ARCHIVOS ARGENTINOS

DE PEDIATRIA

VOLUMEN 91 NUMERO 1 ANO 1993

INDICE

Articulos originales

1 Lupus eritematoso sistémico: Mortalidad y complicaciones en 37 pacientes
pediatricos. Dr. R, Rahman et al

7 Programa de prevencion de rubeola en el personal femenino de un hospital
pediatrico. Dr. A, Ellis et al

Articulos especiales

12 Asma en la adolescencia.Dr. G.J. Bustos et al

17 Ensenanza y aprendizaje de la pediatria en pre-grado.
Experiencia docente durante diez afios. Dr. G. Falke

Actualizaciones
22 Hepatitis viral aguda. Dra. M.C. Canero Velasco et al

Pediatria practica
41 Via intradsea en emergencias pediatricas. Dr. J.J. Trentadue et al

Comunicaciones breves

46 Constriccion pericardica transitoria. Dr. A, Allaria et al

50 Gastritis hipertréfica infantil asociada a infeccién por citomegalovirus.
Dra. G. Quijano et al

53 Sindrome de megavejiga—microcolon-hipoperistaltismo intestinal.
Aspectos clinicos, genéticos y anatomopatologicos.
Dr. E. Goldschmidt et al

Comités de la SAP
57 ¢Siente dalor el recien nacido? CEFEN.

Pregunte a los expertos
62 £ Cudl es el criterio actual del uso de los corticoides en meningitis? Dra. L. Caceres

64 Revisores 1992

CONTENTS
Qriginal articles
1 Systemic lupus erythematosus: Mortality and complications in 37 pediatric cases.
Dr. R. Rahman et al
7 . Prevention scheme for rubella among the femenine staff of a pediatric hospital.

Dr. A. Ellis et al

Special articles
12 Asthma in adolescent. Dr. G.J. Busles
17 Undergraduate medical education. A ten years experience. Dr. G. Falke

Review article
22 Acute viral hepatitis. Dra. M.C. Cafiero Velasco et al

Practical pediatrics
41 Emergency physician and the intraosseous route. Dr. J. J. Trentadue et al

Brief comunications

46 Acute transient cardiac constriction. Dr. A. Allaria et al

50 Hypertrophic gastritis in infancy associated with cytomegalovirus. Dra. G. Quijano

53 Megacystis-Microcolon-Intestinal Hypoperistalsis Syndrome. Dr. E. Goldschmidt et al

Committees
57 Does the new born feel pain?

Ask the experts

62 Which is the present criterium in the use of steoirds in meningitis?
Dra. Lidia Caceres



Editorial

Al asumir la conduccion de la SAP en mayo del 90,
en momentos dificiles para nuestro pais, inmersos en
lacrisisy el ajuste, propusimos aprovechardelacrisis
su componente de “oportunidad” y con respecto al
ajuste, denunciar cada vez que fuera posible, que no
debe caer sobre los nifios, sanos o enfermos.

En estos tres afios hemos avanzado unidos en la
diversidad y vinculados en nuestras 7 Regiones y 36
Filiales. Sobre la stlida base de una Sociedad ociope-
naria construida por cientos de pediatras que desde
distintas posiciones de la misma: Comisién Directiva,
Filiales, Direcciones de Region, Tribunal de Evalua-
cion, Comités, Comisiones, Grupos de trabajo, dando
clases o asistiendo a las mismas, publicando en nues-
tras revistas o suseribiéndolas, organizando eventos,
Congresos, Jornadas, Simposios, Talleres y asistiendo
ampliamente a la convocatoria de los mismos, partici-
pando en los medios de comunicacién social y cediendo
sus horas, han conformade durante todo este periodo
no sélo la “masa critica” sino la “corriente energética”
imprescindible para la creacidn constructiva.

Sintetizar los logros no es facil pero podemos
intentarlo mencionando: nuestra mayor presencia a
nivel comunitario lograda poruna accién continuaen
los momentos en que la situacidn lo requeria: célera,
meningitis, medicamentos, lactancia materna, sa-
rampidn, etc.

Decisiones tomadas respecto a la creacién de un
Fondoe Editerial y el nuevo esquema de rvelacidn
econdmica entre Filiales y Entidad Matriz han sido
pasos fructiferos que junto al proceso de informatiza-
cién de la gestién académica y administrativa de la
Sociedad estdn dotando de mayor Muidez a la crecien-
te complejizacion de la tarea que se desarrolla.

Laaparicién de El Muraly Actualidad, publicacio-
nes complementaras que se han sumado a Archivos
Argentinos de Pediatria, el Boletin Informativo y
Correo, periédicamente han incluido informacion
relativa al Movimiento haciauna Red de Servicios de
Atencion Pedistrica. La Publicacién de Salud Mater-
no Infantil en Cifras acereé informacién actualizada
a colegas y comunidad.

Las actividades de Educacion Continua mediante
cursos en Entidad Matriz y en todas las Regiones y
Filiales, organizadas segin necesidades y decisiones
locales, han estado compliendo un rol creciente en la

formacion y reciclaje del Recurso Humano, pilar in-
dispensable de una buena atencidon de la Salud. Re-
cientemente el lanzamiento del Programa Nacional de
Capacitacion a Distancia (PRONAT) cuya aceptacion
por parte de nuestros asociados ha superado la ex-
pectativa que nos motivaba desde hace varios afios,
demuestra el interés de los pediatras por dar la mejor
calidad de atencidn posible. Los nuevos desafios que
plantean las condiciones de trabajo gque impiden la
capacitacién permanente en servicio, asi como la fe-
minizacién del cuerpo pedidtrico con la dificultad que
implica conciliar la maternidad y sus exigencias con la
actualizacion indispensable, comprometen con el
PRONAP el mayor esfuerzo de la Sociedad.

Elinicial trabajo de adecuacion de “las Metas para
los 90 en salud infantil” realizado en conjunto con
Unicef y adoptadas por el Ministerio de Salud y
Accidén Social como “Compromiso Nacional en favor
de la Madrey el Nifio” fue una pruebamasdelinterés
permanente en la salud infantil.

El reconocimiento publico de la trayectoria de la
entidad en certificacidn profesional, eristalizado en el
Convenio firmado con la Academia Nacional de Me-
dicina y el inicio del camino a la reacreditacion
periddica voluntaria, nos ponen a la cabeza de las
entidades cientificas argentinas.

La reciente firma de un convenio de reciprocidad
con las Sociedades Chilenas y Paraguayas de Pedia-
tria, sumado al existente con la Sociedad Uruguaya,
nos permitirdn estrechar mds aun los lazos con los
pediatras latinoamericanos.

Si bien expreso en esta Editorial un resumen
ajustado de realizaciones, de conerecion de algunos
suetios, no puedo dejar de mencionar la enriquecedo-
ra vy gratificante experiencia que fue para todo el
grupo conductor, pero muy especialmente para mi,
responsahle, como primera mujer a cargo de la Presi-
dencia de laentidad, representar y dirigir el esfuerzo
conjunto en pos de elevados propdsites y con una
pujanza estimulante.

Porque trabajamos con el futuro, amamos los
suefios y las utopias y luchamos por coneretarlas
porque creemos en el sentido de la vida.

Dra. Maria Luisa Ageitos
Presidente
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Lupus eritematoso sistémico:
Mortalidad y complicaciones en 37 pacientes pediatricos

Dres. Ricarno Rauman?, Norma BisiLont!, Ricarpo Drut? v FRANCISCO SpPizzIRRI*

~
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RESUMEN

Se electud el andlisis retrospectivo de la evolucién clinica
y las complicaciones de 37 pacientes pedidtricos de lupus
eritematoso sistémico asistidos durante el curso de losiltimos
20 afios. Once de los 37 (29,7 %) fallecieron luego de un tiempo
promedio de 3,36 afios (4 meses - 12 afnos). Seis de ellos (54,5
&) murieron como consecuencia de complicaciones infecciosas,
3 de los cuales habfan recibido «pulsos» de metilprednisolona
enlas 24-48 horas previas. Seisde los 11 fallecidos presentaron
una glomerulonefritis proliferativa difusa con insuliciencia
renal. En 5 pacientes (45 %) el inadecuado tratamiento fue un
condicionante importante de mortalidad. Veintidos de los 26
pacientes sobrevivientes (76 %) se hallan ¢n remisién; de ellos
8 estén sin tratamiento desde hace 2,6 afios en promedio. Las
complicaciones se vincularen especialmente con el uso prolon-
gado de esteroides e inmunosupresores. Casi la mitad de los
nifios presentdé retraso del crecimicento (P<3), trece de 37
pacientes (35 %) padecieron 23 episodios infecciosos severos,
dos necrosis éseas asépticas, dos aplastamientos vertebrales y
once de 18 nifios (67 %) que fucron examinados con lampara de
hendidura tenfan cataratas subcapsulares posteriores.

Palabras clave: Lupus eritemaloso sistémico. Glomeru-
lonefrilis hipica,

\e
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SUMMARY

We are presenting the results of the retrospective analysis
of the outcome and complications of 37 paticnts of pediatric
Systemic Lupus Erythematosus recognized during the last 20
years. 11 (24.7 %) died after a mean time of 3.36 years (4 m -
12 y). 6 died due to infections; 3 of them had received «pulses»
ol methylprednisolone during the previous 24 to 48 hours. 6 of
the 11 who died presented diffuse proliferative lupus glomeru-
lanephritis with renal [ailure. In 5 patients (45 %) poor adhe-
rence Lo treatment regimens was an important factor in the
fatal outcome. 22 out of the 26 living patients (73 %) are in ¢
remission; 8 of them are free of treatment for the mean time of
2.6 years. Complications were mainly due to prolonged use of
high-dose steroids. Almost hall of the children presented
growth retardation episodes, 2 presented asepticbone necrosis
and 2 vertebral body destruction, 11 out of 18 (67 %) developed
subcapsular cataracts.

Key words: Systemic lupus erythemalosus. Lupus Ne-
phropathy.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad caracterizada por la formacién de au-
toanticuerpos e inmunocomplejos, los que median
una respuesta inflamatoria multisistémical? La
historia natural resulta imprevisible, a menudo es
progresiva y, si no es tratada, su desenlace suele
resultar fatal. Puede remitir espontdneamente o
permanecer subclinica durante meses o afios. En
los nifios suele ser mds aguda y grave que en los
adultos. El LES es considerado como una enfer-

'Servicio de Nefrologfa.

Servicio de Patologfa.

Hospital de nifios «Sor Maria Ludovica» La Plata
Correspondencia: Dr. Ricardo Rahman. Servicio de Nefrologfa.
Hospital de Nifios «Sor Marfa Ludovica». Calle 14 entre 65 y 66.
1900 La Plata, Pcia. de Buenos Aires.

medad incurable que en ocasiones permite una
larga sobrevida®. En los ultimos afios el prondstico
ha mejorado, lo que se atribuye a factores comouna
mayor precocidad en el diagndstico, mejor control
de la actividad sistémica y el empleo de modalida-
des terapéuticas mas intensivas’. El propésito del
presente trabajo es valorar la evolucion alejada y
las complicaciones observadas en 37 pacientes in-
fantiles de LES.

MATERIAL Y METODOS

Se efectué el andlisis retrospectivo de 37 nifios y
adolescentes que llenaron los criterios de la Acade-
mia Americana de Reumatologia (modificados en
1982)° para el diagnéstico de LES, asistidos en el
Servicio de Nefrologia del Hospital de Nifios de La
Plata «Sor Maria Ludovica» entre abril de 1972 y
abril de 1992. El tiempo promedio de seguimiento fue
de 5,86 afios (rango 4m a 14,25 afios). Veinticinco
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Cuapro 1
Biopsia renal inicial en 32 pac:ente? con L.E. S

I. . Rifién normal il | (3,1%)
II. . G.N.P.M. 5 (15,6%)
III. G.N.P.F. 4 (12,5%:.
IV. G.N.P.D. 21 (65,7%)
V. N.M. 1 (3,1%)

* Clasificacién histoldgica de la O.M.S.

pacientes eran mujeres (68 %)y 12 varones(32%). La
edad promedio fue de 12 afios (rango 3 afios 10 meses
a 15 afios). Todos los pacientes presentaron actividad

hipica sistémicaen elmomentodel diagnéstico. En31

nifios existia compromiso rénal inicial, en sumayoria

de grado moderado a severo (caida del filtrado y -
proteinuria > 1g/24 hs). A 32 pacientes se les efectud

inicialmente biopsia renal (cuadro 1). Todos fueron

tratados con metilprednisona por via oral, en dosis
promedio de 2 mg/kg/dia, sola o asociada a ciclofos-
-__.Iarmente las prescripciones terapéuticas.

- famida. Una vez obtenidala remisién completa dela

‘enfermedad- los. cortlcmdes fueron .descendidos en -

forma lenta en uno de los dias, hasta pasar a un
régimen de sostén en dias alternos (promedio: 0,5 mg/
kg/48 hs). Los brotes de actividad fueron tratados con
dosis mayores de esteroides, administrados en forma
diaria. En ocasiones se recurrié a drogas antiinfla-
matorias no esteroideas para el control de los sinto-
mas articulares, ¥y a la hidroxicloroquina para el
compromiso cutdneo refractario a las dosis sostén de
esteroides. Veintidés pacientes fueron tratados con 1
6 mds ciclos de «pulsos» de metilprednisolona endo-

venosa(10a 30 mg’kg,n=3a12) por presentar severo,
compromiso sistémico, renal o neurolégico. A Bnifios
’ gmmiento (iltimo control o fallecimiento), 9 (24 %)

se lesindicaron «pulsos» de ciclofosfamida endoveno-
sa (500 a 1000 mg/m?) mensualmente y luego tri-
mestralmente. Los enfermos fueron controlados en
forma mensual el primer trimestre y luego cada 3
meses, segtin el grado de actividad de la enfermedad
mediante exdamenes clinicos y de laboratorio: hemo-
grama, plaquetas, velocidad de eritrosedimentacion,
andlisisdeorina, proteinuria de 24 hs. urea,clearance
de creatinina, fraccidn de C’3 y C'4 del complemento,
factores antinucleares y anti ADN. A 22 pacientes se
les efectud mas de una biopsia renal para valorar el
indice de actividad y la respuesta a la terapéutica.
Para la evaluacién de la talla en relacién con la edad
se utilizaron las tablas de Tanner y colaboradores®.

