al que se arriba, en funcion de los datos
de laboratorio que se reportan.

En su cuarta internacion, el paciente ademas
deretardode crecimiento, tenia unadeshidrata-
cionisonatrémica (Na plasmatico 138 mEg/L), con
caidade lafiltracién glomerular (urea plasmatica
125 mg/dl) y acidosis metabdlica: pH 7,11; pCO,
17 mmHg; CO,H"plasmatico 5,8 mEg/L. La acidosis
metabdlica estaba adecuadamente compensada
porel pulmén (descenso de lapCO, acorde conel
descenso del CO;H").

Elrifidn no era homeostatico paraladeshidra-
tacion que el paciente presentaba, es decir, no
concentraba (densidad de orina 1005-1007), tam-
pocorespondiaaladepleciondevolumen (Naen
orina 28 mEqg/L). El paciente estaba anémico (Hto
17%) y febril. Por el antecedente de infeccion
urinariaenlasegundainternacion, ¢se corrobord
en estacuartainternacionlainfecciéon?, jeraésta
la causa de la fiebre?

Bajo el subtitulo Haga su diagndstico, se dice:
“El paciente presentaba acidosis tubular”. ; Este
diagndstico se hace con el laboratorio que se
reporta? ;Es éste el laboratorio de ingreso del
paciente? Si es asi, nose puede hacer diagnoéstico
de acidosistubular. Ladeshidratacion, laanemia
y la caida de la filtracion glomerular, son todas
causas de acidosis, por lo tanto el diagnodstico es
de acidosis metabdlica multifactorial. Al no re-
portarse el Cl- plasmatico, esta acidosis metabo-
lica no puede encuadrarse por el anién restante.

El pH de orina era 7,0. Se aclara que “la orina
erafresca”. ;Ladeterminacion del pHse hizo con
electrodo especifico? Si asi fuera, es conveniente
recordar que el pHde orina porsisolo, norefleja
adecuadamente la excrecién neta de acido en
presencia de acidosis metabdlica.

Enlaecografiarenal que se presenta, se obser-
va nefrocalcinosis bilateral y uropatia obstructiva
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izquierda. La nefrocalcinosis, por si sola, explica
el defecto en la concentraciéon de la orina.

En Haga su diagndstico también se dice: “El
paciente presentaba acidosis tubular en asocia-
cién con uropatia obstructiva”.

La acidosis que el paciente presentaba era
grave, el CO;H- plasmatico era 5,8 mEq/L. Este
grado de acidosis es infrecuente en la acidosis
tubular que suele acompafar a las uropatias
obstructivas. En cambio, es compatible con un
defecto en la secrecién distal de hidrogeno. La
acidosis tubular distal primaria es uno de esos
defectosy se acompana de nefrocalcinosis. El pH
deorinade 7,0 acompana a este tipo de defectos.

El K plasmatico de 5,3 mEg/L que tenia el
paciente no es habitual en la acidosis tubular
distal primaria. Esta afeccién cursa mas frecuen-
temente con hipocalemiay aveces con normoca-
lemia.

Este nivel de K plasmatico acompafia a la
acidosis tubular de las uropatias obstructivas,
pero en éstas el nivel de CO;H™ plasmatico es en
promedio de 15-18 mEqg/L y la hiponatremia las
caracteriza, yaque se comportan como tubulopa-
tias perdedoras de sal. El Na plasmatico del pa-
cienteera 138 mEg/L. También, el pHde orinaen
este cuadro es acido, menor de 5,5; el paciente
tenia un pH de orina de 7,0. La nefrocalcinosis
gue teniael paciente nose observa en la acidosis
tubular de las uropatias obstructivasy no obstruc-
tivas.

Seriainteresante conocer la evolucién del pa-
ciente en esta cuartainternaciony llegar al diag-
nostico de certeza con los datos de laboratorio
que se pudieron obtener a lo largo de la misma.

La acidosis tubular asociada con uropatia se
resuelve con el tratamiento médico y/o quirargi-
co. El defecto distal que produce nefrocalcinosis
ola que acompana a enfermedades metabdlicas
que simulan acidosis tubular primaria distal se
cura parcialmente con el tratamiento médico.

José Alberto Ramirez
Nefrologia Pediatrica
Departamento de Pediatria
Hospital Italiano
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Comentario de libros

RADIOLOGIA PEDIATRICA

Johan Blickman
México. Editorial Doyma, 1996. 290 paginas.

El Dr. Blickman ha organizado su libro por
sistemas orgdnicos, Se presentan en cada capitu-
lo observaciones clave con respecto a la filosofia
radiolégica, seguidas de una secuencia légica
acerca de los estudios de las afecciones especifi-
cas.

Un tema a lo largo del libro es la importancia
del paciente pedidtrico y la correcta selecciin del
estudio radioldgico. Con ello se pretende aclarar
vy simplificar los algoritmos diagndsticos, asi como
mantener la dosis de radiacién en el nivel mas
bajo posible, lo que resulta especialmente impor-
tante en el caso del paciente pediatrico. El1 Dr.
Blickman subraya el hecho de que los nifios no
son simplemente “adultos pequenos” y hace hin-
capiéen los casos enlos que es necesario seleccio-
nar examenes distintos para los pacientes adul-
tos y los pedidtricos. Esta informacion tiene tam-
bién una enorme importancia para racionalizar
la atencién al paciente y reducir al minimo la
exposicién a la radiacidn.

En su opinién, Radiologia Pedidtrica sera
para el residente de radiologia y pediatria una
introduccién concisa y valiosa al tema. El texto
también debe servir como fuente de revision
bdasica pararesidentes, posgraduados y radiélogos
clinicos. Ademads, los pediatras y los cirujanos
pediatras, asi como losresidentes y posgraduados
en formacidn, lo encontrarédn 1util para profundi-
zar sus conocimientos.

E1llibro esta dividido en cinco capitulos prin-
cipales, en cada uno de los cuales se revisan
brevemente las técnicas radioldgicas aplicables
a los ninos. Se ha puesto énfasis en los aspectos
anatomicos y embrioldgicos de cada region indi-
vidual, ya que las lesiones congénitas forman
una parte esencial de las posibilidades de diag-
néstico diferencial.

Cada sistema orgdnico se comenta en una
secuencia anatémica ldgica. Se presentan los
métodos radiolégicos mds habituales y sus as-
pectos clinicos.

En lo que respecta al térax pedidtrico, las

técnicas radiologicas mas recientes no son nece-
sariamente las mejores. La tomografia computa-
da (TC) y la resonancia magnética (IRM) suelen
requerir la sedaciéon del nifio. Un examen radiolé-
gico o radioscdpico convencional también puede
ser satisfactorio y sin el riesgo y la exposicion
adicional de un estudio con TC.

La fluoroscopia (radioscopia) del torax es mas
rdapida y facil de interpretar que las radiografias
inspiratorias y espiratorias u oblicuas.

Cuando se estudia el aparato digestivo o uri-
nario, es imprescindible revisar los examenes
previos y la informacion clinica. Mds importante
aun es preparar al paciente y a los padres antes
de entrar en la sala de radiologia.

Con respecto a la columna cervical, la odon-
toides puede ser dificil de visualizar en los ninos
pequenos. Se prefiere la radioscopia del drea, en
vez de intentar repetidas radiografias o recurrir
a la tomografia.

Todos los exdmenes deben ser controlados por
un radiélogo. El empleo de contraste oral es casi
obligatorio en los estudios del abdomen y la
pelvis con TC, mientras que la utilizacién de
contraste intravenoso se debe considerar rutina-
ria, sobre todo en los traumatismos abdomina-
les.

El libro resalta la necesidad de adaptar el
estudio radioldgico a cada caso. Para conseguir-
lo, el equipo de radiologia debe estar familiariza-
do con las indicaciones y las limitaciones de las
diferentes técnicas, los riesgos intrinsecos y el
previsible diagndstico. Estos criterios exigen co-
municacidn con el médico encargado del pacien-
te, tanto antes del examen radiolégico como des-
pués de éste. La colaboracién en equipo es nece-
saria para proporcionar una atencién éptima a
los ninos de cualguier edad.

Dr. Luis Fernando Gentile
Jefe Area Diagnéstico por Imagenes
Hospital de Ninos “Dr. R. Gutiérrez”
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vencia estrecha de los nifosy los adultos represen-
ta un excelente medio para la adquisicion de
enfermedadesinfecciosas. El siguiente cuadroilus-
tra algunos agentes patégenos mas frecuentes y
su via de transmision.

Via de Bacterias Virus Parasitos
Il. PATOGENOS TRANSMITIDOS contagio
POR VIA FECAL-ORAL : : 2 3
1hilsfecaisnes Bacteriapas Respiratoria AH?‘emophr!us Adenovirus
: - & influenzae Influenca
o '“:"'“!""es Miajes Neisseria Parainfluenza
3.. Infecciones por meningiticis Sincicial respiratorio
parasitos -Bordetella Rinovirus
pertussis Sarampion
ll. PATOGENOS TRANSMITIDOS 'i”i“;baff;;’?m v
POR VIA DIRECTA e
1. Infecchnes b.acterlanas Fecal-oral  Salmonella Enterovirus Giardia lamblia
2. Infeccionesvirales Shigella Rotavirus Enterohius Vermicularis
3. Infeccionespor Escherichia coli Hepatitis A Cryptosporidium
parasitos (ectoparasitosis) Campylobacter
Directa Streptococcus Herpes simple Pediculus capitis
IV. PATOGENOS TRANSMISIBLES GnipoA Hebtis rster St
POR MEDIO DE CONTACTO Staphylococeus aureus scabiei
CON SANGRE Y SECRECIONES ; 4
1. Infecciones vicales Contacto Citomegalovirus
3 con sangrey Hepatitis By C
secreciones HIV
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Para prevenir infecciones en los jardines
maternales es necesario:

e Un érea fisicaadecuada que separe el dreade
preparacion de alimentos del édrea de cambio
de panales.

» Facilidades para el lavado de manos.

e Cambiar pafales con manoplas.

¢ Lavado de manos constante antes y después
de atender a cada nifio.
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* Relacion personal-nifio de 1/3 a 1/4 y no mas
de 8-12 ninos por grupo.

® Juguetes lavables.

* Que no haya alfombras o al menos que estén
secas.

= Personal entrenado que tenga las vacunas
completas.

e Ninosadecuadamente vacunados.

* Higiene del lugar realizada con aguayjabony
luego con lavandina.

I. PATOGENOS TRANSMITIDOS POR VIAS RESPIRATORIAS

1. INFECCIONES BACTERIANAS
HAEMOPHILUS INFLUENZAETIPO B

Clinica:

Es causa importante en lactantes y nifios pe-
quefios, de meningitis, otitis media, epiglotitis,
artritis séptica, bacteriemias, celulitis y neumonia.

Etiologia:

H.influenzae es un pequefno cocobacilo gram-
negativo, con seis tipos capsulares que son anti-
génicamente diferentes (tipos a a f) y cepas no
encapsuladas (no tipificables).

La enfermedad invasiva en lactantes y nifos
pequefos es causada por cepas capsuladas, gene-
ralmentedetipob. Unaexcepcion eslasepticemia
neonatal que puede ser causada por organismos
no capsulados.

Epidemiologia:

La fuente del agente es el tracto respiratorio
superior de |los seres humanos. Es relativamente
frecuente la colonizacién asintomatica. La enfer-
medad invasora es mas comln en nifios de 2
meses a 5 afios de edad y especialmente en los
menores de 2 afios (en nuestro medio, el 80% de
los pacientes corresponden a este grupo etario).

La forma de transmision es presumiblemente
de persona a persona o a través de la inhalacién
de gotas desecreciones respiratorias que contie-
nen el microorganismo. Aproximadamente 1 en
200 a 250 nifios menores de 5 afios desarrollaran
infeccion invasiva.

Los nifios menores de 4 anos que son herma-
nos o contactos expuestos a un caso indice de
infeccién invasiva se encuentran en riesgo au-
mentado de enfermar.

Diagnodstico:

Elmétodo de eleccidén para el diagndsticoes el
aislamiento de la bacteria de tejidos o fluidos
corporales normalmente estériles o la aspiracién
de areas de celulitis.

Medidas de control:
a)lnmunizacion:

Serecomienda el uso de vacunasconjugadas a
partir de los 2 meses de edad (ver cuadros) como
monovalentes o combinadas convacuna DPT (va-
cunacuadruple).

Es importante recordar que la respuesta de
anticuerpos recién se logra una o dos semanas
después de la vacunacion, por lo gue los nifios
vacunados no estan protegidos durante este pe-
riodo posvaccinal inmediato y pueden presentar
una enfermedad invasiva.

Los nifios que han presentado una enferme-
dad invasiva a H. influenzae tipo by sonmenores
de 24 meses tienen baja concentracion de anti-
cuerpos anticapsulares en la convalescencia y
puedentener algln riesgo de desarrollar un epi-
sodio secundario de la enfermedad.

Un mes después del comienzo de la enferme-
dad o tan pronto como sea posible estos nifios
debeniniciar el esquemade vacunacion indepen-
dientemente de las dosis previas recibidas.

Los nifios que han presentado enfermedad
invasiva a los 2 anos de edad 0 mas no necesitan
recibirvacunasconjugadasya que la enfermedad
despuésde esa edad induce una buena respuesta
inmune y los episodios secundarios son raros.

b) Quimioprofilaxis:

El riesgo de enfermedad invasiva es elevado
entre los contactos familiares menores de 4 afios,
como lo es el de la portacion asintomatica entre
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estos contactosintrafamiliares.

La profilaxis debe indicarse inmediatamente
luego del diagnostico del caso indice. Esta es de
maxima utilidad cuando se administra al mismo
tiempo y debe ser iniciada tan pronto como sea
posible ya que lamayoria de los casos secundarios
ocurren en la primera semana luego de la in-
ternacion del caso indice.

Larifampicina erradica el H.influenzae tipo b
de la nasofaringe en aproximadamente el 95%
delos portadores; por otra parte, su uso decrece-
ria el riesgo de enfermedad invasiva secundaria
en los contactos familiares expuestos.

El riesgo de enfermedad secundaria en los
contactosde escuelasy guarderiases menoral de
los contactos familiares y la probabilidad de en-
fermedad es rara cuando todos los nifios son
mayores de 2 anos.

El antibidtico de eleccion es la rifampicina a
dosisde 20 mg/kg una vez por diadurante 4 dias.
Paraloslactantes menoresde 1 mes, ladosisesde
10 mg/kg/dia. Para los adultos, la dosis es de
600mg/dia.

Para una absorcion adecuada, se recomienda
su administraciéon con el estomago vacio.

Contactos cercanos: Se denomina asi a los inte-
grantes de la familia que viven con el nifio enfer-
mo de meningitis, a los compaferos del jardin
maternal o del mismo grado que comparten la
misma aula por mas de 5 horas diarias durante los
5 dias previos a la internacion del caso indice.

CONSENSO SOBRE PREVENCIQN DE INFECCIONES EN JARDINES MATERNALES Y ESCUELAS

285

a) Contactos familiares: |la profilaxis conrifam-
picina esta recomendada para todos aquéllos,
independientemente de la edad, conalmenosun
contacto no vacunado o vacunado incom-
pletamente menor a 48 meses.

Debido a la alta eficacia de las vacunas conju-
gadas no es necesaria la profilaxis cuando todos
los contactos menores de 48 meses estan comple-
tamente inmunizados (esquema primario mas
refuerzo o una sola dosis en los mayores de 15
meses).

Teniendo en cuenta esta Ultima apreciacion,
los contactos deben recibir siempre quimiopro-
filaxis con rifampicina cuando hay un menorde 1
ano, independientemente de su estado de vacu-
nacionyaque porlaedad no pudo haberrecibido
el refuerzo correspondiente.

b) Jardines maternales: cuando la poblacion
que concurre al jardin maternal o al jardin de
infantesno estd vacunada o estd incompletamente
vacunada, es menor de 48 meses y su contacto es
de 25 horas semanales o mas, se debe usar
quimioprofilaxis conrifampicinaigual que en los
contactos familiares. Independientemente deluso
de larifampicina como quimioprofilaxis los nifios
debeniniciar o completar el esquema de vacuna-
cion.

Si se presentaron mas de dos casos de enfer-
medad invasiva en unjardin maternal o jardin de
infantes en los ultimos 60 dias, es recomendable
indicar rifampicina atodo el personal del estable-

Vacunas conjugadas en uso en nuestro medio

Vacuna Polisacarido Proteina transportadora

PRP-OC (Hib-Titer-J. Wyeth) Pequeno CRM-197 mutante proteico de
C. difteriae

PRP-D (Prohibit-Hoechst-Marion-Russell) Mediano Toxoide diftérico

PRP-T (Act-Hib - Merieux) Grande Toxoide tetanico

Esquema para el uso de las vacunas conjugadas

Edad de la aplicacion de la 1* dosis N° de dosis* Refuerzo
2 - 6 meses 3 1

7 - 11 meses Z 1

12 - 14 meses 1 1

15 - 60 meses** 1

*  Elintervalo entre dosis debe ser de dos meses.

** A partir de los 60 meses s6lo se aplican vacunas conjugadas a los pacientes en riesgo: inmunocomprometidos por
enfermedad de base o tratamiento inmunosupresor, pacientes HIV positivos, transplantados de médula ésea,
esplenectomizados, con deficiencia de IgG2, anemia de células falciformes.
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cimiento que esta en contacto con los nifios.

Sila poblacion que concurre ajardin maternal
ojardinesesta completamente vacunada (esque-
ma basico mas refuerzo o refuerzo segun edad),
no es necesario indicar guimioprofilaxis.

c) Casoindice: En aquellas familias que reciben
quimioprofilaxis, el paciente indice debe tam-
bien recibir rifampicina y ésta debe ser iniciada
durante la internacién, en general cuando esta
en condiciones de prealta.’

d) Embarazo: la profilaxis con rifampicina no
estarecomendadadebido a queel efectode este
antibidtico sobre el feto no esta bien establecido.
En estas circunstancias se recomienda el uso de
ceftriaxona.

Eviccion escolar
Los nifios pueden reintegrarse en cuanto es-
ténencondicionesde salud parasureingreso. Los
nifos que reciban quimioprofilaxis conrifampici-
na pueden continuar asistiendo a la institucion.
No esnecesarioel cierrede los jardines mater-
nales o escuelas.

NEISSERIA MENINGITIDIS

Clinica:

Las manifestacionesclinicas mascomunes que
suelen presentar los pacientes afectados por este
microorganismo incluyen meningitis, septicemia,
artritis y neumonia, que pueden presentarse
aisladamente o en forma combinada. Ocasional-
mente, algunos pacientesdesarrollan unaenfer-
medad fulminante, asociada a menudo con una
erupcion hemorragica, coagulacién intravascular
diseminada y shock (sindrome de Waterhouse-
Friderichsen).

Etiologia:

Neisseria meningitidis es un diplococo
gramnegativo; 9serogrupos causan enfermedad
invasiva: (A, B, C, D, X, Y, Z, 29-E y W-135). Estos
serogruposse clasifican de acuerdo a las caracte-
risticasde la cubierta externadesu pared celular.

Epidemiologia:

El organismo puede colonizar en forma asin-
tomatica el tracto respiratorio superior y ser el
foco de diseminacion. La transmisién es de perso-
na a persona a través de las gotitas de secrecion
infectadas.
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La enfermedad se presenta con mas frecuen-
cia en nifos menores de 5 anos. En caso de
presentarse una enfermedad meningocdcica
invasiva, hasta el 50% de los nifos y adultos del
grupo escolar pueden estar colonizados por el
organismo.

En la mayoria de los casos, otros ninos del
grupoyaestan colonizados antesde que enferme
el caso indice. Los ninos con deficiencias de
anticuerpos o del complemento y con asplenia
anatdmica o funcional presentan mayor riesgo
de infeccidn.

Los pacientes afectados pueden transmitir la
infeccion hasta 24 horas luego de iniciado el
tratamiento especifico.

El periodo deincubacion puedeserde uno adiez
dias pero, en general, es de alrededor de cuatro.

Diagnodstico:

Serealizamediante larecuperaciondelabac-
teria del liquido cefalorraquideo (LCR) o de san-
gre. Loscultivosde faucesnoson de utilidad para
establecerel diagnostico.

Medidas de control:

El paciente hospitalizado requiere aislamien-
to respiratorio hasta 24 horas despueés de haber
iniciado una terapia efectiva.

a)lnmunizacion:

Existenvacunascontraalgunosserogrupos (A,
B, C, Y y W-135) cuya indicacion estéa supeditada
acadasituacion epidemiolégica, particular de la
region afectada.

Como regla general estas vacunas no deben
serincorporadasal calendario deinmunizaciones
en formaregular. Solodeben ser usadas en situa-
ciones de brote epidémico (Comité de Infecto-
logia-Consenso de Vacunas).

b) Quimioprofilaxis:

La administracion de rifampicina es efectiva
paraeliminarlacolonizacion de N.meningitidisy
debeserindicada independientemente del esta-
do de vacunacion. Este antibidtico esta indicado
adosisde 20 mg/kg/dia (maximo de 600 mg/dosis
2 veces por dia durante 48 horas) a todos los
contactos lo antes posible (primeras 24 horas de
diagnosticado el caso indice). La indicacion es
valida para el personal docente y alumnos que
asisten a la misma clase del paciente afectado y
cumplen las condiciones de contacto cercano.

Los cultivos del tracto respiratorio no son utiles
para decidir quién debe recibir quimioprofilaxis.
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Eviccién escolar:

Los nifios pueden retornar en cuanto esténen
condiciones de salud parasureingreso. Los nifos
gue reciban quimioprofilaxis con rifampicina
pueden continuar asistiendo a la institucion.

No es necesario el cierre de los jardines mater-
nales o escuelas.

BORDETELLA PERTUSSIS

Clinica:

Esta bacteria produce la enfermedad conoci-
da como coqueluche, que evoluciona en 3 esta-
dios: catarral, paroxisticoy convalescencia. Suele
haber ausencia de fiebre. La fase paroxistica se
caracteriza por los accesos de tos, con estertores
inspiratorios seguidos a veces de vomitos, duran-
do desde pocos dias hasta 3 a 4 semanas. En
lactantes menores de 6 meses, la apnea puede a
veces ser la forma de presentacion.

Etiologia:

Bordetella pertussises un bacilo gramnegativo
responsable del 95% de los casos de tos ferina. En
el 5% de los casos restantes, el responsable
etitldgico es B. parapertussis.

Puede haber unsindrome coqueluchoide oca-
sionado por otros agentes tales como adenovirus,
coxsackie, etc.

Epidemiologia:

Elser humano eselUnico huésped conocidode
B. pertussis. No se ha demostrado estado de
portador asintomatico. La transmision se produ-
ce por contacto cercano atravésde las gotitasde
secrecion. El 90% de los contactos susceptibles
adquieren la enfermedad; los lactantes y nifios
pequefosson generalmente infectados por her-
manos mayores o adultos que presentan una
forma leve o atipica de la enfermedad. Desde el
punto de vista epidemiolégico, losadolescentesy
adultosse comportan como el resevorio primario
de la enfermedad en nuestro medio. Los nifios
menores de 1 afio presentan el mayor riesgo de
infeccion y de padecer enfermedad grave.