RESULTADOS

Luego de un seguimiento promedio de 5,86 afios,
26 pacientes estdn vives, 11 (29,7 %) fallecieron 4
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"_meses a 12 arios (promedio 4,16 afios) después de

diagnosticada la enfermedad (figura 1). En el cua-
dro- 2 figuran las causas de muerte, los factores

"condicionantes y el tiempo de sobrevida. Seis nifios

(54,5 %) fallecieron por complicaciones infecciosas:
3 por sepsis bacteriana (casos 2-4-10), 2 por me-
ningitis criptocdccica (casos 6-9) y uno por infeccién
generalizada por virus del grupo varicela zoster
{caso 7). En 3 de estos 6 enfermos existia el antece-
dente cercano de la administraciéon de «pulsos» de
metilprednisolona endovenosa. De los 5 restantes,
uno fallecié poruna glomerulonefritis rdpidamente
progresiva(caso 1), 2 por compromiso del sistema

nervioso central (casos 5-11), uno por pancreatitis
-aguda (caso 8) y el ultimo de ellos por un cuadro de

coagulacién intravascular diseminada en un con-

‘texto de severa actividad hipica (caso 3). Seis de los
11 LES fallecidos (54%) presentaron una glomeru-
Jlonefritis proliferativa difusa (GNPD) con insufi-
~ ¢ienciarenal, y durante el curso de su evolucién 5de

los 6 pacientes abandonaron o cumplieron irregu-

. En 27 de nuestros enfermos-el tiempo de segui-
miento fue mayor’ de 5 afos, Para -analizar la .
sobrevida de los mismos se los dividié en 2 grupos:
A) 14 LES diagnosticados entre los afios 1972 y
1978 y B) 13 LES diagnosticados entre los afios
1978 y 1986. En el grupo A fallecieron 6 pacientes
en los primeros 5 afios de seguimiento, con una
sobrevida del 57,13 % (otros 2 fallecieron posterior-
mente). En el grupo B uno solo fallecié en igual
periodo, conunasobrevida del 92,31 % (otroenfermo
adicional fallecié luego delos 5 afios de seguimiento)
(ﬁgma 2).

- 'De los 37 pac1emtes analizados, al final del se-

37 casos
|
I ]
Fallecidos: 11 Vivos: 26
(29,7 %) (70,3 %)
\
Remisién: 22 Activos: 4
(59,55 %) (10,8 %)
\
con sin
tithedicacién medicacién
(87,8 %) (21,7 %)
B ' x:26a

T. Remis. x: 2,64 a - T. Remis. X: 6,88a

Fig. 1. L.LE.S. — Evolucién alejada
x: 5,86 aitos (r: 4m-14,25)
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dente . Septicemia
por seudomonas.

sistémica.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
CUADRO 2
Causas de muerte en 11 nifios con lupus eritomatoso sistémico
Pacientes Causas de Factores Duracién de la
Ne . muerte concominantes enfermedad*
: X = 3,36 arios
it Insuficiencia Insuficiente tratamiento 15 meses -
renal terminal esteroideo/inmunosupresor.
rdpidamente No tratamiento de
progresiva. la insuficiencia renal.
2, Septicemia, Incumplimiento tratamiento. 3 a 6 meses
i Reactivacién en embarazo
y postparto.
Insuficiencia renal.
3 Coag*ulacién No recibié tratamiento 4 meses
' intravascular '
diseminada.
4 Septicemia. - - Insuficiencia renal. 21 meses
Incumplimiento tratamiento.
5 Compromiso Insuficiente tratamiento. 10 meses
sistema nervioso
central.
6 Meningitis por Insuficiencia renal crénica 3 a7 meses
Criptococo avanzada. Incumplimiento
tratamiento. «Pulsos» de
-metilprednisolona .-
7 Infeccién sistémica Insuficiencia respiratoria, 3 anos
virus Herpes. Corticoides-Azatioprina.
8 Pancreatitis. Insuficiencia renal. 9 arios
Incumplimiento tratamiento.
9 Meningitis por Incumplimiento tratamiento. 1 a 6 meses
Criptococo. Brote de actividad sistémica.
Insuficiencia renal.
10 Septicemia por «Rulsos» de metilprednisolona 9 afios
Neumococo. 48 horas antes.
11 Pardlisis ascen- Brote de actividad 12 anos

*Consignadas en el momento del diagnéstico
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% Sobrevida

1207
13 13 13 13
100
80+
60
40 57,1%
004 = Grupo A
-+ Grupo B
0 T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6

Afos Seguimiento

Fig. 2.Comparacién de la sobrevida a 5 afios entre
Grupo A (LES diagnosticados entre 1972 y 1978) y
Grupo B (LES diagnosticados entre 1978 y 1986)

presentaron una disminucién del filtrado glomeru-
lar y 5 (13,5 %) una proteinuria aislada. E1 62,5 %
restante no evidencié compromiso renal en la evo-
lucién alejada.

En 22 de los 26 pacientes que siguen con vida
(84,6 %), 1a enfermedad se halla en remisién. Sélo
1deellos presentainsuficienciarenal erénica (IRC),
sin signos bioquimicos ni histolégicos de actividad
inflamatoria (cuadro 3). Ocho de ellos estdn sin
tratamiento desde hace 2,6 afos en promedio. Tres
adolescentes cursaron embarazos a pesar de haber
recibido drogas alquilantes por periodos prolonga-
dos. Dos de las gestantes, adecuadamente contro-
ladas, arribaron a término (1 y 2 gestas), sin com-
plicaciones. La tercera, sin controles ni tratamiento,
completé su gestacion pero fallecié pocas semanas
después, como consecuencia de un cuadro séptico
que complico un brote lipico sistémico (caso 2).

Se observaron una variedad de complicaciones,
asociadas principalmente con la terapéutica esteroi-
dea (cuadro 4). Doce de los veinticinco nifios (48 %)
seguidos por un tiempo promedio de 6,3 afos, pre-
sentaron marcado retraso del ¢crecimiento (talla <
P3). Once de los dieciocho nifios (67 %) en los que se
efectué un examen oftalmolégico, desarrollaron ca-
taratas capsulares posteriores. Las cataratas diag-
nosticadas mds precozmente en nuestra serie apa-
recieron alos 23 meses de tratamiento. En lamayoria
de los casos las opacidades eran pequerias con poca o
ninguna efectacion de la agudeza visual. Trece pa-
cientes, entre los que se incluyen los fallecidos, pa-
decieron 23 episodios de infecciones importantes: 9
herpes zoster, 3 neumonias, 6 septicemias, 2 me-
ningitis micéticas, 2 celulitis y un absceso ghiteo. Dos
nifios tuvieron necrosis aséptica de la cabeza femoral

ARCH. ARG. PEDIATR. '

Cuabro 3
Estado actual de 26 casos de LES
22 Pacientes en remision
Sin afectacién orgdnica 16 61,7%
Proteinuria residual 4 15,5%
Proteinuria + HA 1 3,8%
IRC 1 3,8%
4 Pacientes en actividad
Comprom. artic/musc. 2 7,6%
Anemia hemolitica 1 3,8%
Proteinuria + HA 1 3,8%
Cuanro 4
Complicaciones mayores en pacientes lipicos
Cataratas 11/18 68%
Retraso crecimiento < P3  12/25 48%
Infecciones (23 episod)* 13/37 35%
Necrosis 6seas 4/37 11%
*En 6 fue la causa de muerte

y otros dos aplastamiento vertebral por osteoporosis,
sin compromiso medular.

DISCUSION

El1 LES, considerado cuatro décadas atrds una
enfermedad inexorablemente fatal, cambié radi-
calmente su prondstico con el advenimiento de los
corticoides en la década del 50 y posteriormente de
losinmunosupresores, lograndose una sorprendente
prolongacion de la vida de estos pacientes, e incluso
la curacién de muchos de ellos™.

La mortalidad global observada en nuestra se-
rie (29,7%) no difiere significativamente de la pu-
blicada por otros autores!®!*'*1 La principal causa
de mortalidad fue la infeccidn, en lo que coinciden
las casuisticas®®121*15 El déficit inmunitario de la
enfermedad de base, sumado ala inmunosupresién
farmacolégica, condicionaron una mayor frecuen-
cia y gravedad de las infecciones. Patégenos no
habituales como el Criptococcus neoformans, la
sepsis por virus del grupo varicela-zoster o una
especial vulnerabilidad del organismo para defen-
derse adecuadamentefrente a gérmenes habituales
(neumococo), asi lo hacen pensar. En 3 de los pa-
cientes fallecidos porinfeccién existiael anteceden-
te proximo de la administracion de “pulsos” de
metilprednisolona endovenosa.
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El compromiso renal se presentd en un porcen-
taje elevado de nuestros pacientes (86,64%), como
se evidencié en las 32 biopsias renales iniciales,
cifra semejante a la de Mayo Clinic’ y a la de
Niaudety colaboradores'®. Hasta hace algunos afios
la afectacién renal era la principal causa de mor-
talidad en el LES*'71819 En nuestra serie, la insu-
ficiencia renal como causa final de muerte fue una
complicacién infrecuente. Sin embargo, resulté una
condicionante importante de mortalidad en casi la
mitad de los casos (5 de 11), en gran medida por
tratarse de pacientes sometidos a formas de trata-
miento mas intensivas. La declinacién del com-
promiso renal severo como causa de muerte y la
mayor frecuencia de las causas infecciosas ya fue
observada por diversos autores®# 121415,

Otros de los condicionantes de mortalidad en
nuestra serie fue el inadecuado cumplimiento o el
abandono del tratamiento, en directa relacién con
los efectos secundarios —en especial estéticos—de la
medicacién, con el bajo nivel socioecondmico y con
la residencia alejada de nuestros pacientes. En la
mayoria de ellos coincidié con la adolescencia. Una
observacién similar fue publicada por Suleiman y
colaboradores®® en 6 de 31 fallecidos. Creemos que
debe realizarse un mayor esfuerzo a fin de revertir
esta situacién, mediante el trabajo conjunto con los
psicélogosy los asistentes sociales asi como con una
dedicacién especial a estos nifios por parte del
médico encargado de su atencion.

Como sepuede observarclaramente enlascurvas
de sobrevida actuarial (figura 2) de los grupos Ay
B, hay una mayor sobrevida a los 5 afios de los
enfermos diagnosticados mds recientemente (92,3
vs. 57,13%). Consideramos que ello es atribuible a
un diagndstico mds precoz de la patologia, un tra-
tamientoinicial mds enérgico en lasformas severas
y un mejor conocimiento y consecuentemente una
terapéutica mds moderna de las complicaciones
infecciosas. '

Veintidés de los 26 pacientes sobrevivientes
(84,6%), se hallan en remisién, lo que constituye un
porcentaje elevado; inclusive en 8 de ellos hemos
podido suspender toda medicacién hace 2,6 afios en
promedio. Uno solo de los 26 se halla en ICR. Uni-
camente 4 nifios presentaron reactivaciones espora-
dicasdelaenfermedad eneliiltimo afio, respondiendo
rdapidamente a la terapéutica (cuadro 3).

A pesar de que en los dos tercios de las biopsias
renales iniciales se observé una GNPD activa, al
final del seguimiento sélo el 24% de los pacientes
presenté alteracién del filtrado glomerular y el
13,5% una proteinuria aislada, mientras que el
62% restante no evidencié alteraciones renales en

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO =)

el dltimo control. Al comparar el grupo con altera-
ciones renales con el que no las presenta, se ve que
la GNPD se encontré, en el primer caso, en el 64%,
mientras que en el segundo grupo en el 52%. E1 54%
de los nifios fallecidos eran también GNPD, asi
como 4 de los 5 fallecidos en IRC. Si bien estos
porcentajes resultan semejantes al de la GNPD
sobre el total del grupo estudiado, consideramos
que esta variedad histolégica marca un prénostico
reservado, no sélo porque en casi la mitad persiste
laenfermedad renal, sino porque latercera parte de
ellos han fallecido. Aunque la causa final de la
muerte no fue en general la insuficiencia renal, la
mayor gravedad del compromiso histolégico requirié
un tratamiento inmunosupresor ma4ds enérgico,
elevando el riesgo de muerte por complicaciones.
Otros autores® % coinciden en el concepto de un
peor pronéstico de las formas histolégicas severas
del LES, como en la serie de Suleiman y colabora-
dores'®, en la cual 8 de los 17 fallecidos mostraban
una GNPD. Estonoseobservaen todos los casos por
la posibilidad de modificar la clase histolégica ini-
cial y revertir la actividad lesional mediante el
tratamiento'®?'. Ghioy colaboradores® refieren que
11 de los 12 pacientes con formas poco severas de
glomerulonefritis lipica (GNLE) evolucionaron fa-
vorablemente en un seguimiento promedio de 5,16
afios. La evolucién de los pacientes de Habib y
colaboradores” resulta semejante a la nuestra: de
32 GNLE, 7 se encontraban en IRC (4 fallecidos), 9
evidenciaron proteinuria, 1 hipertensién arterial y
14 se mantenian normales.