Esta entidad puede presentarse en forma en-
démica con brotes epidémicos. El contagio esmas
probable en la fase catarral previa a la aparicion
de los paroxismos.

La transmisibilidad disminuye rdpidamente
pero puede persistir por lo menos 3 semanas.

La terapia con eritromicina decrece la infec-
tividad y puede limitar la transmision secundaria.
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Los cultivos nasofaringeos se negativizan para
Bordetella pertussis luego de los 5 dias de iniciada
laterapia con eritromicina. El periodo de incubacion
es de 6 a 20 dias, usualmente de 7 a 10 dias.

Diagnostico:

Elmétodo de eleccion parael diagnosticoesel
cultivo de B. pertussis obtenido a través del
hisopado nasofaringeo. El organismo se recupera
mas facilmente durante el periodo catarral o a
comienzos de |la etapa paroxistica.

Los métodosseroldgicos, talescomo la agluti-
nacion o la fijacién del complemento no son de
ayuda para el diagnéstico temprano. Son promi-
sorias las técnicas mas novedosas que incluyen la
hibridizacion del ADN, ELISA, etc.

Si bien es inespecifica, una linfocitosis que su-
pere los 20.000/mm? puede ser de ayuda, aunque
no suele estar presente en lactantes menores de 6
meses o en pacientes parcialmente inmunizados.

Medidas de control:
a)lnmunizacion:

Lavacuna anti-pertussiscelular debe adminis-
trarsesolo aninos menoresde 7 anos. Loscontac-
tos cercanos deben recibir una dosis de vacuna
triple (DPT) si no completaron el esquema prima-
rio de 4 dosis o si no recibieron la vacuna dentro
de los 3 ultimos afios.

En el mercado hay una vacuna acelular que
puede ser usada con iguales indicaciones que la
DPT celular, tanto para la serie primaria como
para los refuerzos.

b) Quimioprofilaxis:

En casos confirmados se recomienda eritro-
micina (40 a 50 mg/kg/dia, oral, en 4 dosis diarias,
2 g diarios en contactos adultos) durante 14 dias
para todos los contactos familiares y del grupo
escolar independientemente del estado de vacu-
nacion. Esta quimioprofilaxis es efectiva para evi-
tar la transmision secundaria. Su uso, indepen-
dientemente de la edad y del estado de vacuna-
cidn, es debido a que la inmunidad para pertussis
no esabsoluta con lavacunay, por lo tanto, puede
no prevenir lainfeccién. Los cuadros leves pueden
no ser reconocidos como pertussis pero si transmi-
ten la infeccion. En aquellas situaciones de intole-
rancia, el esquema alternativo es trimetoprima-
sulfametoxazol, si bien no estd completamente
aclarada su eficacia.

Eviccion escolar:
Elenfermo puede retornarasustareasescola-
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res 5 dias después de comenzado el tratamiento
especifico.

Los contactos pueden seguir asistiendo a la
escuela.

No es necesario el cierre de la institucién.

2. INFECCIONES VIRALES

Epidemiologia:

La transmision es directa, de persona a perso-
na. Los agentes se eliminan con las secreciones
nasales, expelidas al toser. Pueden transmitirse
también por via aérea por medio del contacto
con las gotas de Flugge contaminadas. Los virus
presentesen lassecreciones nasales pueden con-
taminar las manos del enfermo y los objetos que
éste manipula. En estos casos el contagio se pro-
duce por el contacto con materiales o manos
contaminadascon lassecreciones nasales del en-
fermo. Estas infecciones tienen una incidencia
mayor en inviernoy primavera.

El periodo de incubacion es generalmente de
uno a seis dias. En los adenovirus puede
prolongarse hasta 14 dias.

Las conjuntivitis por adenovirus se contagian
principalmente por contacto. Las cepas de adeno-
virus que producen infeccién intestinal se trans-
miten por via fecal-oral y pueden presentarse
durante todo el afio. Los mas afectados son los
menores de 4 afos.

Diagndstico:

Es eminentemente clinico. Los virus pueden
aislarse de secreciones nasofaringeas y exudado
conjuntival por deteccién del antigeno por IFl o
cultivo celular.

RINOVIRUS

Clinica:

El cuadro masfrecuente es el resfriocomun en
adultos y nifos. Son causa también de sinusitis,
otitis mediay posiblemente de infeccion respira-
toria baja en nifios pequefios. Pueden desenca-
denar accesos asmaticos.

Etiologia:

Sonvirus ARN, clasificados como picornavirus.
Porlo menosse conocen 100 tipos antigénicos. La
infeccion con un tipo determinado confiere in-
munidad a largo plazo pero ésta no es cruzada
para otros tipos.
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VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO

Clinica:

Es la causa mas frecuente de bronquiolitis y
neumonia de origen viral en lactantes y nifios
pequefos. En ninos mayores y adultos provoca
enfermedad de la via aérea superior. Ocasional-
mente determina bronquiolitis. Puede provocar
exacerbacién del asma. La reinfeccion escomun.

Etiologia:

Es un virus RNA, del tipo paramixovirus. Hay
dos cepas principales Ay B que circulan al mismo
tiempo.

ADENOVIRUS

Clinica:

Produce un cuadro de catarro de vias aéreas
superiores, con sintomas generales leves. En lac-
tantes pequefios puede ocasionalmente causar
neumoniay bronquiolitis, algunasde gran grave-
dad. También determina conjuntivitis aislada o
brotes epidémicos en jardines maternales o bien
puede estar asociado a otrossintomas respirato-
rios. Eventualmente provoca una gastroenteritis
muy similar a la causada por rotavirus pero con
mucha menor frecuencia.

Etiologia:
Es un virus DNA; hay 47 serotipos diferentes.

INFLUENZA

Clinica:

Presenta comienzo brusco con fiebre, escalo-
frios, cefaleas, malestar general, algias difusasy
tos seca. Puede agregarse odinofagia, conges-
tién nasal, irritacion conjuntival, dolor abdomi-
nal, nduseas y vomitos.

Etiologia:

Son ortomixovirus de 3 tiposantigénicos: A, B
y C. La enfermedad epidémica es causada por los
tipos Ay B.

Son poco frecuentes en la edad pediatrica, en
los pacientes con enfermedades de base, cardio-
patiasy enfermedades pulmonares crénicas estos
cuadros revisten mayor gravedad.
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PARAINFLUENZA

Clinica:

Se presenta como laringitis subglotica, laringo-
traqueobronquitis, catarro de vias aéreas supe-
riores, bronquitis o neumonia.

Etiologia:

Son paramixovirus. Hay 4 tipos antigénicos
diferentes: 1, 2, 3 y 4. Este ultimo tiene dos
subtipos: 4A y 4B.

Medidas de control para infecciones virales:

La medida de control mas efectivaesel correc-
tolavado de manos. Ensituacionesde brote seria
de utilidad realizar estudios para establecer el
diagndstico etiologico. En estas situaciones el
personal a cargo de los nifios puede infectarse y
contribuir adiseminar lainfecciéon. En ese caso es
conveniente suseparacion.

La vacuna anti-influenza no debe ser de uso
rutinario en pacientes pediatricos, sélo en aque-
llos mencionados como de riesgo.

Eviccion escolar:

No es necesaria para la infeccion respiratoria
salvo que las condiciones clinicas del nifio no le
permitan realizar las actividades habituales.

Los nifos con conjuntivitis no deberdn concu-
rrir mientras persista lasintomatologia. Siel bro-
te esde queratoconjuntivitis no concurrira hasta
dos semanas después del comienzo del cuadro.

No es necesario el cierre de las instituciones,
aunque podria llegar a contemplarse en brotes
deinfluenza.

VARICELA

Clinica:

Lossintomas prodromicos son habitualmente
inespecificos: fiebre, decaimiento, anorexia, ma-
lestary pruritoy preceden, enunoodosdias, ala
aparicion de la erupcion.

La caracteristica principal del periodo de estado
es la erupcion maculo-vesicular con distribucion
centripeta que, por lo general, comienza en la cara
y el tronco con lesiones en distintos estadios evolu-
tivos (polimorfismo local y regional). Las lesiones
van desde la macula, papula y vesicula, que evolu-
cionan con umbilicacion central, hasta el estadio
costra; tienen un diametro de 5 a 12 mm y ese
numero puede oscilar entre menos de 50 a mas de
500.
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Las complicaciones mas frecuentes de la vari-
celaenelhuésped normalson lassobreinfecciones
bacterianas, generalmente por estafilococos o
estreptococos, la ataxia cerebelosa por cerebelitis-
habitualmente de curso benigo, la neumonitis
intersticial y la hepatitis.

Las complicaciones potencialmente mas graves
son la neumonitis, la encefalitis y el sindrome de
Reye. Este Ultimo es secundario a la varicela y a
otras virosis, como por ejemplo la influenza Ay B
y se observa mas frecuentemente con el uso de
aspirina como antipirético. Si bien la relacion cau-
sa-efecto no esta aclarada, esta proscripto el uso
de aspirina, como antitérmico, en ninos menores
de 16 afios con varicela.

Etiologia:

Se trata de un virus herpes (ADN), de un solo
serotipo, indistinguible morfoléogicamente de los
otros virus del grupo, solo diferenciable con
microscopia electronica con respecto a los virus
devacunayviruela. Esunvirusintracelular quese
reactiva ocasionando la aparicion de zoster.

Epidemiologia:

Lavaricelaesunaenfermedad altamente con-
tagiosaysoloun 15% de las personas mayores de
10 anossonsusceptibles. Latasade ataque secun-
dario en convivientes susceptibles llega al 90%;
estastasasson menorescuando loscontactosson
menos intimos como ocurre en colegios, guarde-
rias, entre companeros de juego, etc.

Losnifosque adquieren lainfeccion ensucasa
(casossecundarios) generalmente presentan una
enfermedad mas severa que el caso indice.

La forma de transmision del virus es por via
respiratoria. También el contacto puede ser di-
recto con saliva, liquido tisular o liquido de las
lesiones.

Esta patologia es mas frecuente en primavera
y principios de verano.

El virus varicela contagia de 1 (uno) a 2 (dos)
dias antes del comienzo del exantema y hasta 5
(cinco) dias después del mismo.

Los pacientes inmunocomprometidos con va-
ricela progresiva probablemente son contagio-
sos durante todo el periodo de erupcion.

El periodo de incubacién esusualmente de 14
a 16 dias aunque algunos casos ocurren tan
tempranamente como 10dias o tardiamente como
21 dias poscontacto.

Este periodo puede ser mas corto en pacientes
inmunocomprometidos o puede prolongarse has-
ta 28 dias en aquéllos que han recibido una
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gammaglobulina especifica.

Los nifos nacidos de madres con varicela acti-
va pueden desarrollar enfermedad entre el pri-
mer y el 16° dia de vida. El intervalo habitual
entre el comienzo de laerupcion enla madrey el
comienzo en el neonato es de 9 a 15 dias.

Diagnostico:

Eldiagnésticoclinico de varicela es de caracte-
risticas tales que no suele presentar dificultad
dado el polimorfismo local y generalizado de
lesionesen diferentes estadios maculopapulove-
sicular y costras; este diagndstico suele ser mas
dificultoso en pacientes con inmunocompromiso
donde a veces adopta una forma monomorfa.

En los casos nombrados anteriormente pue-
den utilizarse inmunofluorescenciadirecta o de-
mostracion de células gigantes multinucleadas
(utiles para todo el grupo herpes) ELISA, RIA,
FAMA.

Medidas de control:
a) Inmunizacién:

Se handesarrollado vacunasvirales atenuadas
a partir de la cepa OKA japonesa. En nuestro
medio hay una sola vacuna disponible (Varilrix-
SKB) que es liofilizaday permanece estable entre
2-8 °C.

Se administra porviasubcutanea enunadosis
Unica desde el afio y hasta los 13 anos de edad, a
partir de esa edad el esquema contempla dos
dosis con 4 a 8 semanas de intervalo.

Se recomienda la utilizacién personalizada
dado el alto costo de la vacuna.

b) Gammaglobulina

Debe administrarse IGVZ (gammaglobulina
especifica antivaricela) a los individuos suscepti-
bles con riesgo elevado de desarrollar varicela
grave, tales como los pacientes inmunocompro-
metidos, mujeres embarazadas susceptibles o
recién nacidos pretérmino hasta los 4 dias del
contacto (recordar que el paciente con varicela
contagia 48 horas antes de la aparicion de las
vesiculas).

En el paisse dispone de una gammaglobulina
especifica que se indica por via EV a 1 ml/kg/de
peso (goteo lento); también se puede utilizar
inmunoglobulina estandar en dosis de 200 mg/kg
por via EV, que es de menor costo.

¢) Quimioprofilaxis:
El aciclovir oral no esta por el momento reco-
mendado como profilaxis masiva, su uso profilac-
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tico para prevenir la adquisicion de una infeccion
no ha sido adecuadamente estudiado y puede
resultarenunaalteracionde larespuestainmune
alainfeccion por varicela.

El aciclovir como profilaxis de la infecciéon
podriacontemplarse en pacientes adolescenteso
adultos susceptibles o en pacientes inmunocom-
prometidos.

Eviccionescolar:

Los nifios pueden ingresar habitualmente al
sexto dia del comienzo del exantema, si el caso es
levey el paciente estd en periodo costroso puede
hacerlo antes.

La excepcion son los pacientes inmunocom-
prometidos, ya que en éstos la aparicion de vesi-
culas contintia mas alla del periodo habitual.

SARAMPION

Clinica:

Enfermedad epidémica aguda que se caracte-
riza por tos, coriza, conjuntivitis, exantema macu-
lopapular eritematoso y un enantema (Koplik) .

Etiologia:

Virus ARN, unsolo tipo antigénico clasificado
como morbilivirusde la familia de los paramixovi-
rus.

Epidemiologia:

Estaenfermedadse transmite por microgotas
y diseminaciéon aérea (menos frecuente).

El periodo de incubacion es de 8 a 12 dias
desde la exposicion hasta el comienzo de los
sintomas; el intervalo medio desde la exposicidn
hasta la aparicién de la erupciéon es de 10 dias. Es
una patologia sumamente contagiosa; la mayor
transmisiblidad esta en el periodo prodrémicoy
hasta4 dias despuésde la aparicion del exantema.
Los pacientes inmunocomprometidos pueden
tener una excrecion prolongada del virus en se-
creciones respiratoriasy ser, por lo tanto, conta-
giosos durante toda la enfermedad. El contagio
sedaatravésde microgotas que quedan suspen-
didas en el aire (via respiratoria).

El paisse encuentra abocado, enlaactualidad,
a lograr la eliminacion del sarampion, al igual
que otros paises de Latinoamérica. Este progra-
ma requiere: a) vigilancia epidemiologica inten-
sificada con busqueda de casos a partir de un
paciente definido como sospechoso y diagnosti-
covirolégico efectuado por el laboratorio;
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b) altas coberturas de vacunacién; ¢) manejo
de los casos confirmados con criterio de brote
epidémico.

Diagndstico:

Se efectlia porladeterminacién de anticuerpos
IgM ensuero. El resultado puede ser negativoen
los primeros dias del exantema por lo cual se
requiere una segunda muestra a partir de los 14
dias del comienzo del cuadro clinico.

Medidas de control:
a)Inmunizacion

La mejor medida de control es |a de vacuna-
cion especifica con vacuna antisarampionosa. Es
una vacuna viral atenuada que se aplica en la
actualidad como monovalente al afo de vida.
Dado que el pais se encuentra abocado a la
eliminacion del sarampion seria importante in-
corporar una 2*dosis de vacuna antisarampionosa
al calendario de vacunaciones. Laedad ideal seria
de 6 a 9 afos y deberia aplicarse como vacuna
triple viral (sarampién, rubéola, paperas).

Encolegiosojardines maternales, ensituaciéon
de brote epidémicodesarampién, esimportante
detectar alosnifios novacunados. Aaquelloscon
unasoladosisde vacuna despuésdel afio convie-
ne efectuarles una 2? dosis de refuerzo (recordar
que la dosis dada en la Campafa Nacional de
Vacunacion Antisarampionosa puede funcionar
como 2° dosis).

b)Inmunoglobulina

La inmunoglobulina, tanto especifica como
estandar, puede administrarse dentro de las 72
horas de la exposicién a razén de 0,25 ml/kg o
0,50 ml/kg respectivamente. En pacientes
inmunocomprometidos se utiliza el doble de la
dosis y como méaximo en todos los casos, 15 ml.

El uso de inmunoglobulina esta especialmen-
te indicado en menoresde 1 afio, mujeres emba-
razadas susceptibles, en pacientes inmunocom-
prometidos y en pacientes con SIDA.

Unavez administradalagammaglobulinadebe
esperarse hastatres meses paralaaplicaciondela
vacuna. La tuberculosis no es exacerbada por la
vacunacion.

Eviccion escolar:

Losnifiosconsarampién puedenreintegrarse
asusactividades habituales luego de |a desapari-
cién del exantema.
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RUBEOLA

Clinica

La rubéola posnatal es una enfermedad leve
que se caracteriza por exantema eritematoso,
maculopapular con adenopatias generalizadas a
predominio suboccipital, posauriculary cervical,
y fiebre no muy alta. En nifios, y mas frecuente-
mente en adolescentes, puede acompanarse de
artralgiasy poliartritis.

En la rubéola congénita las anomalias general-
mente asociadas son oftalmicas (cataratas y reti-
nopatia), cardiacas (persistencia de ductus arterioso,
estenosis de arteria pulmonar), auditivas (sordera)
y neurologicas (meningoencefalitis, trastornos de
conducta, retraso mental). Otras manifestaciones
asociadas son el retraso de crecimiento, hepato-
esplenomegalia, trombocitopenia, alteraciones
oseas, etc. Las formas leves pueden tener poca o
ninguna sintomatologia al nacimiento.

Etiologia
Es un virus ARN que pertenece a la familia
Togaviridae.

Epidemilogia

El ser humano esla Unica fuente de infeccién.
Larubéola posnatal setransmite principalmente
en forma directa o por medio de las secreciones
nasofaringeas. Laincidencia es mayor al final del
invierno y principio de la primavera. El 25% al
50% de las infecciones son asintomaticas. El pe-
riodode mayorcontagiosidad esdesde unosdias
previos hasta 5 a 7 dias posteriores a la aparicion
del exantema. Los nifios con rubéola congénita
pueden excretar virus en secreciones nasofarin-
geas u orina por aproximadamente 1 afio.

En los paises en los cuales no se ha imple-
mentado la vacunacién pueden evidenciarse bro-
tes epidémicos cada 6 a 9 afios.

El periododeincubaciénesentre 14y 21 dias.

Diagndstico

Se realiza por medio de pruebas serolégicas,
detecciéon de IgM especifica (pero puede haber
falsos positivos); sila primera muestra es negati-
va, debe obtenerse unasegunda muestraalos 15
dias. También puede utilizarse 1gG (ELISA o IFI)
conunaumento de porlo menoscuatro veces los
titulos o seroconversion entre la muestra obteni-
da en el periodo agudo y en la convalescencia.

Tratamiento
Medidas de sostén.
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Medidas de control
a) Inmunizacion
Es unavacuna con virus vivos atenuados de la
cepa RA 27/3. Puede aplicarse sola o como triple
viral. Se recomiendan actualmente dos dosis de
vacuna: al afio y luego a los 6 anos.
Lavacunaciéon administrada posexposicion no
previene la enfermedad pero en la mujer suscep-
tible no embarazada es util para la proteccién
posterior si no se contagio con el contacto.

b) Uso de gammaglobulina

No se recomienda su utilizacion de rutina
posexposicion en lasmujeres embarazadas. En la
dosisde 0,55 ml/kg puede prevenir o modificar |a
enfermedad pero no siempre evitar la infeccion
fetal.

Lo ideal es conocer lainmunidad especifica del
personal femenino y la vacunacion de aquéllas
susceptibles. Cuando hay un nifio con rubéola
congénita evitar el contacto de las mujeres sus-
ceptibles con probabilidad de embarazo.

Eviccion escolar:
Los nifos con rubéola posnatal hasta 7 dias
después del inicio del exantema.

PAROTIDITIS

Clinica

Esunaenfermedad sistémica que se caracteriza
por la tumefaccion de las glandulas salivales, aun-
gue en aproximadamente un tercio de los casos
puede ser inaparente. Los signos meningeos son
frecuentes. La orquitis es una complicacion comun
despuésde la pubertad, pero la esterilidad esrara.

Eticlogia:
Es una enfermedad ocasionada por un para-
MmyXovirus.

Epidemiologia:

El hombre es el Unico reservorio natural. Se
disemina por contacto directo por via respirato-
ria. Es mas frecuente durante fines del inviernoy
primavera. Los brotes epidémicos se presentan
cada 3 a 6 afos, siendo generalmente los ninos
escolares los mas afectados. El periodo de conta-
gio es generalmente 1 o 2 dias (a veces 7 dias)
previos y hasta 9 dias después de la aparicion de
la tumefaccién. El periodo de incubacion puede
ser de 12 a 25 dias posexposicion.
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Diagnéstico:

Generalmente por métodosserologicos (ELISA,
hemaglutinacién indirecta, fijacion de comple-
mento), pero no se utilizan en la practica diaria.

Tratamiento
No tiene tratamiento especifico.

Medidas de control:
a) Inmunizacion

La vacuna disponible es a virus vivos atenua-
dos monovalente o comointegrante de lavacuna
triple viral. Puede indicarse después del ano de
vida, siendo particularmente importante en el
periodo prepuberal enlos pacientessusceptibles.
Es importante una segunda dosis a los 6 afos de
edad.

* Recomendaciones para otros nifios: Tenien-
do en cuenta que no es una enfermedad
severa en los nifos pequenos es razonable
la observacion cuidadosa de los contactos
susceptibles. En caso de brote extremar las
medidas de exclusion. La vacuna antiparo-
tidea no es efectiva para prevenir la infec-
cion luego de unaexposicion; sinembargo,
esimportante indicarla en los contactosya
que esta inmunizacion provee proteccion
frente a futuras exposiciones.
Recomendaciones para el personal: Sinose
conoce el estado de inmunidad se reco-
mienda la vacunacion.

b) Uso de gammaglobulina
No esta indicada su utilizacion.

Eviccion escolar:
Debe extenderse hasta 9 dias posteriores al
inicio de la tumefaccion parotidea.

PARVOVIRUS B 19

Clinica:

Se manifiesta como eritema infeccioso o en-
fermedad del “cachetazo” o quinta enfermedad,
con erupcion maculopapular simétrica similar a
un encaje. Esta erupcién puede recidivar y cam-
biarde acuerdo adiferentes estimulos (luz solar,
frio, calor); a veces dura meses.

También puede dar unsindrome febril inespe-
cifico, catarro de vias aéreas superiores, exantema
morbiliforme, rubeoliforme (indistinguible), ar-
tritis (80% de complicacion en adultos), anemia
créonicaeninmunosuprimidos, anemia hemolitica
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transitoria, crisis aplasticas, sobre todo en pacien-
tes que tienen lavida mediade sus globulosrojos
acortada (esferocitosis). El riesgo de infeccion
congénitaes menoral 10%; hastaelmomento no
se han comunicado malformaciones.

Etiologia:

El B19 es un virus pequefio, ADN de cadena
simple, miembro de la familia Parvoviridae. Exis-
te un solo serotipo de B19.