En la medida que se logra una mayor sobrevida
de estos pacientes, surge el inconveniente de la
morbilidad, como consecuencia de la misma enfer-
medad o bien como complicacién de la terapéutica®"
%26 Elsindrome de Cushingylaobesidad, presentes
en la mayoria de los casos, revirtieron luego del
descenso de la dosis de corticoides, pero frecuente-
mente dejaron secuelas, tales como las estrias
atréficas, verdadera mutilacién estética, en 4 nifios.
Ademsds de las 6 infecciones fatales, se comproba-
ron otras 17 de menor gravedad o mejor evolucion.
Un tercio de nuestros enfermos padecid una infec-
¢ién en algiin momento de su evolucién.

Lamarcada desaceleracién del crecimiento lue-
gode un tratamiento esteroideo prolongado resulta
preocupante. Loeby colaboradores* documentaron
una supresion del crecimiento a pocas semanas de
la administracién de prednisona, en dosis tan bajas
como 6 mg/m?/dia, probablemente atribuible a la
supresion de somatomedina. Los nifios prepuberales
parecen ser particularmente sensibles al retraso
del ecrecimiento; si el tratamiento es breve habria
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recuperacidn delatallaa largo plazo®. Otro efecto -

indeseable del tratamiento fue la alta frecuencia de
la aparicién de cataratas capsulares posteriores,
descriptas también en otras enfermedades como el
sindrome nefrético primario con.tratamiento este-
roideo prolongado®. Existe indudablemente una
susceptibilidad individual. Las necrosis dseas re-

sultan complicaciones graves de la terapia este- -

roidea® aunque la vasculitis lipica puede contribuir
asudesarrollo. En 2pacientesfuenecesariorealizar

un reemplazo de cadera por necrosis de la cabeza'
femoral. Autores como Gladman Y Urowitz®, in- -
sisten en que la aterosclerosis es una complicacién-

del tratamiento del LES en la tercera y cuarta
décadas de la vida, con sus secuelas de mortalidad
y morhlhdad
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RESUMEN

congénita. - : ; !

Del total encuestado sélo ¢l 7,8 porciento (32/410) conocfan
su serologfa o estaban previamente vacunadas. De ese 7,8 por
ciento (32 mujeres), el 78,1 por ciento (25/32) fueron médicas y
el resto 21,9 por ciento (7/32) no médicas, estableciendo una
diferencia cstadfsticamente significativa respecto de la profe-
sién (p=0,00002).

Se realizé scrologia a 378 personas por el método de
enzimoinmunoensayo (ELISA-Rubazyme IgG). El porcentaje
de seropositividad alcanzado fue del 95,0 por ciento y el
porcentaje deseropositividad delas 28 personas cuya serologia
fue realizada fuera de este estudio fue del 92,8 por ciento. La
seropositividad no estuvo relacionada con la edad, ni con la
profesién, ni con la antigiiedad.

Laclfnica no fuetil para detectar antecedentes confiables,
La sensibilidad comparada con la scrologia fue del 42,7 por
ciento. El valor predictivo negativo 6,6 por ciento. El costo total
del programa de 1.930 U$S.

Consideramos que: 1- La seropositividad obtenida fue
elevada, por la falta de un programa de vacunacién anti-
rrubeélica en el pafs. 2— Debido al riesgo de padecer enfer-
medadesinfectocontagiosasenunHospital esnecesario detéctar
al personal susceptible. 3— A costos semejantes, es mds seguro
determindr la serologfa y vacunar a las su sceptibles.

Palabras clave: rubeola congénita, hospitales, vacunacidn.

N

Se encuestaron 410 mujeres menores de 46 afos, en un
programa de bioseguridad referenteala prevencitn derubeola |

j
SUMMARY

-Ina programme of biosecurity for the prevention of conge-
nital rubella, 410 women under 46 have been surveyed.

~Only 32/410(7,8%) knew their serology or were previously
vaccinated. From that 25/32 were medical doctors and 7/32
(21,9%) were not, establishing a significant statistical difference
with reference to the profession (p=0,00002).

Serology was carried out in 378 persons by the enzyme-
linked inmunosorbent assay (Elisa-RubazymeIgG). 95% of the
women tested in our study were seropositive, The seropositive
percentage ol the 28 persons whose serology was made outside
this research was 92,8% (26/28).

The clinical findings were not useful to detect reliable
antecedents. The sensitivity compared with serology was42,7%.
The negative predictive value was 6,6%. The total cost of the
programme was 1930 U$S.

We concluded 1) The obtained seropositive values were
high, because we live in a country with no rubella vaccination
programme, 2) Due to the potential risk of acquiring infectious
diseases in a Hospital it is necessary to detect the susceptible

stafl, 3) At similar costs it is safer to determine the serology of
the stalf and vaccinate only those who are ‘susceptible.

Key words: congenital rubella, hospiials, vaccination
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INTRODUCCION

La rubeola es una enfermedad exantematica de
origen viral que afecta a nifios y adultos. Habitual-
mente es sobre o subdiagnosticada debido a que sus
sintomas y signos son sumamente variados. Las
manifestaciones més comunes, linfadenomegalias
suboccipitales o retroauriculares, epitrocleares, ar-
tralgias, eritema, rash, prurito y temperatura no
muy elevada, pueden no ser reconocidas como talt.

1Dep|artament.o de Clinica Pediatrica, 2Departamento de Epi-
denquugTa, Laboratorio Central, *Departamento de Enferme-
ria Hospital de Nifios “R. Gutiérrez” - Gallo 1330 - Buenos Aires

Correspondencia a : Dr. A. Ellis - Bulnes 2605 - 7° B (1425)
Buenos Aires

Su agente causal pertenece a la familia de los
Togaviridae, généro Rubivirus. Otros agentes, tanto
como los parvovirus, adenovirusy otros virus respira-
torios aligual que los enterovirus, pueden causaruna
enfermedad similar?®, por otra parte mas del 30 por
ciento de las infecciones rubedlicas son subelinicas.

La poliartralgia transitoria o artritis suelen
acompafiar al cuadro clinico o manifestarse tar-
diamente, es mds comin en losadultos que padecen
la enfermedad reconociéndose como signo clinico

‘hasta en el 70 por ciento de los casos®. Las mani-

festaciones en el sistema nervioso central y la
trombocitopenia alcanzan tasas de 1:6000 y 1:3000
casos respectivamente. El compromiso del sistema
nervioso central se observa mds frecuente en adul-
tos, mientras que los problemas hematoldgicos son
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mas frecuentes en neonatos y nifios.

Estas complicaciones han sustentado, en a]g‘u
nos pafses, los programasdeprevencién delarubeola
mediante la vacunacién?. Sin embargo, el objetivo
b4sico es el evitar el sindrome de rubeola congénita.
Este sindrome, producido principalmente por una
infeccién en el primer trimestre del embarazo y en
menor medida en el segundo trimestre, puede dejar
secuelas permanentes, temporarias o incluso de
manifestacién tardia®®.

Dentro de las primeras se destacan las auditivas
(sordera profunda), oftdlmicas (cataratas, retinopa-
tia pigmentaria, microftalmia, glaucomay coriorreti-
nitis), cardiacas (estenosis de la arteria pulmonar,
ductus, anomalias atriales o ventriculares) y otras
anomalias como hernia inguinal o eriptorquidia. Las
alteraciones del sistema nervioso central tales como
la discapacidad mental, microcefaliay trastornos del
aprendizaje son secuelas graves,

Las manifestaciones temporarias mds frecuen-
tes incluyen a recién nacidos de bajo peso, retardo
de crecimiento, enfermedad 6sea, hepatoespleno-
megalia, trombocitopenia y lesiones en piel®.

El riesgo de rubeola congénita, cuando la en-
fermedad se adquiere en los dos primeros meses del
embarazo, es del 40 al 60 por ciento’, si bien en
nifios seguidos por dos afios desde el nacimiento, se
hallé hasta un 85 por ciento de defectos atribuidos
a la rubeola. Otros que no manifestaron alteracio-
nes de recién nacidos presentaron defectos tardios
al seguimiento®®. El riesgo declina entre el 10 y 24
por ciento en el segundo trimestre siendo casi nulo
mas alld de la semana 20 de gestacién®®,

La vacunacién antirrubedlica de las mujeres
susceptibles en edad fértil debe ser parte de un
programa rutinario de prevencién, independiente-
mente de la politica de inmunizaciéon de un deter-
minado pais. La vacunacién debe ser ofrecida a
todas las mujeres en edad fértil en sus contactos con
el sistema de salud incluyendo los controles pe-
diatricos de sus nifios''. El personal del equipo de
salud debe ser una prioridad en las politicas de
vacunacién antirrubedlica, no sélo por el riesgo de
contraer la enfermedad especialmente cuando se
trabaja con poblacién pedidtrica, sino también por
la posibilidad de transmitir rubeola a las mujeres
embarazadas que concurren con sus nifos a la
consulta?,

Estos conceptos motivaron la reahzacwn en el
Hospital de Nifios “R. Gutiérrez”, de un estudio de
prevalencia a fin de 1) verificar la susceptibilidad a
la enfermedad en el personal femenino en edad
fértil; 2) vacunar a las susceptibles que no preseng
ten contraindicacién para la misma de acuerdo con
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los objetivos del programa de bioseguridad y 3)
clarificar la politica de inmunizacién a seguir en
este grupo, mediante el cdlculo de los costos y
beneficios de la deteccién de anticuerpos y vacuna-
cién a las susceptibles o vacunacién masiva al
personal en riesgo.

MATERIAL Y METODOS

Se encuestaron 410 mujeres menores de 46 afios
del personal del Hospital de Nifios “R. Gutiérrez”
entre el 5 y 25 de octubre de 1991, mediante un
cuestionario disefiado a los fines del estudio. A
aquellasmujeres que previamente habian realizado
un estudio serolégico o estaban vacunadas, nose las
incluyé en la determinacién de anticuerpos anti-
rubeola. Las mujeres encuestadas fueron en su
totalidad residentes en Capital Federal o en Gran
Buenos Aires.

Seutilizo paraladeteccién de inmunoglobulinas
G (IgG) antirrubeola, la técnica de enzimoinmu-
noensayo (Rubazyme-Abbott Laboratories, Chica-
go ILL). La metodologia llevada a cabo fue la si-
guiente.

1-Seincubaron en placas 10 ml de una muestra
control positivo alto, control positivo bajo (2 mues-
tras) y control negativo con 200 ml de tampén y
perlas recubiertas con virus de la rubeola humana,
a 372C en bafio Maria durante 60 minutos.

2—Se lavaron luego con el lavador Quick Wash,
Abbott Lab. y se agregé luego 200 ml de conjugado
enzimadtico a cada pocillo. Se incubé a 37°C en bario
Maria durante 60 minutos.

3—Luegodel lavado y traspaso de las perlasalos
tubos, se agregé a cada uno 300 ml de ortofenil-
didmino mas H,0,, incubdndose a temperatura
ambiente durante 30 minutos.

4— El corte de la reaccién se realizé con 2ml de
H,SO, 1N.

5—Se determiné la absorbancia de cada tubo de
en lector Quantum II a 496.000 nm de X.

6— El valor de corte caleulado automaticamente
por el instrumento, resulté del cociente entre la
absorbancia de las muestras y las del promedio de los
controles positivos bajos. Se aplicé el criterio del
fabricante' segin el cual las muestras reactivas son
las que presentan un corte mayor o igual a 1.000.

La determinacién de anticuerpos se realizé a
través del dosaje de IgG mediante la técnica de
enzimoinmunoensayo (Elisa-Rubazyme-Abbott
Laboratories), con laayuda del equipo automatizado
siguiendo expresas instrucciones del productor,
utilizando controles positivos bajos, altos y contro-
les negativos.
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Se tomé como punto de corte el indice 1.000 para
indicar positividad. Aquellas muestras cuyo resul-
tado estuvoentre 1.000y 1.100 volvieron arepetirse
para certificar la reproductibilidad del método*.

Se definié sensibilidad como la relacién entre
verdadero positivo/verdadero positive mds falso
negativo;y valor predictivonegativo como verdadero
negativo/verdadero negative mds falsos negativos
(sensibilidad=A/A+C; Valor predictivo negativo=
D/D+C).

El an4dlisis estadistico utilizé el test de chi cua-
drado o test de Fisher segin correspondiera.

Alaspersonas susceptibles (no embarazadas) se
les indicé una unica dosis de vacuna a virus vivos
atenuados RA 27/3 Imovax Rubella (Institut Mé-
rieux)®.

RESULTADOS

De las 410 mujeres encuestadas, solamente 32
(7,8%) conocian su serologia o estaban vacunadas
previamente, De estasltimas, 28 habian realizado
estudio serolégico previo, con’ un porcentaje de
positividad del 92,8% (26/28) y 4 fueron vacunadas
previamente sin serologia. Las 2 personas cuyo
resultado seroldgico fue negativo recibieron en su
oportunidad vacuna antirrubedlica.

De las 32 personas que refirieron conocer su
estadoinmunitario o estaban vacunadas, 25 (78,1%)
fueron médicas y las restantes, 7 (21,9%) no médi-
cas. Del grupo total de 410 mujeres el 12,5% de las
médicas conocia su estado inmunolégico previo, en
el grupo de no médicas sdle lo conocia el 1,7%
(p=0.00002) (Grafico 1).

Serealizé el estudioserolégicoalas 378 restantes;
solo el 14,8% de la poblacién fue menor de 25 afios,
la media de edad fue de 30,7 afios.

La distribucién seguin ocupacién fue: médicas
161 (42%), enfermeras 44 (129%), personal técnico
91 (24%), administrativas, servicios generales y
asistentes sociales 66 (17%) y psicopatologia 16
{4%). Respecto a la antigiiedad el 48,9% {185/378)
tenian una permanencia en el trabajo de 1 a 5 afios
yel 21,4% (81/378) estaban trabajando hace menos
de 1 afio. -

El porcentaje de seropositividad fue del 95,0%
no habiendo diferencias estadisticamente signifi-
cativas con el porcentaje de positividad de aquéllas
que se estudiaron previamente. (Grafico 2). La
incidencia de seropositividad segiin edad, ocupacién
yantigiiedad en el trabajo, enla poblacién estudiada,
se observa en el cuadro 1.

No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la serologia respecto de la edad y de

PROGRAMA DE PREVENCION DE RUBEOLA EN EL PERSONAL FEMENINO

IOOW % Pablacion

804
60 1

Médicas
40- B No medicas

Conacian serologin -~ No conocian serologia

N: 404 — Vacunadas: 6 — p= 0,00002

Graf. 1. Conocimiento del estado inmunoldgico
segun profesion

5%

Positivo
Negativo

95%
Estudio actual (1991) n= 378

7.2%

Positive
Negativo

92 8%
Estudios anteriores n= 28

Graf. 2. Diagndéstico seroldgico de la poblacicn
encuestada segun el momento del examen. N: 410
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Cuanro 1
Relacion de la edad, ocupacién y antigiledad
en el trabajo con la seropositividad

Total | Seropositividad

Edad < 29 afios 192 94,3%

30 — 39 arios 142 95,8%

> 40 afios = 44 100,0%
Ocupacién .

Médicas y

enfermeras 205 95,1%

Resto personal | 175 94,8%
Antigiiedad

< 1 afio 81 93,8%

1 -5 anos 185 94,6%

6-10 afios 55 94,5%

> 10 anos 57 98,2%

la ocupacién. Si bien una mayor antigiiedad en el
trabajo mostré un mayor porcentaje de seropositivi-
dad, esta diferencia no llegé a ser significativa.

Los antecedentes clinicos de las mujeres no
sirvieron para correlacionarlos con los resultados
de la serologia, 115 personas que afirmaron haber
tenido rubeola, tuvieron serologia positiva, pero
también 154 pacientes que afirmaron no haber
padecido la enfermedad, tuvieron serologia positi-
va, dando a los antecedentes clinicos una sensibi-
lidad del 42,7%. Sélo 11 de los pacientes que dijeron
nohaber tenidorubeola, tuvieron serologianegativa,
de tal manera que el valor predictivo negativo de la
clinica fue del 6,6% (Cuadro 1).

El 10,5% de las mujeres susceptibles (2/19) es-
taban embarazadas en el momento de realizar el
estudio.

El costo del programa utilizando equipos para la
determinacién de laserologia, material descartabley
horas extras para el personal de extracciones y la-
boratorio fue de 1.930 U$S; el costo, si las 378
mujeres hubieran sido vacunadas directamente hu-
biera sidode 1.890 U$S sin contar recursos humanos.

DISCUSION

Los paises han adoptado dos tipos de estrategia
con respecto a la vacunacién antirrubedlica.

La estrategia indirecta o universal propone pro-
teger ala poblacién a travésdelainterrupcién de la
transmisién del virus de la rubeola en el medio.
Consiste en vacunar a todos los nifios en su segundo
afio de vida, obteniéndose, cuando la cobertura es
adecuada, una disminucién rdpida de la transmi-
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sién del virus'®, Su principal desventaja es que esta
estrategia puede posponer la exposicién al virus en
grupos no vacunados apareciendo laenfermedad en
edades mayores y por consiguiente con mayor ries-
go!?, Tampoco hay evidencia ain de la persistencia
de anticuerpoes de por vida cuando se vacuna a este
grupo etdreo. '

La estrategia directa o inmunizacién selectiva
tiende a proteger en forma directa al grupo objetivo
vacunando a las nifias entre 10y 14 arios y mujeres
susceptibles en edad fértil y en el puerperio inme-
diato's. El costo de esta ultima estrategia es menor
y es por otra parte mads factible’®.

En nuestro pais no hay ain implementada una
politica de prevencién al respecto. Hay esfuerzos
individuales o de organizaciones no gubernamenta-
les, pero aun no se logré consolidar una politica
nacional. Es por eso que en este estudio, de las 410
mujeres encuestadas, solo el 7,8% habia efectuadola
serologia o estaban vacunadas contra la enfermedad.

En el grupo que conocia la importancia de la
prevenecion, el 78,1% eran médicas. Es importante,
para el futuro, aumentar las acciones de educacién
para la salud a fin de que todo el personal y la
poblacién en riesgo conozca cabalmente el proble-
ma20-21-22.

El porcentaje de seropositividad para rubeola
hallado en este trabajo fue elevado (95,0%), coin-
cidiendo con otros estudios realizados en el pais. En
un estudio de Bodino y colaboradores® efectuado en
Capital Federal en una poblacién de 12 a 20 afios,
se hallé un 84,2% de la poblacién inmune.

Otros estudios realizados en zonas suburbanas
y rurales de Formosa® muestran tasas de seropo-
sitividad del 66,2%; Paulino y colaboradores, en
Tucumdn? hallaron un 98% de inmunes para esta
enfermedad.

Todos estos estudios hablan de la libre circula-
cién del virus de la rubeola en nuestro medio debido
a la falta de una politica de vacunacidn, pero los
porcentajes de poblacién susceptible en edad adulta
son bajos (5 al 10%). Esto explica en parte también
el porqué en nuestro estudio no se hallé asociacién
con la edad, ocupacién o antigiiedad del personal
encuestado.

La sensibilidad de los antecedentes clinicos con
respecto a los hallazgos de laboratorio y su escaso
valor predictivo, destacan la importancia del labo-
ratorio para la determinacién de la inmunidad al
virus®,

Se eligio la técnica de ELISA debido a su alta
sensibilidad, pero fundamentalmente por su espe-
cificidad con respecto al método estandar de la
deteccion de anticuerpos por inhibicion de la he-
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maglutinacién®?%; por otra parte es un método en
un 100% reproducible?. Contribuyeron también a
Ja eleccion factores de tipo econémico y de entre-
_namiento del personal.

En este estudio el costo de la deteccién de per-
sonal susceptible para la rubeola mediante el test
de ELISA y su posterior vacunacion a susceptibles

' fueigual al costopotencial deinmunizacién directa.

£l C.D.C. (Atlanta-USA) recomienda para el
personal hospitalario que esté en contacto con pa-
cientes la obligatoriedad de la vacuna antirubeélica
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Articulo especial

Asma en la adolescencia

Dres. GuiLLerMo J. Busrtos, Gustavo J. Bustos, DaNIEL BusTos, FRANCISCO BRACAMONTE,
OMAR RoMERO ¥ Nora Baront? )

w

La adolescencia es un periodo de la vida del
hombre y de la mujer que presenta caracteristicas
propias. Un adolescente es diferente a un nifio 0 a
un adultono sélo por razones esqueléticas; también
hay diferencias funcionales provocadas por trans-
formacionesendécrinaseinmunoldgicas. Nomenos
importantes son los cambios sociales y psicolégicos.
Indudablemente un adolescente no es un nifio que
se ha estirado. Ni tampoco es un adulto inmaduro.
Esun ser que trata de dejar de sernifio buscando la
estabilidad del organismo adulto y el equilibrio
emocional de la madurez.

Las enfermedades de esta edad también son
influidas por las caracteristicas biopsicosociales
del adolescente. El asmabronquial en la adolescen-
cia presenta algunos rasgos particulares que de-
terminan un manejo especial. La alergologia ha
distinguido muy bien en los tltimos afios el asma
del nifio en relacién al asma del adulto. Muchos
pediatrasen elmundo son ahora pediatras alergistas
con dedicacién exclusiva a nifios alérgicos. Pero no
existen todavia hebiatras alergistas. Ni tenemos
todavia informacién suficiente para el manejo co-
rrecto de estos dificiles pacientes. Aqui se intentan
exponer algunas caracteristicas del asma en la
adolescencia y presentar algunas ideas para el
manejo apropiado del problema.

Caracteristicas

Se ha comunicado! que en un grupo de 1000
adolescentes el 14,1 por ciento ha tenido asma
durante la infancia y que el 7,3 por ciento sigue
padeciendo la enfermedad durante la adolescencia.
Esto significa que en un curso de colegio secundario
de 40 alumnos de ambos sexos, 2 0 3 adolescentes
son asmaticos. En los Estados Unidos se afirma?
que el 20 por ciento de los adolescentes padece una
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alergia mayor; la rinitis alérgica afecta al 15 por
ciento de la poblacién adolescente y estd a menudo
asociada con el asma. Esta alta prevalencia de la
enfermedad puede ser un hecho sorprendente para
algunos pediatras que mantienen una actitud
exageradamente optimista con respecto a la evo-
lucién natural del asma en los nifios. Todavia estd
muy generalizada la creencia de la curacién es-
pontanea del asma infantil con el desarrollo. De
acuerdo a las estadisticas, s6lo el 50 por ciento de los
nifios asmadticos dejard de tener asma en la ado-
lescencia. Esa dato es mads aplicable a los varones
que a las mujeres. En efecto, durante la infancia
existe una proporcién de 2 a 1 entre varones y
mujeres. En la adolescencia la proporeién es lige-
ramente superior para las mujeres, lo que significa
que las nifias con asma son menos pero tienen peor
prongstico. Lamayoriadelos adolescentes asmaticos
norecibe atencion médica adecuada. Slavin*afirma
quesélo 1 de cada 3 adolescentes alérgicos estd bajo
control alérgico adecuado aun cuando se sabe que
en los Estados Unidos la edad en que mads se utiliza
la inmunoterapia es la adolescencia. El asma
bronquial es la causa de internaciéon més frecuente
en el Servicio de Adolescentes del Hospital Nacio-
nal de Nifios en Washington (Dr. T. Silber - comu-
nicacién personal).

La importancia del asma en la adolescencia no
estd dada solamente por su frecuencia sino también
por su gravedad. Se sabe que la mortalidad por
asma no es muy elevada aunque ha aumentado en
algunos paises en la dltima década®. Sin embargo,
la mortalidad por asma entre los adolescentes es
mas importante que a cualquier otra edad. Espe-
cialmente la muerte por asma subita ha sido co-
municada en diversas oportunidades®.

Cémo puede ser que una enfermedad de tan alta
morbilidad y creciente mortalidad no haya recibido
todavia suficiente atencion por parte de los médicos
involucrados en su cuidado? Ni en los congresos de
alergia, nienlosde pediatrianiaunenlasreuniones
de medicina de adolescentes suele figurar como
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tema de discusién y estudi‘o. Es probable que las
caracteristicas multifactoriales d“e la en.fermeda d
adquieran durante la adolescgnma una ]mp’orlt,an_
cia singular. Esta multlf‘actorledac; no es facil de
interpretar y tiende a crear desorientacién y en-
frentamientos entre las diversas escuelas.

En efecto, una de las caracteristicas funda-
mentales del asma enlaadolescencia es sumarcada
multifactoriedad causal. El asma es en esta edad el
resultado de una suma de factores genéticos, in-
munolégicos, infecciosos y emocionales.

Factores genéticos: el viejo aforismo no tiene
asma el que quiere, sino el que puede sefnala indi-
rectamentelainfluencia de los factores hereditarios.
' Nosotros hemos comunicado! que en nuestra ex-
periencia el 80 por ciento de lo_s adolescentes con
asma tiene antecedentes familiares de alergias
mayores (asma, eczema o rinitis alérgica) conside-
rando solamente progenitores (padres y abuelos) y
colaterales (tios y hermanos).

Factores inmunoalérgicos: el asma es con-
siderada actualmente como un proceso inflamato-
rio crénico del tracto respiratorio®. En los dltimos
afiosha sidoposibledemostrar que diferentes células
estdn implicadas en la patogenia del asma y que
estas células producen una variedad de mediadores
que interactiian de una manera compleja para
instalar y mantener un estado de inflamacién cré-
nica en la via aérea, lo cual contribuye a la hipe-
rreactividad bronquialy alas caracteristicas clinicas
del asma. La enorme mayoria de los adolescentes
con asma son individuos atdpicos. Esta atopia se
revela por el alto tenor de IgE sérica, la eosinofilia
en sangre y secreciones, la positividad de los tests
cutdneos para aeroalergenos y la coexistencia de
otras enfermedades alérgicas, especialmente rino-
sinusopatia alérgica. Enun grupo de 185 pacientes®
nosotros hemos encontrado que sélo 5 pacientes
tuvieron menos de 100 Ul/ml, mientras que el 89
por ciento tuvo mds de 150 Ul/ml, lo que es consi-
derado el valor medio normal para este grupo eta-
rio. Ademds, 103 pacientes tuvieron mds de 500 UI/
ml y 38 de ellos mas de 1000 Ul/ml. En el mismo
trabajo encontramos que 133 de esos adolescentes
asmdticos padecian rinitis alérgica asociada y sélo
el 19 por ciento padecia solamente asma.

Factores infecciosos: la infeccién en el asma
del adolescente juega un rol menor que en el nifio
con asma. Mientras que en la infancia el rol de la
infeccién viral como factor desencadenante de las
crisis ha sido universalmente reconocido, en el
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adolescente la infeccién tanto a virus como a bacte-
rias no es un factor tan importante. Solamente la
sinusitis aguda recurrente y la sinusitis crénica
pueden encontrarse en un grupo no despreciable y
a menudo su coexistencia complica sobremanera el
manejo del asma bronquial™®, Pero las infecciones
del tejido linfético faringeo y las neumonias que son
vistas con frecuencia en el nifio asmadtico, préactica-
mente desaparecen a esta edad.