Epidemiologia:

El hombre es el Gnico huésped conocido.

Las edadescriticas de adquisicion son entre |os
4y 10 anos.

El patron epidémico essimilar al de larubéola.

Los brotessuelen aparecer en escuelas prima-
rias o secundarias en los finales del invierno y
primavera, con una diseminacion secundaria del
10 al 60%.

Incubacion entre 4 y 14 dias (hasta 20 dias).

La contagiosidad estaria dada con mayor in-
tensidad antesde la erupcién y es poco probable
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que comenzada ésta sea contagiante.
Los pacientes con crisis aplésticas son suma-
mente contagiosos.

Diagndstico:
Se realiza mediante la deteccion de IgM para
parvovirus B 19 por método de ELISA o RIA.

Medidas de control:

La transmision puede reducirse con lavado de
manosy cuidados de secreciones.

No se recomienda la exclusion de las mujeres
embarazadas donde existan casos de eritema
infeccioso, aun en situaciones de brote ya que el
riesgo es muy bajo y la gran mayoria tendria
anticuerpos para parvovirus B 19. Se debe dar
opcidn a hacer pruebas serolégicas, primero de
tipo Ig G para ver si existe inmunidad.

Eviccion escolar:

Estos pacientes no son contagiosos; pueden
asistir al jardin maternal o escuela cuando el
estado clinico lo permita.

Il. PATOGENOS TRANSMITIDOS POR VIA FECAL-ORAL

DIARREAS

Es una patologia muy frecuente en este grupo
etario. Hay varios agentes responsables y no siem-
pre se pueden identificar. En la medida de lo posi-
ble hay que tratar de aislar el agente eticldgico.

1. INFECCIONES BACTERIANAS
ESCHERICHIA COLI

Es una enterobacteria que produce habitual-
mente diarreay tiene varias cepas gue son respon-
sables de patologia con diferencias en su mecanis-
mo de accion: ECET (enterotoxigénicas); ECEP
(enteropatégenas); ECEl (enteroinvasivas); ECEA
(enteroadherentes); ECEH (enterohemorrégicas).

Clinica:

Puede causar diarrea con sangre o sin ella. A
veces se asocia con vomitos y dolor abdominal.
Generalmente es un cuadro agudo autolimitado
que aveces puede cronificarse. La Escherichia coli
enteroinvasiva (ECEl) puede dar una diarrea

colénicay la Escherichia coli enterohemorragica
(ECEH) puede asociarse a SUH (sindrome urémico
hemolitico).

Epidemiologia:

La fuente de infeccién son las personas infec-
tadas, alimentosyagua contaminada. La disemi-
nacion es por via fecal-oral. La E. coli O157:H7
tiene un reservorio bovino y es transmitida a
través de carne poco cocida o leche pasteurizada.
El periodo de incubacion para la mayoria de las
cepas de E. coliesde 10 horas a 6 dias, paralaE.
coli 0157:H7 es usualmente de 3 a 4 dias pero
puede ser tan prolongado como de 8 dias.

Diagndstico:
Por coprocultivo. Se pueden detectar las dis-
tintas cepas por estudios especiales.

Eviccion escolar:

En el caso de E.coli ECEH se debe realizar
coprocultivo de control y el paciente debe tener
2 coprocultivos negativos oreintegrarse después
de 10 dias de finalizada la diarrea.
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SALMONELLA

Es una enterobacteria responsable de varias
formas clinicas de enfermedad. Las cepas mas
frecuentesson Salmonella typhi, paratyphi Ay B,
y choleraesuis.

Clinica:
Se puede agrupar en 4 formas clinicas de
presentacion:
* Fiebre tifoidea: Esuna enfermedad multisis-
témica asociada a diarrea o no.
» Enteritis: Condistension abdominal y fiebre.
e Diarrea: Moderada o severa generalmente
acuosay a veces disentérica.
* Infeccidn localizada: Las mas frecuentes
son meningitis y osteoartritis.

Epidemiologia:

En la fiebre tifoidea el principal reservorio es
el ser humano y en las otras variedades pueden
ser animales domésticos. La fuente habitual de
infeccion eslaingestion de comida contaminada.
Huevos y productos que contengan huevo son
especialmente peligrosos. Los individuos norma-
lessonresistentes a pequefosinoculos de Salmo-
nella, pero la coccién inadecuada y el almace-
namiento de comida bajo condiciones que pro-
mueven el desarrollo del microorganismo son
factoresepidemiolégicosimportantes. La disemi-
nacion de persona a personano lo es. El periodo
deincubaciénesde6-72 horas paralasdiarreasy
7-14 dias para la fiebre tifoidea.

Diagnéstico:
Coprocultivo, hemocultivo y otros, reaccion
de Widal con titulos >1/160.

Eviccion escolar

Los portadores pueden eliminar el germen
porvarios meses pero no constituye un problema
epidemiologico porgue para que se produzca
contagio se necesita un alto inoculo.

SHIGELLA

Es una enterobacteria que produce habitual-
mente diarrea. Las especies mas frecuentes son
flexnerii, sonnei, dysenteriae.

Clinica:
Tres formas clinicas son las que aparecen con
mayor frecuencia:

ARCH ARG PEDIATR

= Sindrome disentérico: con dolor abdomi-
nal, pujos, tenesmo y fiebre.

¢ Diarrea del intestino delgado: con fiebre alta,
a veces convulsiones, diarreas explosivas.

e Diarreadelintestinodelgado que progresa
a unsindrome disentérico.

Epidemiologia:

La fuente de infeccion es humanay la disemi-
nacion es de persona a persona, ya sea por via
directa o a través de comida o liquidos contami-
nados. En este caso se necesita un inoculo bajo
por lo cual es facil sudiseminacion. El periodo de
incubacion es de 12-48 horas pero se puede ex-
tender hasta 7 dias.

Los pacientes que norecibieron tratamiento con
antibioticos puedeneliminarelgermenentre 7y 30
dias mientras que en los que recibieron medica-
cion la transmisibilidad no es mayor que 4 dias.

Diagnostico:
Coprocultivo.

Eviccion escolar

Los nifios que concurren a jardines deben
recibir tratamiento antibidtico y pueden reinte-
grarse después de 5 dias.

CAMPYLOBACTER

Es una bacteria movil, gramnegativa, micro-
aerofila, con diferentes especies, siendo la mas
frecuente el C. jejuni.

Clinica:

Presentageneralmente uncuadrodediarreay
dolor abdominal; es habitual que las heces sean
con sangre y en ocasiones hay bacteriemias y
otras complicaciones mas severas.

Epidemiologia:

Tiene distintas prevalencias geograficas. Los
animalesy pajarosson reservorios habituales. La
leche no pasteurizada o agua contaminada son
otras fuentes de infeccion. La incubacion es de
1-7 dias y la via de infeccion es por la ingestion de
comida o liquidos contaminados y también por
contacto directo de heces de animales infectados.
Se elimina por materia fecal hasta 5-7 semanas.

Diagndstico:
Coprocultivo en medios especiales y microsco-
pia directa de materia fecal.
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Eviccion escolar:

Si el nifo recibe tratamiento antibidtico se
puede reintegrar después de las primeras 48 ho-
ras.

En todos los gérmenes se recomienda copro-
cultivo a los contactos cuando hay situaciones de
brote.

2. INFECCIONES VIRALES
Rotavirus

Es un virus ARN que es responsable de las
diarreas de invierno en un porcentaje variable.

Clinica:
Diarrea que se asocia en general con vomitos.

Epidemiologia:

Es frecuente en jardines maternales. El reser-
vorio es humano y habitualmente los nifios y
adultosson asintomaticos. Es frecuente entre los
6-24 meses. El periodo de incubacién es de 1-3
dias y la diseminacion es fecal-oral. En general
estevirusse elimina mientrasduraladiarrea pero
en ocasiones laexcreciénviral puede prolongarse.

Diagndstico:

El método mas sencillo es el uso de ELISA en
materia fecal; puede efectuarse también por
microscopia electrénica.

Eviccion escolar:
Esta indicada la exclusién del nino mientras
presente sintomatologia clinica.

ENTEROVIRUS

Son-virus ARN de distribucién mundial que
incluyen infecciones por Poliovirus 1, 2, 3, Cox-
sackie Ay B, Echovirus.

Clinica:

Desde el punto de vista clinico se dividen en
enterovirus polio y no polio. De los tipo polio el
90-95% de las infecciones son asintomaticas pero
el cuadro mas grave es la forma paralitica. Los
enterovirus no son responsables de enfermeda-
des frecuentes con variedad de manifestaciones
clinicas:

* Cuadros febriles inespecificos (la mas fre-
cuente).

CONSENSO SOBRE PREVENCION DE INFECCIONES EN JARDINES MATERNALES Y ESCUELAS EH

» Respiratorias (rinitis, faringitis, herpangina,
estomatitis, neumonia).

* Piel (exantemas, sindrome pie-mano-boca)

» Neurologicas (meningitis aséptica, ence-
falitis, paralisis).

* Gastrointestinales (vomitos, diarrea, dolor
abdominal y hepatitis).

¢ Oculares (conjuntivitis).

» Cardiacas (miocarditisy pericarditis).

Epidemiologia:

El Unico reservorio es el ser humano y se
transmite porvia fecal-oral o porvia respiratoria,
y de la madre al recién nacido en el periodo
perinatal. El periodo de incubacién es de 3 a 6
dias, aunque para la conjuntivitis aguda hemo-
rragica puede ser de 24 a 72 horas.

El periodo de infectividad es prolongado y la
mayoria de las infecciones son asintomaticas.

En el pais se encuentra erradicada la transmi-
sion de poliovirus salvaje; no se registran casos
desde 1984.

Diagnostico:
Se establece por aislamiento viral de fauces,
materia fecal, LCR o por serologia.

Eviccion escolar:
Seindicala exclusion del nifio del jardin mien-
tras tenga presente lasintomatologia.

HEPATITIS A

Es un virus ARN, perteneciente a los picorna-
virus.

Clinica:

En pediatria la forma de presentacion mas
frecuente es la anictérica dependiendo de la
edad. La curacion es lo habitual, pero pueden
presentarse casos de hepatitisfulminante (1/1.000
de los casos sintomaticos) que cursan con una
elevada mortalidad.

Epidemiologia:

Esunaenfermedad endemo-epidémicaenlos
paises en desarrollo, de transmisién fecal-oral y
con alta contagiosidad, mas frecuente en Jas
clases sociales bajas e instituciones cerradas. Es
habitual que haya brotes en guarderias y jardi-
nes, y también se han descripto brotes por expo-
sicion a una fuente comun, agua o alimentos
contaminados. El reservorio eshumanoy latrans-
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mision es fecal-oral. El periodo de incubacion es
de 15-50 dias.

El periodo de contagio comienza 1 a 2 sema-
nas antes de las manifestaciones clinicas y hasta
unasemana después.

Diagnostico:

Por el aumento de las enzimas hepaticasy la
presencia de marcadoresserolégicos (IgManti A)
guees positivo hasta 3 mesesdespués del comien-
zo de la infeccion.

Medidas de control:
a) Uso de gammaglobulina

* Contactos familiares: Se debe administrar
gammaglobulina estandar en una dosis de 0,02
ml/kg a todos los convivientes considerados sus-
ceptibles dentro de la semana y hasta dos sema-
nasdel contacto.

Se define susceptible atodo nifio que no haya
tenido hepatitis A (IgG anti HAV negativa).