Factores emocionales: en contraposicién, la
importancia de los factores psicolégicos durante la
adolescencia aumenta notablemente. En el estudio
citado’ el 60 por ciento de los jévenes evaluados tuvo
tal grado de afectacién emocional que decididamente
necesitaba psicoterapia o al menos profundizacién
del estudio del factor emocional.

A menudo el trastorno emocional surge,
ademds de las caracteristicas propias del adoles-
cente, de un ambiente familiar disfuncionado y aun
deunarelacién temprana madre-hijo anormal, Las
situaciones de ansiedad, miedo, celos o depresidn
pueden determinarel desencadenamientode crisis,
el empeoramiento de algunas y las persistencia de
otras. A veces, jévenes bien tratados durante la
infancia con un enfoque unifactorial, haciendo
hincapié exclusivamente en el aspecto alérgico,
vuelven a repetir sus crisis por motivos puramente
emocionales durante la adolescencia.

Manejo del asma en la adolescencia

Dehido a la naturaleza multifactorial del pro-
blema, parece natural que el adolescente con asma
sea estudiado y tratado por un equipo multidisci-
plinario. Los miembros del equipo (Cuadro 1) deben
procurar establecer una cdlida corriente de comu-
nicacién con este dificil y riesgoso paciente. Aun asi,
el manejo de estos enfermos es tormentosoy a veces
marcadamente decepcionante. Cada uno de los
miembros del equipo y de manera especial el médi-
co, deben capacitarse para atender pacientes ado-
lescentes, lo que representa un verdadero desafio®.

Elcontrol ambiental y lainformacién (Cuadro 2)
sonindicaciones obligadas paratodos los pacientes.
En cambio, los otros cinco recursos son optativos
dependiendo de cada caso individual.

1. Control ambiental: la eliminacién o redue-
cién mdxima de los alergenos agresores en el micro-
clima habitacional es imprescindible. A menudo
esto es seguido de una marcada disminucién de los
sintomas respiratorios. El adolescente pasa gran
parte de las horas del dia en su dormitorio. Por lo
general duerme prolongadamente o recibe a sus
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Cuanro 1
Equipo Multidisciplinario

Integrantes bdsicos

Pediatra alergista
Neumondlogo
Inmunobioquimico
Otorrinolaringdlogo
Psicélogo

Fisiatra

Integrantes Complementarios

Asistentes Sociales
Profesores de Educacion Fisica
Fisioterapeutas

Cuabnro 2
El adolescente con asma
Esquema bdsico de manejo

Control ambiental
Informacion
B e e .
' Terapia medicamentosa’
Control de la infeccién
Apoyo emocional
Inmunoterapia
Actividades fisicas

amigos en su hdbitat privado. El alergeno mads
universalmente diseminado es el dcaro del polvo de

habitacién. . Pero el epitelio de los animales: do- -
mésticos asi como el relleno’ de almohadas o col-
chones de origen animal (plumas, lana, crines, etc.)

deben ser sistematicamente eliminados. Los irri-
tantes comunes como tabaco, pinturas, cera, in-
secticidas, ete. no deben ser permitidos en el dor-
mitorio. Los lugares donde el polvo se acumula:
cajones de cortinas de enrollar, televisores, estan-
tes, posters, bibliotecas, alfombras, muebles, pue-
den ser retirados o en el peor de los casos sometidos
a enérgica y frecuente limpieza. Si la inflamacién
crénica del aparato respiratorio debida a estimu-
lacién por alergenos e irritantes inespecificos no
puede ser disminuida, el resto del esquema tera-
péutico puede perder eficacia total o parcialmente.

2. Informacién: la educacién para la salud es
una tarea médica de creciente importancia. Asi
hemos llegado a decir'® que en el caso de los nifios,
los padres desinformados son a veces peores que la
enfermedad, en cambio padres informados se con-

vierten en agentes terapéuticos valiosos. En el caso
del adolescente la informacion debe ser dirigida en
primer lugar al paciente y sélo complementaria-
mente a los padres. Toda la informacién tiende a
que el adolescente asuma la responsabilidad de su
salud.

Lainformacién debe ser amplia, claray adaptada
a la edad. Puede hacerse individualmente pero en
laprdcticaresultaconveniente lainformacién grupal
que puede ser dirigida a pacientes y padres o
solamente a un grupode adolescentes con asma. En
este caso, la interaccion juega un rol importante.
Cuando estos grupos funcionan en Encuentros para
Adolescentes con Asma, combinando grupos de
discusién con actividades fisicas, la informacién,
manejada por el equipo terapéutico, mejora su
eficacia y puede lograr un cumplimiento del trata-
miento mds disciplinado y perseverante. Se ha
comunicado que el incumplimiento y aun el poste-
rior engario al médico con respecto a la medicacién
es frecuente hasta en el asma severo!l,

El moderno concepto de autocontrol y automa-

nejoen el tratamiento del asma bronquial adquiere

singular importancia en los adolescentes.

3. Terapia medicamentosa: todo adolescente
que padece asma de cualquier grado de severidad
debe recibir instrucciones muy precisas acerca de:
a) manejo de las crisis y b) manejo de la intercrisis.

a) El uso precoz de broncodilatadores (beta
adrenérgicos y/o teofilina de accién rdpida) en el
comienzo de la obstruccion, cuando aparece la tos

“espasmadica, previa a la instalaciéon de disnea
“sibilante, a menudo impide la crisis de asma. El

adolescente debe ser instruido para reconocer los
sintomas tempranos de hroncoespasmo y para ac-
tuar precoz y decididamente antes, si es posible,
que la disnea o las sibilancias aparezcan. Los bron-
codilatadores presurizados no deben ser desacon-
sejados. En el momento actual constituyen la me-
jor, mds cémoda, mds segura y mas rdpida manera
de administrarbeta adrenérgicos'?. El paciente debe
ser entrenado y periédicamente supervisado para
asegurar el correcto uso del aerosol. Ademas debe
saber que los aerosoles broncodilatadores no pue-
den ni deben ser el inico medio de autocontrolar su
enfermedad. Sélo deben ser aconsejados dentro de
un plan global de tratamiento que contemple el
inteligente manejo de la intercrisis. El uso de
broncodilatadores llega a ser excepcional en un
adolescente bien tratado.

Dentro de lasinstrucciones para el manejo de la
crisis, el adolescente debe saber que el asma subita
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puede ser fatal. El equipo tratante debe asumir la
responsabilidad de informar que la muerte por
asma es afortunadamente excepcional pero que en
los dltimos afos ha aumentado su frecuencia entre
Jos jovenes. Estos deben saber actuar incluso con
esteroidesinyectables, abuenadosisybreve tiempo,
cuando experimenten una crisis de severidad ex-
cepcional y no dispongan de asistencia médica in-
mediata. Ademas, el equipo deberd informar acerca
dela accién deletérea del panico en esos momentos.
El entrenamiento para relajacién y control mental
debe ser dado al iniciar el tratamiento global y
supervisado periédicamente por el equipo.

b) El manejo medicamentoso de la intercrisis ha
cambiado drdsticamente la vida del adolescente
asmatico. Pricticamente no existe un paciente jo-
ven que no pueda lograr rdpidamente una calidad
de vida que hasta hace poco era quimérica. El uso
inteligente, prolongado, conbuenaeleccién dedroga,
a dosis suficiente y cumplimiento disciplinado de
los medicamentos actualmente disponibles asegu-

- raun control de la enfermedad suficiente como para
evitar la erisis, el asma por ejercicio y ese estado de

‘-asma subintrante tan comin en muchos Jovenes‘_

que se revela por estudios espirométricos de tipo
obstructivo y que el paciente manifiesta como falta
deaire. Los medicamentos mds usados en la actua-
lidad son los esteroides tépicosinhalados, el cromo-
glicato disédico, ketotifeno, nedocromil, las teofili-
nasdeabsorcion lentay ocasionalmente la asociacion
de beta adrenérgicos o anticolinérgicos. Para la
eleccién del medicamento preventivo debe tenerse
en cuenta la comodidad de administracion que

- asegure su -uso continuado y el costo de la droga -

elegida. En los casos méds severos una inteligente
combinacién de dos o tres preventivos suele ser de
alta eficacia.

Es importante que el equipo dedique tiempo y
energia para convencer al joven y a la familia para
que el uso prolongado -a veces tres o cuatro afios-
sea continuo hasta hacerse rutinario. La técnica de
administracién, especialmente cuando se usan ae-
rosoles, debe ser practicada a la perfeccién.

El uso de medicamentos preventivos produce
habitualmente un rdpido y sostenido periodo de
acalmia que debe ser aprovechado para motorizar
los otros recursos terapéuticos del esquema bdsico
de manejo. Los preventivos no curan el asma pero
posibilitan las actividades fisicas y deportivas, fa-
cilitan el apoyo emocional, la instauracién de un
Programa de inmunoterapia especifica y crean una
Sensacion de confianza en el plan global que de otra
manera seria imposible de lograr. En el estado
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actual de los conocimientos, no parece licito mante-
ner a un adolescente asmditico con medicacién
preventiva exclusivamente,

4. Control de la infeccidén: afortunadamente
los adolescentes con asma se infectan menos que los
nifios y los ancianos.

Pero hay una entidad que conviene tener en
cuenta y es la sinusitis aguda recurrente o la
sinusitis erénica que afecta a un cierto nimero de
adolescentes con asma. Se caracteriza por su re-
fractariedad a la terapia antimicrobiana habitual
que logra por lo general una mejoria transitoria. La
infecciéon sinusal frecuentemente promueve y
mantiene los sintomas bronquiales de estos jévenes
y puede aun obstaculizar el éxito de los demas
recursos del plan terapiitico global.

La sinusitis del adolescente es el gran desafio
para el otorrinolaringélogo del equipo. A veces es
necesario plantearse la necesidad de antibiético o
trimeto sulfa prolongados, vacunas bacterianas,
tratamientos locales que excepmona]mente serdn
qlJ'l'l ar, glCO'S

5. Apoyo emocional: toda enfermedad crénica
impacta al paciente y su familia en un grado varia-
ble de importancia. Cuando la enfermedad se pade-
ce desde la infancia y perdura en la adolescencia el
joven y su familia han desarrollado por lo comin
una cierta dosis de cansancio, pesimismo y des-
creimiento que surge como un serio obstdculo a
nuevos planteos terapéuticos. Por otra parte, si a
esto se agrega una situacién individual o familiar

_yanodependiente de la enfermedad pero vivida con
“ansiedad y a menudo con grados variables de de-

presién, es obvio que el manejo de este factor es
imprescindible. Muchas crisis son desencadenadas
por situaciones emocionales claras. Pero también
algunos jévenes recaen en la enfermedad, no cum-
plen los tratamientos, no responden al plan tera-
péutico o viven expuestos a situaciones limites,
todo como expresion de su dificultad para resolver
sus propios conflictos.

Ya sea que la enfermedad produzca depresidn, o
que la depresién produzea asma, no enfrentar el
problema seria la peor solucién.

Todo adolescente con asma debe ser evaluado
integralmente incluyendo los aspectos emocionales
de su enfermedad. En algunos la respuesta al
tratamiento médico mds una buena informacién es
suficiente para controlar sus componentes emocio-
nales. Otros deben ser sometidos a psicodiagnéstico,
lo que en breve tiempo permitird tener una visién
mds completa del estado emocional del paciente y



16 ARTICULO ESPECIAL

de la repercusién sobre el curso de la enfermedad
que puedan tener sus conflictos. Finalmente no
pocos jovenes deben recibir terapias psicoldgicas
adecuadas dentro del plan global programado™.

6. Inmunoterapia: la naturaleza francamente
atdpica de estos pacientes obliga a considerar en
cada caso particular los tres principios basicos de la
alergologia:

a) identificacion de los alérgenos agresores
b) eliminacién total o parcial de los mismos
¢) inmunoterapia especifica.

La inmunoterapia es un recurso valioso para
controlar el factor alérgico involucrado en mayor o
menor medidaenlamayoria de los adolescentes con
asma''%1% Esto es verdad en la medida en que se
cumplan los siguientes requisitos:

a) el paciente debe ser un atépico;

b) debe demostrarse la relacion de por lo menos
un aeroalérgeno con los sintomas respiratorios (por
interrogatorio, tests cutdneos, Rast o prueba de
exposicion);

¢) el aeroalérgeno responsable no puede ser
eliminado totalmente del medio amhbiente y por lo
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tanto no puede impedirse su entrada del a la via
aérea;
d) los extractos antigénicos usados deben ser
estandarizadosy supotenciaclaramente protegida;
e) deben cumplirse estrictamente las reglas ba-
sicas de la inmunoterapia.

7. Actividad fisica: el adolescente con asma
debe estar convencido de que la actividad fisica,
especialmente los deportes, son parte de su trata-
mientoglobal. El beneficionoes solamentebiolégico
sino también mental. Su propia imagen corporal se
ve fortalecida. Algunos tienen una inclinacién na-
tural a practicar deportes. Otros son muy dificiles
de convencer para iniciar actividades fisicas. La
eleccidn deldeporte debe contemplarlas tendencias
personales y las posibilidades reales.

RESUMEN FINAL

Elmanejodel adolescente con asmaesuna labor
dificil, compleja y apasionante. Todo adolescente
con asma debe recibir un estudio integral de su
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Ensefianza y aprendizaje de la pediatria en pre-grado.
Experiencia docente durante diez afios

DR. GERMAN FALKE!

=

Propésito

Promover en los alumnos la formacién y utiliza-
cién de criterios médicos, en base a resolucién de
problemas.