= Contactosen jardines maternales (nifios me-
nores de 2 afos): Se debe identificarel caso indice
conlgMantiHAV yadministrargammaglobulina
a todo el personal y nifos de un mismo sector
consideradossusceptibles. Los pacientesidentifi-
cados, ya sean ninos o adultos, no deben concu-
rrir al jardin hasta una semana después del co-
mienzo de lossintomas, o hastaque desaparezca
la ictericia si estd presente. No es recomendable
realizar estudios a los contactosen forma indiscri-
minada y tampoco es necesario cerrar el jardin.

Si aparecen casos de hepatitis A en mas de un
sector del jardin maternal conviene indicar ga-
mmaglobulina a todos los ninos y al personal.

* Contactos en colegios: No es necesario indi-
car gammaglobulina salvo en los contactos muy
estrechos del caso indice.

b) Inmunizacion

Vacuna antihepatitis A:

En el pais, a la fecha, se encuentran disponi-
blesdos vacunas: unainactivada de origen belga
(HAVRIX - SKB) y otrasuiza, virosémica (VIROHEP
A-Berna).

Lavacuna HAVRIX de 720 UE para los menores
de 18 afios se aplica con un esquema de 2 dosis
porviaIM en laregion deltoidea (0-6 meses).

Enlosmayores de 18 afos la dosis es de 720 UE
gue se aplica con un esquema de tres dosis (0-1-
6 meses). Cuando lavacunatiene unaconcentra-
cion de 1.440 UE solo es necesario aplicar en el
adulto 2 dosis (0-6 meses).

La vacuna VIROHEP A (500 U RIA) se adminis-
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tra a partirdel ano de edad con un esquema de 2
dosis (0-6 0 12 meses).

Los efectosadversosson menores. De acuerdo
a los estudios actuales, puede ser necesaria una
dosis de refuerzo alos 7-10 anos.

La vacuna se puede indicar a toda persona
susceptible (IgG anti HAV negativa); la vacuna-
cion puede ser directasin necesidad de serologia
previa hasta los 6 anos de edad en nifios de buen
nivel socio-econémico. El grupo que concurre a
jardines maternalesesespecialmente prioritario.

3. INFECCIONES POR PARASITOS:

Si bien hay muchas parasitosis en la infancia
vamos acomentar lasque pueden ocasionar pro-
blemas mas frecuentes como Oxjurusy giardias o
los agentes menos conocidos pero peligrosos como
el Cryptosporidium.

OXIURIAXIS

El Enterobius vermicularis es un nematodo in-
testinal. Los humanos adquieren la infeccion por
la ingestion de huevos infectados. La larva se
transforma en parasito adulto que vive en el ciego
y colon. El parasito hembra migra al ano y alli
deposita sus huevos en la region perineal. La
hembra muere después de dejar sus huevos, en
pocas horas esos huevos maduran y pueden trans-
mitir la infeccion si se ingieren.

Clinica:
Prurito anal. Vulvitis.

Epidemiologia:

Los huevos son bastante resistentes a desin-
fectantes y en condiciones ambientales favora-
bles pueden permanecer viables a través de la
autoinoculacion, el contacto con ropa contami-
nada o con heces del paciente. La incubacion
puede ser de 2 semanas hasta 2 meses.

Diagnéstico:
Porobservacion directa en materia fecal y por
la prueba de Graham.

Medidas de control:

Unavez detectada la parasitosis, el nino debe
ser tratado como asi también todos los que ten-
gansintomas. Losinfectados pueden seguir con-
tagiando mientras tengan el parasito adulto. A
pesar de que lahembra muere después de depo-
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sitar los huevos, la autoinfeccion es frecuente
determinando una fuente de parasitos adultos.

En lasinstituciones puede ser ttil el tratamien-
tomasivoysimultaneo, repetido en dossemanas.

Eviccion escolar:
No es necesaria, sin embargo es importante la
deteccién rapida de los casos y el tratamiento precoz.

GIARDIASIS

La Giardia lamblia es un parasito flagelado
gue existe en dos formas: como trozofoito en la
luz del intestino delgado donde da sintomas y
como quiste que habita el intestino delgado infe-
rior y se excreta en materia fecal donde es
infectante.

Clinica:

Puede ser asintomatica (hasta un 50%) o pro-
vocar una diarrea leve. También puede ser res-
ponsable de diarreas créonicas con mala absorcion
y distensién abdominal.

Epidemiologia:

El ser humano es el principal reservorio para
estainfeccion, pero Giardia también puede infec-
tar perros, gatos y otros animales que pueden
contaminar el agua con heces que contienen
quistes y son infecciosos para el ser humano. La
transmision puede serdirecta (mano-boca) o bien
indirecta por ingestion de agua o comida conta-
minada. El periodo de incubacién es de 1 a 4
semanas. Puede haber brotes epidémicos, espe-
cialmente en jardines maternales.

Diagnostico:

Por microscopia en materia fecal, contenido
duodenal, biopsia yeyunal. Como la eliminacion
esintermitente, es necesario el examen parasito-
|6gico seriado.

Medidas
de control:

Se deben impiementar medidas tendientes a
controlar la via oral-fecal de transmision. En el
transcurso de un brote epidémico, es necesario
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realizar una investigacion epidemiolégica para
detectary tratar a los niflos sintomaticos, al per-
sonal y a los contactos familiares infectados. No
esnecesario tratar alos portadores asintomaticos.

Eviccion escolar:

Debenserexcluidosdel jardin maternal todos
los nifos sintomaticos; en el transcurso de un
brote noserecomiendala exclusiéon de los porta-
dores asintomaticos.

CRYPTOSPORIDIUM

Es un parasito que pertenece a los esporozo-
arios.

Clinica:

Provoca diarrea acuosa, con dolor abdominal
y pérdida de peso. Es un cuadro grave en un
huésped comprometido y una infeccién oportu-
nista en otros pacientes.

Epidemiologia:

Se encuentra en el tracto gastrointestinal de
humanosy animales especialmente reptiles, pa-
jarosy mamiferos. Se disemina porvia fecal-oral,
de persona a persona, por contacto directo o
indirecto con heces, comida contaminada, aguay
superficies. En los jardines maternales pueden
aparecer brotes de transmision, fundamental-
mente de persona a persona con altas tasas de
infeccion (30-60%). El periodo de incubacion es
de 2-14 dias.

Diagnéstico:
Se observan los quistes en materia fecal utili-
zando técnicas especiales.

Medidas
de control:

Los quistes se encuentran en heces hasta 2-5
semanas pero por lo general, 12 dias después de
terminar los sintomas.

Eviccion escolar:
El nifio debe reintegrarse a la escuela sin
sintomatologiaclinica.
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11l. PATOGENOS TRANSMITIDOS POR VIA DIRECTA

1. INFECCIONES BACTERIANAS
STREPTOCOCCUS 55 HEMOLITICO GRUPO A

Clinica:

Las entidades que se presentan con mayor
frecuenciason la faringoamigdalitisy elimpétigo.
La faringoamigdalitis puede presentar complica-
ciones, tantosupuradas (absceso periamigdalino)
como no supuradas (fiebre reumatica, glomeru-
lonefritis). En los ninos pequefios menores de 2
anos, es muy poco frecuentey puede manifestar-
se confiebre, adenopatiasy rinorrea persistente.
El Streptococcus grupo A puede producir escarla-
tina, cuyaepidemiologiay tratamiento essimilar
alafaringoamigdalitis.

Elimpétigo se caracteriza por laformacionde
costras melicéricas en las lesiones superficiales,
pero es posible la contaminaciéon secundaria por
Staphylococcus aureus. Las complicaciones posi-
bles son celulitisy glomerulonefritis (no supura-
tiva).

Etiologia:

Es un coco grampositivo que se encuentra
formando cadenas y produce hemalisis en culti-
vosde agarsangre. El diagnésticodiferencial con
otrosgruposde Streptococcus puede hacerse con
la prueba de inhibicion a la bacitracina. Los 80
tipos diferentes de estreptococo se clasifican
serolégicamente por la presencia de sus protei-
nas de superficie (proteina M).

Epidemiologia:

El tracto respiratorio superiory la piel son los
lugares mas comunes donde se pueden hallar los
estreptococos. Su presencia en alimentos conta-
minados o leche puede producir algun tipo de
broteyla portacionanal ovaginal hasidorelacio-
nada conbroteshospitalariosenrecién nacidos o
infeccion en pacientes quirlrgicos u obstétricas.
Las malascondicionesde higieneyelinadecuado
lavado de manosse asociancon unaumentodela
transmision y riesgo de enfermedad estrepto-
cocica. El periodo de incubacion parala faringitis
es de 12 horas a 4 dias y en el impétigo es de
aproximadamente 10 dias. La faringitis estrepto-
cocica es comun en nifos en edad escolar.

Diagnostico:
El cultivo de fauces o de la lesion constituye la

base para el diagnéstico de infeccién estrepto-
cocica. Las pruebas de diagnéstico rapido que
tienen una especificidad del 95-99% deben consi-
derarse en forma individual y mucho dependen
del profesional que realice la toma del material y
su posterior analisis. Las pruebasseroldgicas (ASTO,
Estreptozime) no son utiles para el diagnostico y
seguimiento de infecciones agudas; indican infec-
cion estreptococica retrospectivamente.

Indicaciones de cultivo de fauces:

* Casoindice: Deben cultivarse los ninos con
sintomatologia sugestiva de faringitis o
amigdalitis estreptococica.

Jardines y escuelas: La portacion en ninos

sanosen lavia aéreasuperiorvarianormal-

mente entre 5-15%, por lo tanto no debe
recomendarse el cultivo de rutina. Debe
realizarse el cultivoalosnifiosy al personal
encargado de su cuidado que presentesin-

tomasde infeccion. En presencia de brote o

si algun nifio tiene fiebre reumatica, se

estudiaran los contactos asintomaticos
selectivamente.

s Familiares: No se recomienda el cultivo,
salvo la presencia de una persona en la
familia con cardiopatiareumaticaoen pre-
sencia de brote.

Eviccion escolar:
Hasta 24 horasdeiniciado el tratamiento, con
mejoriaclinica.

STAPHYLOCOCCUS

Clinica:

El Staphylococcus aureus puede producir va-
riadas enfermedades tanto localizadas como
supuradas o invasivas. Eneste amplio espectrode
procesos infecciosos se destacan las infecciones
de piel y tejido celular subcutaneo (forunculos,
impétigo ampollary noampollar, heridas, absce-
sos, celulitis); artritis séptica, osteomielitis, neu-
monias y endocarditis. A su vez puede producir
sepsisy enfermedadesrelacionadas con sus toxi-
nas(sindrome de shock séptico, de la piel escalda-
da eintoxicaciones alimentarias).

Las infecciones que mas cominmente se produ-
cenen jardinesy escuelasson las que comprometen
la piel y partes blandas ya que son una importante
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fuente de contagio. En las intoxicaciones
alimentarias, el inicio abrupto, su corto periodo de
incubacion (30 min a 7 horas), la ausencia de fiebre
y la epidemiologia permitiran orientar el diagnos-
ticodiferencial con otrasintoxicaciones alimentarias.

Etiologia:

El Staphylococcus aureus es un coco grampo-
sitivo que se agrupa enracimos, crece en aerobiosis
y anaerobiosisy produce una enzima, coagulasa,
responsable de la destruccién tisular y la forma-
cion de pus. Son resistentes al calor hasta 50 °C, al
desecamiento y a las altas concentraciones sali-
nas, pudiendo sobreviviren laropay los fomites.

Epidemiologia:

Se puede encontrar en cualquier superficie y
aun constituir la flora humana normal. Se ubican
habitualmente en las narinas y en las superficies
humedas de la piel, siendo precisamente las lesio-
nes cutaneas y secretantes una de las principales
viasde diseminacion. Los portadores pueden trans-
mitir estafilococos y el contagio de persona a
persona a traves de las manos y secreciones naso-
faringeas es el mas comun.