INTRODUCCION

LaUnidad Docente Pediatria del Hospital Asocia-
do a la Facultad de Medicina (UBA) “Cy. My. Dr.
Cosme Argerich”, ha desarrollado actividades acadé-
micas desde su creacién en 1981, cumpliendo diez
afios de ininterrumpida labor (Cuadro 1).

La adecuada formacién pedidtrica de los estu-
diantes de sexto afio de la carrera requiere la instru-
mentacién de un plan de actividades curriculares
orientado al logro de un perfil profesional que con-
cuerde con lasnecesidades del paisy aun delas de sus
diferentes regiones.

La formacién de los recursos humanos en salud
debe tener cardcter integrador y contar con la parti-
cipacién de la sociedad. Es decir, que propenderd a
que cada educando se conozca a si mismo y a la
comunidad donde actiia, desarrolldandose para ello
acciones extra—hospitalarias de interaccién mutua.

Ademads, y a través de laimplementacién de técnicas
docentes adecuadas, debera aspirar a que la totalidad, o
a al menos la mayoria de los estudiantes, participen
activamente en el proceso enserianza—aprendizaje.

La capacitacién, para la atencién integral mater-
no—infanto—juvenil, debe preparar a los egresados
para enfrentar problemas sociales y culturales. Para
esto, importa que adquieran un concepto completo
del paciente, como unidad biosicosocial y un concepto
ecolégico de la salud—enfermedad. Con la adquisicién
de un pensamiento cientifico, asociardn la teoria con
laprécticay encauzardn el trabajo interdisciplinario,
através de acciones positivas, con vocacién de servi-
cio, destinadas a la comunidad.

La ensefianza de la pediatria y la problemsdtica de

'Correspondencia: Dr. Germéan Falke

Hospital “Cy My Dr. Cosme Argerich” Departamento Materno
Infantil. Unidad Docente Pediatrfa U.B.A. — L. M. Campos 726
(1426) Buenos Aires, Argentina

Cuabpro 1

Unidad docente pediatria Ario 1981-1991
Afo Rotaciones Alumnos
1981 4 55
1982 3 49
1983 4 61
1984 3 31
1985 51 60
1986 5 64
1987 4 54
1988 6 98
1989 3 56
1990 1 29
1991 2 43
Total 40 600

la salud materno infanto juvenil, es prioridad en los
servicios de salud y debe abarcar acciones para el
cuidado total y continuo del crecimiento y desarrollo.
Ademads incluira la ejecucién de actividades de promo-
cién, recuperacion y rehabilitacién de la salud orienta-
das a los individuos, las familias y la comunidad.

Elaprendizaje comprenderd, pues, el estudiodela
maduracién fisica y emocional del nifio, pero también
el de las relaciones intrafamiliares y el proceso de
socializacién del grupo pedidtrico.

En el campo de la educacién médica, los esfuerzos
serdn trascendentes, si consideramos que la salud es
la resultante no sélo de niveles de atencién, sino
también del acceso de toda la poblacién a otras
necesidades bdsicas tales como la alimentacién, edu-
cacién, trabajo, vivienda, vestido y recreacion.

Los recursos humanos y materiales para la aten-
cién materno infantil son insuficientes y estdn mal
distribuidos.

La gran mayoria de tales recursos se concentran
en las grandes urbes, dejando con insuficiente cober-
tura las zonas rurales donde vive el 42 por ciento de
la poblacidén latinoamericana, estimable en cien mi-
llones de habitantes.

Importa por ello enfatizar, a través de la ensefian-
za de la Pediatria, que las principales causas de la
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mortalidad infantil son debidas a problemas evita-
bles tales como desnutricién y enfermedades infecto-
contagiosas odependientes del saneamiento ambien-
tal y susceptibles a las inmunizaciones,

La Universidad debe ser un ente transformador y
el soporte de cambios positivos en la comunidad a
través del egreso de profesionales capacitados para
desarrollarlasactividades paralas que fueron prepa-
rados en los claustros.

Todas las Unidades Docentes y entre ellos las de
Pediatria, deben prestar una contribucién efectiva y
racional para la solucién de los problemas de salud de
la poblacién, formando recursos humanos que estén
en condiciones de resolverlos adecuadamente.

La educacién médica, ademds de impartir conoci-
mientos, deberd perfeccionar actitudes y criterios,
habilidades y destrezas.

Laformacion alaque se propende parala atencion
materno infanto juvenil, debe producir un egresado
con enfoque social de la medicina y con pensamiento
y conocimiento cientificos. Aunard la teoria con la
préctica con una actitud positiva para efectuar accio-
nes a través de un equipo inter y multidisciplinario.
Participara de los cambios comunitarios que procu-
ren el mejoramiento de la salud.

La ensefnanza—aprendizaje debe partir del conoci-
miento, de la problemdtica que afecte al nifio, a la
madre y a la familia.

Los alumnos deberdn incorporar contenidos para
lainterpretacion y manejo de dicha problemadtica. La
comprensién de los problemas pedidtricos requiere
de un diagnéstico de situacién del pais y sus zonas.

A su vez, el conocimiento integral del crecimien-
to—desarrollo, permitird planificar, ejecutar y eva-
luar programas de salud materno-infanto juvenil.

En las dreas fundamentales se enseriard con cri-
terio epidemioldgico y enfoque tridimensional, incor-
porando los aspectos bioldgicos—psicolégicos—socia-
les de las distintas etapas etarias y teniendo en
cuenta su vulnerabilidad.

Es funcién de cada Unidad Docente para una
adecuada formacién de los recursos formular los
objetivos, seleccionar los contenidos, decidir 1a meto-
dologia pedagdgica y establecer las instancias de la
evalucién, teniendo en cuenta la realidad de la comu-
nidad a la que la docencia va destinada y a la cual
cada egresado va a servir.

Tales metas se logrardn con lainclusién del proce-
so ensefianza—aprendizaje de la medicina comunita-
ria instrumentada con actividades extrahospitala-
rias por parte de los alumnos que cursan pediatria.

Laensenanzadebehacerse enyconlacomunidad. Ese
programa deberd apoyarse en un marco referencial téc-
nico y contar con una propuesta de aprendizaje; ambos
coneebidos con un enfoque sistemadtico y metodolagico.
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INSTRUMENTANCION PEDAGOGICA
Y DIDACTICA

Tener en cuenta las necesidades del grupo de
educandos en funcién de:

~asimilacién, determinada por las prédcticas edu-
cativas en las que se presenta a los alumnos nuevas
unidades tematicas.

— acomodacién, representada por la discusién de
un contenido dado.

~ evaluacion, entendida como una comprobacién
de la congruencia entre objetivos y resultados y que
se constituye asi en un proceso consustancial al de
ensefanza-aprendizaje, que permite no sélo evaluar
el rendimiento de los alumnos y de sus posibilidades
de retroalimentacion, sino que aporta también infor-

‘macién significativa sobre el desemperfio del cuerpo

docente de la Unidad Académica.

SISTEMA DE ENSENANZA INTEGRADA

Mediante el mismo, y para el logro de las metas del
proceso ensefianza—aprendizaje, se debe organizar la
planificacién educativa con actividades practicas con-
cretas, incluidas en un sistema de ensefanzaintegrada
que apunte a complementar la informacién y la accién.

Es imprescindible cbtener una capacitacién gra-
dual con enfoque inter y multidisciplinario, siguien-
do un orden y una secuencia mediante la estructura-
cién de modulos.

Estos permiten que los educandos, en lapsos deter-
minados, durante las diez semanas que dura actual-
mente la rotacion por Pediatria, vayan alecanzando
capacidades, actitudes y destrezas para desempenarse
en un future cercano como profesionales idoneos.

PRESENTACION DE UNIDADES TEMATICAS

Con temas prioritarios de Pediatria, se prepara un
listado, con su correspondiente bibliografia. Las unida-
des temadticas seleccionadas son desarrolladas en forma
individual o conjunta por los alumnos, quienes efectiian
la presentacidn, comentarios y aportes. Se elaboran
conclusiones, con la participacién del jefe de la Unidad.
Esta actividad docente se desarrolla diariamente.

Los estudiantes deben participar en forma activa
en experiencias educacionales no convencionales
(trabajos grupales, presentacién de casos clinicos,
resolucion de problemas, autoaprendizaje, estudio
independiente, teatralizaciones, ete.) estimulando el
logro de algunos objetivos convenidos.

ACTIVIDADES DOCENTES

Comentario y presentaciéon de audiovisua-
les: elaborados por los distintos comités de la SAP,



VOL. 91 1993

cﬁenta con ellos la Unidad Docente y durante cada
ciclo lectivo son comentados por los alumnos con la
presencia de un encargado de ensefianza. Finalizada
la exposicion se abre un debate que arriba a conclu-
siones ajustadas al nivel del pre—grado.

Presentacion de una monografia: se presenta
la dltima semana del curso. La eleccién del tema, al
iniciarse la pasantia, su extensién y su desarrollo son
personales. Launidad Docente ayudaalos estudiantes
en todo lo necesario para la confeccién de la mono-
grafia y aporta material bibliografico. Los temas
elegidos enfocan: Lactancia materna, Inmunizacio-
nes, Crecimiento, Desarrollo, Pediatria Social, Salud
Materno Infanto Juvenil, Familia, Accidentes, Pe-
diatria ambulativa, Infecciones respiratorias, Hi-
dratacién oral, Inmunodeficiencias, entre otros.

Una vez aprobada, el alumno concurre con ella al
examen final de la materia y la comenta ante los
examinadores.

Informes, comentarios, discusién y evalua-
cién de actividades desarrolladas: de cada activi-
dad extrahospitalaria desarrollada en forma indivi-
dual o grupal, los alumnos deben presentarun informe
escrito, describiendo la experiencia y la apreciacién del
aprovechamiento personal. Enunareunién grupal con
el jefe de la Unidad Docente se analizan las tareas
educativas realizadas y se obtienen conclusiones de
cada una de ellas. Esto indudablemente contribuye a
la “formacién médica” de los educandos. Dichas re-
uniones se efectian con la participacién de todo el
grupo, 2 veces por semana, en horarios prefijados.

Es de destacar que al ingresar, cada rotacién
encuentre diagramados y expuestos en la cartelera
de la Unidad, la totalidad del temario y actividades a
desarrollar, asi como todo tema de interés.

Rotacion de los alumnos para comisiones:
efectian pasantias a tiempo completo. Durante dos
semanas por Internacién, Neonatologia, Consultorios
externos, Adolescencia. Durante una semana por Neu-
rologia infantil, Traumatologia infantil, Rehabilita-
cién, Cardiologia infantil, Laboratorio nefrolégico.

Guardias pedidiricas de 24 horas: los alum-
nos realizan en forma obligatoria cuatro guardias en
el servicio de Pediatria. Acompafiando al médico
interno y a los médicos residentes, participan en
forma activa en la atencién de urgencias y en el
seguimiento de los casos que se internan.

Consultorio de nifio sano del servicio de Pe-
diatria:seenfatiza alos estudianteslaimportancia de
la pasantia por dicho Consultorio. El conocimiento del
nifio sano, el control de su crecimiento y desarrollo, la
incorporacién de la familia en una visién pedidtrica
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amplia y la ejercitacion en las acciones de promocién y
proteccién de la salud, son imprescindibles para la
formacion médica y pedidtricas actuales.

Consultorio docente:losestudiantes concurren
semanalmente al Consultorio Docente, donde son
vistos pocos pacientes por mafnana pero estudiados
en forma exhaustiva y comentados por el docente.
Posteriormente los alumnos presentan los casos a sus
pares y se analizan los diagnésticos y tratamientos.
Aqui ademads de la patologia, se toma en cuenta el
medio ecolégico, aspectos socioculturales — econémi-
¢os, ete. y, fundamentalmente, la familia.

Dramatizacién: participan como actores inte-
grantes del servicio social de la Unidad Docente y los
alumnos. Los casos clinicos y entrevistas médicas se
teatralizan para objetivizar la relacién médico—pa-
ciente—familia. Esta actividad se realiza en dos
oportunidades durante la rotacién de alumnos.

ACTIVIDADES EXTRA HOSPITALARIAS

Realizadas por los alumnos

Visita guiada al Hospital Nacional de Pedia-
tria “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”: una mafiana
por rotacion, los estudiantes concurren al hospital
acompariados por un jefe o ayudante de trabajos
practicos de la Unidad Docente, lo recorren, se inte-
riorizan de su funcionamiento en internacién y con-
sultorios, como asi de las diversas patologias por lo
comun graves y/o complejas que en €l se asisten.

Visita y trabajo practico a los Tribunales de
menores del Poder Judicial de Buenos Aires
(Partido de San Martin): esta actividad, que fue la
primera experiencia extra hospitalaria de la Unidad
Docente en la ensefianza de pregrado, se realiza en
forma ininterrumpida desde hace una década.

Los alumnos, durante dos mafianas y en comisio-
nes de tres educandos, acomparian al perito médico,
al personal del servicio social y al juez de menores en
sus actividades habituales. Presencian desde el in-
greso del menor al juzgado hasta su egreso. La
experiencia les permite palpar la patologia social
(robos, violencia, maltrato familiar, violacién, aban-
dono, nifios y jévenes de y en la calle, etc.). Esta
actividad enfrenta a los estudiantes con aspectos de
la problematica social que seguramente tendran que
observar en su quehacer como médicos.

Realizadala experiencia, los alumnos efectiianuna
presentacion de los casos observados, que son analiza-
dos y comentados entre sus pares, en un ateneo coor-
dinado por el encargado de ensefianza de la Unidad
Docente.
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Concurrencia al Servicio de Nefrologia del
Hospital de Nifios de San Justo (Bs.As.): se
realiza esta experiencia desde hace diez arios. Los
alumnos asisten por comisiones una mafiana por
rotacién y tienen oportunidad de observar y compar-
tirlaatencién con nifios afectados de severa patologia
renal, en un Centro referencial de alta tecnologia.
Pueden aprender tanto los aspectos asistenciales
como los sociofamiliares.

Visita y Ateneo clinico-psicolégico. Escuela
psicopedagdgica de nivelaciéon “PROA”; también
una mafnana por pasantia la totalidad de alumnos que
cursan Pediatria concurren ala Escuela de nivelacion,
acompanados por el jefe de 1a Unidad Docente.

Se recorre la escuela, observandose sus activida-
des. Alfinalizar la visita, se efectiia un Ateneo con los
directivos y docentes, en el que se analizan los casos
clinicos tratados y las posibilidades de reinsercién de
los nifios en la escolaridad primaria comun.

Visita al Hospital Zonal Especializado “Dr.
Noel H. Sbarra” —“Casa Cuna”- de La Plata,
provincia de Buenos Aires: se efectia, por rota-
cién, una visita al mencionado establecimiento, du-
rante una mafiana.

Junto con el jefe de la Unidad Docente, concurren
todos los alumnos de Pediatria quienes recorren el
hospital acompanados porel director y cuerpo docente.

A través de esta experiencia los alumnos pueden
observarla calidad de atencién que brinda el equipo de
salud y ver el cuidado médico de nifios, desde recién
nacidos hasta tres afos, abandonados y con grave
problemdtica social, afectiva, econémica y familiar.

Culminala visita en un Ateneo clinico con presen-
tacién y comentarios de casos con activa participa-
cién de los alumnos y de los docentes de ambas
catedras.

Trabajos practicos en y con la comunidad.
Control de salud en Glew, provincia de Buenos
Aires: los alumnos concurren por comisiones a la
Sala de primeros auxilios de Glew, creada y supervi-
sada por la Unidad Docente desde 1984.

En la sala de urgencia se informan sobre los
requerimientos de la poblacién efectuando volunta-
riamente una guardia.

El propésito es hacer interactuar a los alumnos
con las familias, permitiéndoseles observar la reali-
dad sociocultural y asistencial visitando hogares.

Las actividades desarrolladas permiten cono—cer
la constitucion familiar, ingresos, nivel educativo,
ete.comoasitambiénlascaracteristicasdelavivienda,
disponibilidad de agua corriente y sistemas de eli-
minacién de excretas.

En las visitas domiciliarias, acompariados por los
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asistentes sociales de la Cdtedra, los estudiantes
evalian el estadonutricional delos nifios y la evolucién
del crecimiento y desarrollo. Aprovechan la ocasién
para fomentar la lactancia materna e indicar o ac-
tualizar las inmunizaciones.

Ejecutan ademds acciones de prevencién de acci-
dentes e intoxicaciones y trabajan con adolescentes
en enfermedades de transmisién sexual y aspectos de
la drogadiccidn.

Concurrencia a guarderia del hospital, jar-
din de infantes y escuela primaria: los alumnos
agrupados por comisiones visitan y participan activa-
mente en acciones de salud, en los centros menciona-
dos. Pueden observar al nifio en sus periodos evolu-
tivos. Actian junto con el personal docente en edu-
cacidn para la salud, control y prevencién de infec-
ciones y accidentes, inmunizaciones, problemas de
aprendizaje escolar, ete. y también en la evaluacién
de las caracteristicas de su medio familiar y social.

ENSENANZA A TRAVES DE MODULOS

El proceso ensefianza—aprendizaje prioriza elnifio
normal en sufamiliay enlacomunidady sefiala cémo
la enfermedad produce alteraciones en él y en su
medio. En cada uno de los mddulos, se plantean
objetivos educacionales que aspiran a lograr una
capacitacién adecuada para resolver el proceso de
salud— enfermedad (Cuadro 2).

ENTREVISTA PERSONAL:
FICHA INDIVIDUAL

Se efectiia al ingreso de cada rotacidén de cursantes
de Pediatria. Se les preguntan datos de identidad,
actividades realizadas, deportes, idiomas, “hobbies”,
guardias hospitalarias, materias aprobadas y por
cursar, especialidad elegida y todo otro dato de interés.

Elobjetodelaentrevista, esque los estudiantes se
sientan “personas” y no “un ndmero” como suele
ocurrir durante la carrera.

La entrevista es tomada en forma personal e
individual por el jefe de 1a Unidad Docente, lo que le
permite conocer a cada uno de los alumnos.

Encadafichaindividual se registran las anotacio-
nes pertinentes a las distintas actividades, intra y
extra hospitalarias y las notas de los exdmenes par-
ciales, criterio médico prefinal y examen final de la
materiay ademds el concepto individual obtenido en
cada una de las actividades realizadas.

EVALUACION

El criterio adoptado para evaluar abarca multi-
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Jes items, que tratan de medir el aprovechamiento
de todas las actividades del proceso de ensefianza—
aprendizaje por las que pasaron los alumnos:

Concepto: de cada una de las pasantias efectua-
das- y FAe
Asistencia: 80% para obtener la regularizacién.

Examenes parciales: tres, escritos, en base a re-
golucién de problemas clinicos.

Examen pre—final. Criterio médico: en forma oral

escrita sobre contenido y comentario de los temas
tratados, enfatizando la valoracién de aptitudes y la
capacidad para resolver dificultades y plantear so-
Juciones sobre el proceso salud—enfermedad. Este
examen es excluyente para obtener laregularizacién.

Examen final de pediatria: a cargo de profesores
designados por el Departamento de Pediatria de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos
Aires. En €, es obligatoria la presentacién de la
monografia aprobada.

Evaluacién por los alumnos: una vez finalizada la
rotacién por Pediatria, los estudiantes son invitados
aevaluarlas actividades docentesy asistencialesy el
desarrollo de la pasantia, en forma anénima. Pueden,
en elmismo cuestionario, emitir opinionesy sugeren-
cias, que se tendrian en cuenta.

CONCLUSIONES

A través del desarrollo del proceso ensefianza—
aprendizaje en el pre—grado, se intenta formar al
futuro egresado con un perfil que reuna determina-
das condiciones:

— Contemplar el aspecto humanistico de la medi-
cina, con enfoque ecoldgico del nifio, la familia y la
sociedad.

Cuabpro 2
Ensefianza a través de maédulos

[— Perin atologia

— Crecimiento y desarrollo

— Salud materno-infanto-juvenil

— Pediatria ambulatoria

— Salud del pre-escolar, escolar, adolescente

— Nutricién y dietética

— Diarreas e hidratacién oral

— Semiologia y Patologia Respiratoria Circula-
toria, Digestiva, Nefroldgica,
Metabélica, Genética

— Internacién

— Prevencién de accidentes y drogadiccién

— Pediatria social y familiar
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— Lograr una formacién cientifica adecuada, a
través de una informacién actualizada.

— Adquirir tecnologia basica y ética profesional.

—Ser capaz de trabajar en equipointer y multidis-
ciplinario.

—Poder actuar como agente de promocién y cuida-
do de la salud y de proteccién de la familia y la
comunidad.

—Realizar acciones para la curacién y/o la rehabi-
litacién de las enfermedades prevalentes, con espe-
cial cuidado en la atencién primaria de la salud.

— Tener criterio de derivacion y/o interconsultas
para evitar iatrogenias.

Los aspectos mencionados podrén lograrse en el
hospital pero su accionar se extendera hacia el nifio
sano, su hogar, escuelas, jardines, plazas, clubes y
comunidades comounaaperturadel hospital haciala
sociedad.

Agradecimientos

Al Prof. Dr.José Raul Vasquez, por cuyainiciativa
se cred la Unidad Docente y como homenaje a su
memoria. Al Prof. Dr. Mario Roccatagliata, de quien
dependié la Unidad y a quien debemos muchisimas
ensefianzas. Al Prof. Dr, Carlos A. Ray que estimulg
el desarrollo de las actividades educativas, Al Prof.
Dr. Angel Cedrato, quien siempre apoyé el funcio-
namiento de la Unidad Docente. A las Instituciones
mencionadas en el texto, que permitieron la forma-
cion deseada para los alumnos. A los colaboradores
docentes: “ad honorem”, Dres. Jorge Ferrero, Virgi-
nia Garcia Sirvent, Hugo Marcos, Beatriz Edreira,
Ana Jofre, Susana Cdnepa, Mirta Stagno, Alfredo
Llorens, Noemi Matia, Marta Caro, Rubén Torres,
Carlos Longo, Alberto Belvedere, Josefina Tizado,
Maria Elena Ferreyra, Patricia César, Daniel Co-
mas, Silvia de Falke, Angel Esquivel, Mario Iurili.
Lic. Jorgelina Lance, Alejandra Sagasti, Enfermera
Julia Siquier.

Bibliografia

1. Bloom D: Evaluacién del Aprendizaje. Editorial Troquel.
Buenos Aires 1975.

2. Vasquez J. et al: Tecnologia educacional aplicable a un
programa para graduados. Coeme 1980.

3. Beard R.: Pedagogia y didéctica de la ensefianza universita-
ria. Barcelona 1975

4. Evans R.: Jean Piaget, el hombre y sus ideas. Editorial
Kapeiuz. Buenos Aires 1992,

5. Pizzia A y Roccatagliata M.G.: Sobre actividades de la ense-
fianza y las experiencias de aprendizaje. Rev Hosp de Nifios
1980; 22:184

6. Organizacion Mundial de la Salud. Normas para la evalua-
cidn de los objetivos de aprendizaje en la formacién del
personal de salud. Informe Téenico: 608; 1977



ARCH. ARG. PEDIATR. 1993; 91: 22

Actualizacion

Hepatitis viral aguda

Dres. M.CristiNa CANERO VELasco!, Mirra Clocca? ¥ MARGARITA RAMONET?

HEPATITIS A

La Hepatitis A (HA) es una enfermedad que ha
sido bien documentada desde el siglo XVII, especial-
mente durante la guerra. Sin embargo la etiologia
viral fue postulada’ en 1940 y confirmada en 1944
cuando fue demostrado que puede ser transmitida
porlaingestién de un filtrado fecal libre de bacterias®.

Muchos de nuestros conocimientos basicos de la
etiologia, patogénesisy transmision de la Hepatitis
por Virus A fueron obtenidos de una serie de estu-
dios de transmisién en voluntarios humanos® en
1940, 1950y 1960. En 1947 Mac Callum sugirié que
el virus de 1a Hepatitis infecciosa, debe ser lamado
Virus de la Hepatitis A (HAV), el cual fue descubier-
to por Microscopia Electrénica (ME)* en 1973. Dado
que la transmisién del virus ocurre por via orofecal
la prevalencia y la incidencia de la infeccidén esta
condicionada por medidas sanitarias adecuadas y
el nivel socio-econdmico de las poblaciones expues-
tas. Asila enfermedad avanza en los paises en vias
de desarrollo con medidas sanitarias deficientes.

El HAV es un enterovirus del grupo de los
picornavirus®, estd recubierto de una proteina exte-
rior (casco) o cdpsula, mide 2,7nm®" incluyendouna
simple cadena enrollada de ARN (genoma)®, con un
PM de 2,3 x 10°° La proteina de cubierta contiene
60 idénticas subunidades o capsémeros, contenien-
do, cada uno, cuatro diferentes proteinas VP1-4;
con un PM de 33,2; 27,8; 24,8 y 2,8 KD, respectiva-
mente (Figs. 1A y 1B). Un quinto polipéptide VPg
que limita el RNA viral, podria jugar un rol en la
replicacién viral. A pesar de la heterogenicidad®
gendmica, todas las cepas del virus identificadas
hastalafecha, son inmundélogicamente indistingui-
bles y pertenecen a un solo serotipo'®. A semejanza
de un poliovirus, el HAV es particularmente dcido
estable y sobrevive al trdnsito a través del tracto

Hospital de Nifios San Justo, Seccién de Gastroenterologia
?Hospital de Pediatria “ProfesorDr. Juan P. Garrahan”, Servicio
de Gastroenterologia

"Hospital Nacional Alejandro Posadas, Servicio de Pediatria,
Seccién Gastroenterologia

Fig. 1A. Microscopia electronica del virus
de la hepatitis A

2R
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27 nm

Fig. 1B. Diagrama del virus de la hepatitis A
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ast,rointestinal para ser transportado por la san-
e al higado. Una vez que el virus infecta los
hepatocitos, el dafio tisular pu?de ser tantp de
origen inmunoldgico como necrosis e m.ﬂamac:lén y
coincide con un aumento de IgM anti-HAV en el
cuero’®??. El aislamiento de linfocitos T citotéxicos
especiﬁcos,infectados con HAV, sustenta la hipéte-
«is de que el dafio de la célula hepdtica no es
causado por un efecto citopdtico directo!®20,

Los marcadores serolégicos de infeccién por HAV
pueden ser detectados, antes del comienzo de los
sintomas o enfermedad hepadtica definida. La prime-
ra evidencia de infeccién viral en chimpancés, es
detectar el antigeno (HAAg) por técnicas de inmu-
nofluorescencia en higado, una o dos semanas des-
pués de la infeccién (Fig 2). También se encuentran
particulas de27nmpor ME en vesiculasdelcitoplasma
del hepatocito®?. Después, el HAAg puede ser de-
tectado en bilis y en heces, varios dias previos al
comienzo del periodo de estado y usualmente llega a
suvalor mas alto, cuando la alaninaminotransferasa
(ALT) hace su maximo ascenso® 2,

El periodo alrededor del cual el HAAg es detec-
tado en heces es similar al periodo de infectividad y
en la sangre estd presente al comienzo de la enfer-
medad?®, pero el tiempo de su aparicién y duracién
no estd bien definido, en cambio se ha localizado en
el higado por un periodo de cuatro a cinco semanas.