El periodo de incubacion es habitualmente de
1 a 10 dias para infecciones de piel y partes blan-
das. Otrasinfecciones pueden tener un periodo de
incubacion que varia de algunos dias a semanas.

Diagnostico:

El diagndstico confirmatorioesel aislamiento
del microorganismo en los cultivos correspon-
dientes. La presencia de material purulento y
ampolias debe orientarnos al diagnodstico de in-
feccion estafilococica.

Medidas de control:
a) Recomendaciones para otros nifios:

Evitar la diseminacion de la enfermedad a
travésde una higiene adecuada, correcto lavado
de manos y evitar el hacinamiento. Se debe rea-
lizar laconsulta precoz ante lasospechade infec-
cion estafilococica.

b) Recomendaciones para el personal:

Las personas responsables del cuidado de los
ninos deben extremar las medidas de control,
implementar el aislamiento de |los contactos, fa-
vorecer un adecuado lavado de manosy el reco-
nocimiento temprano de la infeccién. El cultivo
en los contactos solo estéd indicado si se produce
un brote. Las personas con infeccion estafilococica
deben ser excluidas de manipular alimentos.

Eviccion escolar:

Los ninos con impétigo no deberian concurrir
ajardines o escuela hasta 48 horas del inicio del
tratamiento adecuado.

2. INFECCIONES VIRALES

HERPES SIMPLE

Las manifestaciones de la infeccién por virus
Herpessimple pueden servariadas, desde formas
asintomaticas o leves hasta severas. En los nifios,
luego del periodo neonatal, la presentacion mas
comun es la gingivoestomatitis herpética. Otras
manifestaciones pueden ser la queratoconjun-
tivitis, la infeccion neonatal dentro del primer
mes de viday laencefalitis herpética. Enlos ninos
inmunocomprometidos las infecciones pueden
ser graves.

Etiologia:

El virus Herpes simple es un virus ADN con
envoltura. Presenta dos serotipos: 1y 2. El tipo 1
se halla involucrado en lesiones de rostro y piel
porencimade lacinturayeltipo2engenitalesy
piel por debajo de lacintura. Si bien éstasson las
localizaciones habituales, pueden hallarse en
cualquier lugar segun el tipo de contacto.

Epidemiologia:

Las infecciones por virus Herpes simple son
bastante frecuentesy se transmiten de personaa
persona; cuando se encuentra el virus, esta en
fase dereplicacion (vesiculas, orofaringe durante
la gingivoestomatitis, tejidosde biopsia, lesiones
del tracto genital).

Los grupos de mayor riesgo son los inmuno-
comprometidos y los RN de madres con herpes
genital.

El contagioes por contactodirecto durante las
infecciones primarias o recurrentes.

El periodo de incubacion es de 2 dias hasta 2
semanas.

Diagndstico:

El diagnostico se efectlia basicamente por el
cuadro clinico, en especial en presencia de lesio-
nesvesiculares. Solose requiere el diagndstico de
certezaensituaciones especiales.

El virus Herpes simple puede evidenciarse fa-
cilmente con técnicas diagndsticas como con la
utilizacion de anticuerpos monoclonales en ma-
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terial proveniente del raspado de las vesiculas.
Los estudios seroldgicos son menaos ttiles.

Medidas de control:

Cuando un nifio esta infectado debe evitarse
el contacto interpersonal y con las lesiones vesi-
culares, porejemplo: cubriendo las lesiones exis-
tentes.

El personal debe lavarse cuidadosamente las
manos y utilizar guantes cuando deba efectuar
cambio de pafiales o estar en contacto con la piel
de un nino que presenta vesiculas.

Eviccion escolar:

Solo los nifios con gingivoestomatitis que no
tienen control de sus secreciones deben ser ex-
cluidos. En caso de tener lesiones cutdneas no
deberian concurrir hasta que las mismas no estén
en periodo costroso.

3. INFECCIONES POR PARASITOS
(ECTOPARASITOSIS)

SARNA

Clinica:

Lasarna humanaesunaectoparasitosissuma-
mente contagiosa que infectatanto anifoscomo
a adultos.

El sintoma principal es el prurito intenso que
se acentUa por la noche, siendo sus lesiones pri-
marias:

a) Galerias labradas por el acaro hembra al
invadir la piel, muchas veces obliteradas
por el rascado.

b) Vesiculas producidas por la sensibilizacion
del huésped. En muchas ocasiones se ven
acompafiadas y aun enmascaradas por
escoriaciones porrascado, eccematizacion,
costrasy lesiones impetiginizadas.

En los nifos mayores y adultos las lesiones se
ubican en la carade flexion de mufiecas, pliegues
axilares anteriores, muslos, glateos, pene, ombli-
go, pezones y borde externo de los pies. En los
ninos menores de 2 anos, la erupcién con fre-
cuenciaesvesiculary esprobable que se presente
en la cabeza, cuello, palmas y plantas.

Lasarnanoruegase asocia mas frecuentemen-
te alhuésped inmunocomprometido. Se caracte-
riza por lesiones no siempre pruriginosas, muy
extensas, costrosas, en cuero cabelludo, orejas,
codaos, rodillas, palmas, plantas y dorso, plan-
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teando en ocasiones el diagnostico diferencial
con la psoriasis.

Etiologia:

El dcaro Sarcoptesscabieivariedad hominises
el causante de la sarna humana. El tamafio de la
hembra es de 0,4 x 0,3 mm.

Epidemiologia:

Los seres humanos son la fuente de infeccion
ylatransmisidon se efectia fundamentalmenteen
forma directa por contacto personal cercano,
aungue también es posible a través de vestimen-
ta y/o ropa de cama infectadas ya que el acaro
vive fuera de |la piel 48 horas.

Lasarnaesendémicaenel mundoyse presen-
ta en forma de epidemia en ciclos que duran 15
anos, con 15 anos de hiato entre cada uno.

El periododeincubaciénentre laaparicion del
huevoy la formacién del acaroesde 14 a 17 dias.

Medidas de control:
Recomendaciones generales:

a) Lavadodevestimentas, toallasy roapadecama
con agua caliente o planchado caliente.

b) Los objetos que no puedan ser lavados
deberian ser aislados en bolsas plasticas
por 3 dias como minimo.

¢) Enloscasosresistentes prestar especial aten-
cion al tratamiento de la zona ungueal.

Recomendaciones para otros nifnos:

a) Jardines: Control clinico para detectar pre-
cozmente las lesiones e iniciartratamiento.
Siaparece uncasosecundario, se recomien-
da tratar a los otros niflos como si estuvie-
raninfectados.

b) Escuelas: Control clinico para la deteccidn
precoz. No hace falta el tratamiento de
companferos de clase.

Recomendaciones para el personal:

En jardines si hay un caso secundario se reco-
mienda el tratamiento de todo el personal res-
ponsable del cuidado de los nifios.

Recomendaciones para los convivientes:
Todo el grupo de convivientes debe tratarse
en forma simultanea.

Tratamiento:
* Hexacloro ciclo exano (lindano) al 1% en
locion o crema.
- Aplicarlo en todo el cuerpo salvo en la
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cabeza con piel seca (no después del
bafo) durante 6 horas.

- Lavarse con aguay jabon.

- No repetir antes de la semana.

- No se recomienda su uso en embaraza-
dasy en pacientes menores de 1 ano.

e Permethrina al 5% en crema.

- Aplicar el tratamiento tres veces con
intervalo de 5 dias entre cada uno du-
rante 8 a 12 horas.

e Azufre precipitado al 5-10% en petrolato.

- Aplicarlo en todo el cuerpo salve en la
cabeza durante tres noches seguidas.

- Realizar el bano a las 72 horas.

Eviccion escolar:
El nino deberia ser aislado hasta 24 horas
después del inicio del tratamiento.

PEDICULOSIS

Clinica:

La pediculosis es una ectoparasitosis frecuen-
te quetiene alavariedad capitis como la entidad
mas trascendente desde el punto de vista indivi-
dual y comunitario.

El prurito eselsintoma mas frecuente, aunque
la mayoria de los nifios con infestacion leve no lo
manifiestan. En la pediculosis corporisy pubis es
muy intenso; en la capitis se localiza principal-
mente a nivel de lanucayregién periauricular. El
rascado continuo suele llevar a lesiones de ecce-
matizacion o impetiginizacion.

Etiologia:

Existen tres tipos de piojos: Pediculus capitis
(piojo de cabeza), Pediculus corporis (piojo del
cuerpo que vive habitualmente en la vestimenta
y en ocasiones en el vello corporal) y Phthirus
pubis (ladilla).

El piojo adulto es un insecto volador de color
blanco grisaceo, midede 3a4 mm. Depositansus
huevos en el tallo del peloy la distancia al cuero
cabelludo indicaria el tiempo de infestacion. La
vida media es de 40 dias.

Epidemiologia:

La pediculosis afecta por igual a ambos sexos
y principalmente a nifos en edad preescolar y
escolar (4 a 11 anos).

La transmision del Pediculus capitis se da por
contacto directo conindividuos infectados o indi-
rectamente por sus pertenencias (peines, som-
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breros, cepillos). En general, no puede sobrevivir
alejadodel cuerpo porméasde 48 horas. Los piojos
del cuerpo no viven mas de 7 dias lejos de la piel
y los piojos del pubis se transmiten casi siempre
por contacto interpersonal.
Sibienlainfestacién con piojosde la cabezao
pubianos no constituye falta de aseo, no es me-
noscierto que su presencia es mayor en las perso-
nas sin adecuadas condiciones de higiene y en
viviendas precarias con gran hacinamiento.

Medidas de control:
Recomendaciones generales:

Lasvestimentas, lasropasdecamaolosjugue-
tes de tela pueden ser desinfectados por lavado
con agua caliente (los piojos mueren con tempe-
raturasde 55 °Cdurante cinco minutos) También
es efectivo guardar la ropa en bolsas plasticas
durante 10 dias. Para desinfectar peines y cepi-
llos, enjuagarlos durante 10 minutos en agua
caliente o lavarlos con un champu pediculicida.

Recomendaciones para otros ninos:

La reinfestacion de los nifos a partir de un
contactoinfestadoy notratado es mas frecuente
que el fracaso de un tratamiento. Si los nifios
aparentemente no afectados presentaran pruri-
to, excoriaciones u otro signo, se debe extremar
lavigilancia con la busqueda de liendres o piojos
parainstituir un tratamiento precoz.

Recomendaciones para el personal:
Corresponden las mismas medidas que las
recomendadas para el control de los nifios.

Eviccion escolar:

Se debe permitir retornar a los nifos a los
jardines y escuelas a la manana siguiente del
primer tratamiento correcto con eliminacion de
las liendres.

Tratamiento:
¢ Lindano al 1% o permetrina del 1 al 2%.
* Enjuagar consolucion de acido acético al 3-
5% (una parte devinagre mas dosde agua).
* Remover lasliendres diariamente con peine
fino mojado en solucién de acido acético.

Consideracion final:

A pesardeuncorrectotratamiento individual
con las medidas que se exigen en cuanto a la
ausencia de liendres, esto no garantiza un con-
trol colectivo de la infestacion.
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1IV. PATOGENOS TRANSMISIBLES POR
MEDIO DE CONTACTO CON SANGRE Y SECRECIONES

1. INFECCIONES VIRALES

HEPATITIS B

Clinica:

Enlos nifios es sintomatica en menosdel 10%
de los casos. Lossignos y sintomas caracteristicos
son cansancio, anorexia, ictericia, coluria, hipoco-
lia, nduseas, vomitos y dolor abdominal. Los ni-
fos menores tienen mayor riesgode permanecer
como portadores y, por lo tanto, de desarrollar
posteriormente hepatitis crénica activa.

Etiologia:

El virus de la hepatitis B es un virus ADN de
cadena doble que tiene una proteina de superfi-
cie (HBs Ag) y un core central (HBc Ag) que
contiene el ADN y el antigeno e.

Epidemiologia:

Lafuente de infeccién eslapersonaconhepa-
titisaguda o portadora crénica del virus de hepa-
titis B (HBV). Se encuentra en altas concentracio-
nes en la sangre y en menor concentracion en
otros liquidos corporales como saliva, orina y
materia fecal.

Dentro de la poblacién que atiende el pedia-
tra, el grupo de mayor riesgo son los adolescen-
tes, asociado a lasrelacionessexualesyladroga-
diccionendovenosay losnifios nacidos de madres
con hepatitis aguda durante el embarazo o por-
tadorascronicas.

Elcontagiose produce debido alcontactocon
sangre u otras secreciones corporales con otra
persona que tenga el HBV Ags positivo. Puede
transmitirse en convivientes o instituciones de
ninos con retraso mental, pero la incidencia es
menoryrequiere de exposicionesreiteradascomo
pueden ser las conductas agresivas con morde-
duras o compartir el cepillo de dientes.

Cuando estos nifios concurren a una escuela
hahitual, el riesgo es de menos de 1%.

El tiempo de incubacion es de 6 semanas a 6
meses.

Diagnostico:

Debidoalafrecuenciade formasasintomaticas,
el diagnostico generalmente es seroldgico. La
presencia de HB Ags y anti-HBc Ig M indica una

infeccion aguda, mientras que la persistencia
luego de 6 meses de Hb Ags y anti-HBc Ig G
caracteriza al portador crénico. Aquel que tiene
anti-HBs positivo ha tenido la hepatitis o esta
vacunado. Sinotiene ninguno de estos marcado-
res es susceptible de padecer la infeccion,

Medidas de control:
a) Inmunizacion

La utilizada habitualmente es recombinante
por transferencia del genoma ADN que codifica
el Ags.Lasdisponiblesson Engerix B(SKB), BIOVAC
HB (Elea)y HB Vax Il (MSD-Sidus). Estas vacunas
sonsegurase intercambiables entre si. Se pueden
aplicar conun esquema que contempla 3 dosis (0-
1y 6 meses) o con un esquema rapido (0-1-2
meses). El uso de este ultimo esquema exige una
dosis de refuerzo al afio de la primera dosis. En
nifos sanos no es necesario efectuar serologia
previa a la vacunacion (antiHBc) para detectar
susceptibles, ni tampoco medir la respuesta in-
mune posterior (anti Hbs). Cuando el esquema no
se ha cumplido de acuerdo al intervalo previsto
entre las dosis, no es necesarioreiniciar el mismo
ya que lavacuna es altamente inmunogeénica en
pacientes pediatricos.

Los efectos secundarios son leves y poco fre-
cuentes en los nifnos. Estas vacunas demostraron
seraltamente efectivasy pueden darse conjunta-
mente con otrasvacunas (DPT, polio, sarampion,
rubeéola, paperas, H. influenzae tipo b), en jerin-
gas separadassin observarse interferencia.

El grupo prioritario para la vacunacién anti-
hepatitis B son los adolescentes y grupos de
riesgo.

Otrasindicaciones precisasserianel personaly
ninossusceptiblesen instituciones paradiscapaci-
tados mentales y en contacto con portadores
conocidos de hepatitis B.

b) Inmunoglobulina:

Lainmunoglobulina especifica contra hepati-
tis B (HBIG) proporciona proteccion transitoria y
solo estd indicada en circunstancias especificas
posexposicion.

Eviccion escolar:

No esnecesaria. Solo estariaindicada en nifios
con conductas agresivas extremas (morder),
dermatitis generalizada o diatesis hemorragica.
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En estos casos el pediatra debe evaluar la situa-
cion en forma personalizada.

INFECCION POR HIV

Clinica:

La infeccion aguda puede ser asintomatica o
presentarsintomasinespecificos como fiebre, fa-
ringitis, malestar, linfadenopatias y exantema
durante unos dias o semanas, que mejoran es-
pontaneamente.

Elvirus produce unainfeccion crénica conuna
progresiva pérdida de la funcién inmune que
determinara la presencia de un amplio rango de
enfermedadesy complicaciones.

Las manifestacionesiniciales mas comunesen
los ninos son las alteraciones del crecimiento y
desarrollo, diarrea crénica o recurrente, linfa-
denopatia generalizada, hepatoesplenomegalia,
parotiditis, candidiasis oral persistente o recu-
rrente, infecciones recurrentes como otitis me-
dia, neumonia, meningitis.

El compromiso del sistema nervioso central
con retraso en el desarrollo o pérdida de pautas
adquiridas se observa en un alto porcentaje de
los nifnos.

La neumonitisintersticial linfoidea se presen-
ta en un tercio o mas de los nifnos infectados en
los primeros afios. La neumonia por P. carinii es
una infeccion oportunista frecuente, la tubercu-
losis pulmonar y diseminada es un problema en
aumento. Otras manifestaciones son menos fre-
cuentes.

La evoluciénclinica es variable pero progresi-
va, comprometiendo a multiples érganos y con
infecciones recurrentes o varias condiciones si-
multaneas.

Etiologia:

Elvirusde inmunodeficiencia humana(HIV) es
un retrovirus que tiene la propiedad de unirse a
los receptores CD4. Las células mas frecuente-
mente infectadassonloslinfocitos T4y las células
de la serie monocito-macroféagica.

Epidemiologia:

Esunvirus humano que naturalmente no cau-
saenfermedad en animales. El hombre esel Gnico
reservorio.

La poblacidon en riesgo son los hijos de padres
infectados o con antecedentes de drogadiccion
endovenosa, promiscuidad o relaciones sexuales
con personas con infeccién por HIV. Los nifios que
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requieren multiples tranfusiones también pre-
sentan algunriesgo.

Latransmision en pacientes pediatricos es prin-
cipalmente perinatal, siendo también posible por
contacto consangre (heridas, tranfusiones, etc.),
mientras que en la adolescencia los factores de
riesgo mas importantes son la drogadiccion y el
contacto sexual. El contacto de sangre con piel o
mucosa puede ser contagioso cuando se encuen-
tran lesiones con solucion de continuidad (heri-
das). El contagio por mordeduras es extremada-
mente poco frecuente.

En los nifos con transmisiéon perinatal las ma-
nifestaciones se presentan generalmente en los
primeros anos, aunque pueden ser mas tardias.

Diagndstico:

En los nifos sintomaticos, el diagnodstico es
clinico, serolégico e inmunolégico, descartadas
otras causas de inmunodeficiencia. En los nifios
asintomaticos mayores de 2 afios el diagndéstico
se realiza por medio de los estudios serologicos
con deteccion de anticuerpos (ELISA-Latex-Wes-
tern blot-IFl). En los niflos menores de 2 afios, el
diagnostico se realiza por medio de deteccion
viral (Cultivo, PCR, P24-D), ya que los anticuerpos
pueden deberse al pasaje pasivo transplacentario.

Medidas de control:

Tener en cuenta que este grupo de pacientes
deben recibir: BCG en el primer mes de vida (a
partir de esa edad evaluar alteracién inmuno-
logica y sintomatologia previa a la administra-
cidondelavacuna), DPT, antipoliomielitica (prefe-
rentemente vacuna inactivada-Salk—, aunque en
caso de carecer de la misma se podria aplicar
vacuna oral -Sabin-), antisarampionosa. Se de-
beriaindicartambién las vacunas especiales como
anti-Haemophilustipo b, antirrubedlica, antiparo-
tiditis, anti hepatitis By, en los nifos mayores de
2 anos, vacuna antineumococica.

Teniendo en cuentala menorrespuestainmu-
nitaria, debe realizarse profilaxis con gamma-
globulina ante el contacto con enfermos de vari-
cela, sarampidén o hepatitis B.

Eviccion escolar:

La inclusion o exclusion deben ser evaluadas
enformaindividual teniendo encuentael estado
clinico e inmunoldgico del nifio y los cuidados
querequiera.

Recomendaciones para los companeros:
La transmision en la guarderia, jardines o es-

———
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cuelas es muy poco probable. La solicitud de
serologia para HIV antesdel ingreso no se justifica.

Recomendaciones para el personal:

Debido aque nosiempresesabesialgunnino
esta infectado con el HIV (u otro virus transmisi-
ble porvia hematica), deben tomarse las precau-
ciones necesarias para el manejo de accidentes
con epistaxis o heridas.

Debe mantenerse la privacidad y la informa-
cion confidencial de los pacientes con diagnésti-
codeinfeccién por HIV. Solo debe estarinforma-
do el minimo de personal necesario.

Consejo a los padres:
Noserequiereinformacion de la asistencia de
unnifoinfectado ala guarderia, jardin o escuela.
Si fuera necesario, las ventajas y desventajas de-
ben ser consideradas por un grupo especializado.

Recomendaciones generales para el manejo de
sangre o elementos contaminados con sangre:

Minimizar las posibilidades de contagio evi-
tando las mordeduras entre los ninos, la utiliza-
cion de materiales cortantes y compartir cepillos
de dientes.

Cuando se producen accidentes que ocasio-
nan sangrado debe manejarse de la siguiente
manera:

1) Utilizar guantes descartables para limpiar

o eliminar toda la sangre o los liquidos
corporales o que contengan sangre.

2) Lavarse las manos cuidadosamente luego
de la exposicion a sangre o liquidos corpo-
rales que contengan sangre.

3) Utilizar toallas o telas descartables que
deben eliminarse en bolsas de residuos y
limpiar el material utilizado con lasolucion
con lavandina al 1%.

4) Elmaterialylos paialescontaminadoscon
sangre deben descartarse en bolsa de plas-
tico bien cerrada.

5) Desinfectar el area con solucion de
lavandina al 1% recién preparada.

CITOMEGALOVIRUS

Clinica:
La mayoria de las infecciones adquiridas des-
pués del nacimiento son asintomaticas. Es poco
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frecuente en los lactantes y preescolares.

En los nifos mayores y adolescentes puede
presentarse como sindrome mononucledsico con
odinofagia, adenomegalias cervicales, hepato-
megalia, exantemay linfocitosis atipica.

Etiologia:
El citomegalovirus pertenece al grupo herpes
virus. Causa infeccion sélo en el hombre.

Epidemiologia:

Elvirusse adquiere por contacto interhumano.
Es mas frecuente cuando hay hacinamiento y
contacto intimo. Cualquiera puede adquirir la
infeccion. No se conoce exactamente el mecanis-
mo de diseminacion, aunque se asume que el
cambio de panales, el beso, la alimentacion, el
bafoyotrasactividades en las que haya contacto
con orina o saliva infectada pueden ser las mas
importantes.

Elvirus puede permanecer vivo en superficies
y panales durante varias horas. El periodo de
incubacion es de aproximadamente 1 mes.

Laeliminaciondevirusenlosninosvariaentre
6 meses y 2 afos, mientras que en |os adultos es
generalmente menor de 6 meses.

Diagnostico:

Por medio de cultivo en orina. La serocon-
version requiere dos muestras, en el periodo de
estado y convalescencia.

Medidas de control:
Recomendaciones para los companeros:

No deben tomarse medidas para prevenir el
contagio ya que muchos se han infectado.

Recomendaciones para el personal:

Sedeberiarealizarserologia atodas las muje-
res para determinar la presencia de anticuerpos
IgG para CMV. Si es seronegativa, se aconseja
evitar el contactocon menoresde 2 afosdurante
las primeras 24 semanas de embarazo o evitar el
contacto cercano con nifios pequenos, particular-
mente con orinay saliva. Se aconseja usar guan-
tes o el lavado de manos frecuente después del
contacto con los nifos. No compartir los utensi-
lios y toallas con los nifios.

Eviccion escolar:
No es necesaria. |