El diagnéstico puede hacerse por la demostracién
de las particulas virales en heces por ME, metodolo-
gia de elevado costoy escaso valor préctico, ya quela
eliminacién de las mismas es mayor antes de la

aparicién de los sintomas. Pero, fundamentalmente, -

con la demostracién del anticuerpo especifico tipo
IgM en suero. El primer tipo del anticuerpo especifico
tipo IgM en suero. El primer tipo de anticuerpo anti-

Inmunofluorescencia HAAg en biopsia hepdtica
R W o + + B .
;"\ A, Anti HAAg IgG en suero
wor [N A,
= SGOT - ¢ 5 7 A
= 4] X ! 4
E I3 AN Anti HAAg IgG en suero
AR /oAl
HAAg o &/
fecal \‘-} l '\ “-’,u—:r \.
l__ " e RO
;: o /,.-r /\ ‘\\A
< Had Tgd "7«\ e
I

Meses Aiios

Tiempo despusés de la infeceién

Fig. 2. Curso seroldgico de la hepatitis
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HAYV que aparece es el IgM, su expresién maxima se

‘manifiesta durante el periodo de estado para descen-

der a valoresmuy bajos alos 2 0 3 meses, negativizdn-
dose dentro del afio de infeccién. En cambio, los de
tipo IgG hacen su aparicién dentro de las 2 semanas
de iniciada la eliminacién del virus por heces, conti-
nuando en permanente ascenso para mantenerse
detectables de por vida.

El método mds usado para el diagnéstico de HA
esrealizar la determinacién del anti HAVIgM en el
suer031-32-33-42-‘13-

Lasparticulas del HAV, pueden ser encontradasen -
las heces de algunos pacientes porinmunomicroscopia
electrénica, técnica ésta, poco sensible y por lo tanto
poco confiable. Solamente el 45% de los pacientes que
fueron admitidos en la 1a. semana de coluria, tenian
particulas detectables en sus heces, este porcentaje
cay6 al 11% cuando los pacientes fueron admitidos
luego de 1a 2a. y 3a. semana de enfermedad*.

Las técnicas mds usadas para la deteccidn en
suero del anti HAV son el método de Enzimoinmu-
noensayo (ELISA) y Radioinmunoensayo (RIA),
capaces de detectar 105 particulas por milimetro.
El150% de los pacientes tiene niveles detectables de
anti HAVIgM en el suero a los 4 o 5 dias del
comienzo de la enfermedad, niveles muy bajos son
encontrados en el 13% de los pacientes con mas de
6 meses de evolucién™,

Recientemente el anti HAVIgA fue encontrado en
hecesdepacientes con HA (Fig. 1), desapareciendoen
algunosmeses, loque sugiere queel epiteliointestinal
puede serinfectado por el HAV. Una vacuna oral que
estimule la inmunidad local puede ser efectiva como
lo es la de la Poliomielitis. La transmisién experi-
mental del HAV a voluntarios humanos que son
reexpuestos al mismo virus, ha mostrado resistencia
alareinfeccion porel virug*373838 [ a actividad anti
complementaria ocurre durante el periodo de incu-
bacién'®, seencuentran bajosniveles de C3 durantela
HA"; todo esto caincide con la formacion de complejos
inmunes. El virus A es dcido resistente, pasa a través
del estémago y replica en el intestino, luego de lo cual
es transportado al higado donde vuelve a replicar en
el citoplasma, el dafio celular es mediado por otros
mecanismos presumiblemente inmunolégicos.

Esconsiderable la variacion enla prevalencia dela
infeccién del HAV en diferentes partes del mundo®#¢7,

La HA es mas frecuente en dreas de condiciones
sanitarias pobresy bajonivel socio-econémico, siendo
su incidencia independiente de sexo y raza'™%4,

Los estudios epidemiocldgicos, han mostrado que
en Europa, aproximadamente 20% de los nifios y
adultos jovenes por debajo de los 20 afios de edad,
tienen niveles medibles de anti-HAVIgG.
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En algunos paises de Africa y Sudamérica, esto
puede elevarse cerca del 100%. Los adultos euro-
peos, con mayor edad, también tienen altos titulos
de anticuerpos, probablemente por las pobres con-
diciones sanitarias a que estuvieron sometidos du-
rante la 1a. y 2a. Guerra Mundial.

Las tasas de infeccién son altas en instituciones
tales como escuelas®®, centros de discapacitados
mentales® y prisiones®,

Los viajeros de paises desarrollados que se tras-
ladan a dreas en vias de desarrollo constituyen
también un grupo de riesgo para la infeccién por
HAVS-5152 (Cuadro 1).

La transmisién orofecal es la forma méds comun
de diseminacién en el contacto persona a persona.
El virus A ha sido detectado en heces de dos a tres
semanas previas hasta ocho dias después del co-
mienzo de la ictericia, no se demostré infectividad
a los 20 dias o mds después del comienzo de la
ictericia. La exerecién persistente del HAV puede
ocurrir con poca frecuencia, observidndose esto en
las formas clinicas recurrentes®™®,

La transmisién nofecal es excepcional: el conta-
gio por contacto con secreciones podria ser posible
si fuera éste muy cercano y asociado con algunos
otros virus respiratorios. La recoleccion de orina al
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comienzo de la enfermedad parece ser poco infecti-
va’ "7 y ag poco probable que sea la responsable
de la transmisién a la comunidad.

Hay pocas evidencias del riesgo probable de la
infeccién en el contacto heterosexual, contraria-
mente es alta la prevalencia de Anti-HAVIgG en
hombres homosexuales, indicando altas tasas de
infeccién para esta poblacién™7%. No hay casos pu-
blicados de infeccién intrauterina con HAV y, en 6
casos de hepatitis A aguda (HAA), seguida en mu-
jeres embarazadas, no hubo infeccién confirmada
en sus hijos después del nacimiento?77-78-79-80,

La viremia {ransitoria, ha sido documentada
después de la infeccién por HAV, la transmisién
percutdnea de sangre o suero, parece ser una infre-
cuente via de transmision. El virus se encuentra en
sangre durante la dltima mitad del periodo de incu-
bacién y elfinal dela viremiano estd bien establecido.

Se deduce que la transmisién percutdanea de
HAYV es posible teéricamente, pero excepto experi-
mentalmente, esto no ha sido demostrado y es
insignificante su repercusién epidemiolégica,

El agua y los alimentos son vehiculos probados
para la transmision® 58687858 Numerosos ejem-
plos de hepatitis epidémicas han sido asociadosala
ingesta de mariscos, ostras, almejas y mejillones.

Cuanro 1
Epidemiologia de la hepatitis A
% Incidencia de anticuerpos Anti HAV
Nifos y Adolescentes Adultos Promedio Referencia
Europa
Francia 38 95 9
Reino Unido 13 40 10
América
EE.UU. 41 55
Costa Rica 26 71 12
Africa
Senegal 100 13
Argelia 96 14
Asia
Tahilandia 20 72 15
Malasia 51 " 96 16
Japdén 56 17
Paises Arabes
Arabia Saudita 91 18
Libano 85 98 19
Oceania
Nueva Zelandia 15 20
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Los trabajadores que manipulan alimentos sin
haber hecho un adecuado lavado de manos, pueden
contaminar los mismos y ser ésta una via de trans-
misién. Ha sido comprobada serolégicamente la
infeccion por HAV en trabajadores en contacto con
primatesnﬂ—gl-QZ-Q&gr‘-_

HEPATITIS B

La Hepatitis B (HB) es considerada un impor-
tante problema de salud piblica mundial, por su
distribucién geogréfica, el nimero de pobladores
crénicos de dicho virus (alrededor de 400 millones)
y su relacion con enfermedad hepdtica crénica y
hepatocarcinoma (HC), enfermedades que ocasio-
nan mds de un millén de muertes anuales. La
piedra fundamental en la historia de la HB Ia
constituye el descubrimiento del antigeno Austra-
lia (AU) descripto por Blumberg y colaboradores en
1965, por lo que recibié el premio Nobelen 1977. En
la actualidad se sabe que el AU corresponde a la
cubierta externa del virus denominada antigeno de
superficie del virus B (HBsAg).

El virus de la hepatitis B (HBV) pertenece a la
familia de los hapadnavirus (virus DNA hepatotro-
pos). Morfologicamente se trata de una particula
esférica de 42nm de didametro denominada particula
de Dane. En su interior se encuentra el core del virus
B, de 27 nm de didmetro, el cual contiene el antigeno
core (HBcAg), la DNA polimerasa y el antigeno “&”
(HBeAg), considerado una subunidad proteica del
core. La estructura del ADN es de doble cadena y
circular, Mide unos 3.200 nucleétidos de longitud y
tiene una brecha de una sola cadena de 600-2.100
nucleotidos. La reaccién de la DNA polimerasa repa-
raria esta brecha. La cubierta externa del virus es
una estructura lipoproteica denominada antigeno de
superficie de 1a HB (HBsAg). La aplicaciéon del mi-
croscopio electrénico al estudio del suero de pacientes
infectados, demostré la existencia de tres tipos de
particulas, particulas de Dane, particulas esféricas y
tubulares de HBsAg de 22 nm de didmetro. En la
mayoria de los sueros la relacién entre estas particu-
las de 22 nm y la de Dane es de 1.000: 1. Por
intermedio de tecnologia recombinante se ha podido
clonar y secuenciar el genoma del HBV. Contiene
cuatro marcos de lectura para los polipéptidos prin-
cipales: S, C, P y X. El gen S es precedido de las
regiones Pre 8§ y 8,. Las regiones pre S, pre S,y S
codifican Ja gran proteina de la cubierta constituyen-
do el HBsAg. El gen C codifica la proteina del core
(HBcAg). La region pre C es necesaria para la excre-
Cién de una parte de esta proteina, el HBeAg en el
suero, el que se hace habitualmente presente cuando
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existe replicacién viral. En caso de mutacién en la
region pre C el HBeAg no estd presente en el suero al
existir replicacién viral sino que los anticuerpos anti-
HBe en exceso son detectados en su lugar. El gen P
codificalaenzima DNA polimerasa, necesariaparala
replicacién del DNA viral. La regién X parece parti-
cipar en la transactivacion de la replicacién viral.

Los anticuerpos respectivos de los dos compo-
nentes del HBV son el anti-HBc¢ y anti-HBs. El
anticuerpo antivirién completo se denomina anti-
Dane. Existen adicionalmente otros indicadores de
infeccién y replicacién viral activa: DNA polimera-
sa, HBeAg y DNA del HBV, siendo este iltimo
detectado por técnica de hibridacién molecular,
demostrando mayor sensibilidad que el HBeAg.
Algunos pacientes, a pesar de ser anti-HBe positi-
vos, presentan positividad al DNA del HBV (Fig 3).

En sintesis, el suero de una HB aguda contiene:

— HBsAg: antigeno de superficie del virus B

— HBeAg: antigeno e

—anti-HBcIgM: anticuerpo anticore del tipo IgM

— particulas de Dane

— DNA del HBV: DNA del virus B

— DNA polimerasa

Siguiendo la recuperacién y aclaramiento del
virus, ohservamos;

— anti-HBs: anticuerpo anti-S

— anti-HBe: anticuerpo anti-core (inicialmente
IgM y luego IgG)

-anti-HBe: anticuerpo anti-e

-anti-Dane: anticuerpo anti-Dane

La infeccién por el virus de 1a HB se asocia a una
gran variedad de condiciones clinicas: hepatitis agu-
da autolimitada, portador asintomdtico, hepatitis
fulminante, hepatitis erénica con posible evolucién a

I«T—E?nnw i ‘
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Fig. 3. Virus de la hepatitis B
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la cirrosis y HC. La existencia de portadores del
HBsAg con histologia hepdtica normal demuestra
que el virus de la HB no es citopédtico. Suficientes
evidencias indican que durante la infeccién por dicho
virus, lainjuriahepédticaestd mediadaporlarespuesta
inmune del huésped (linfocitos T citotéxicos dirigidos
contra el HBcAg). Sin embargo, debido a la comple-
jidad de la respuesta inmune humana, es probable
que multiples factores del huésped intervengan mo-
dulandolaexpresién deesta enfermedad, colaborando
con mecanismos virales en juego.

M:is de la mitad de la poblacién mundial no ha
sido infectada con el virus B. Desde el punto de vista
epidemioldgico, existen tres modalidades de
transmicién del HBV, en relacién a la prevalencia
delainfeccidn, variable segiin las dreas geogréficas:

1. Area de alta prevalencia (8 a 15% de infeccién
erénica): la transmisién es predominantemente
perinatal (de una madre infectada al hijo recién
nacido) y menos frecuentemente horizontal, como
se observa en paises subdesarrollados de Asia,
Africa e Islas del Pacifico.

2. Area de prevalencia intermedia (2-7%): pre-
domina la transmisién horizontal o intrafamiliar,
observandose la mayor tasa de infeccidn en nifios
mayores, adolescentes y adultos. Se observa en el
sud y este de Europa, Asia Central y Japon.

3. Areas de baja prevalencia (<2%): la HB es una
enfermedad fundamentalmente de adultos, siendo
transmitida por via sexual o parenteral. Se observa
en América del Norte, Europa occidental, Australia,
Nueva Zelanda, América del Sur. En este caso se ven
afectados principalmente los denominados grupos de
riesgo comohomosexuales, drogadictosintravenosos,
hemodializados, hemofilicos y personal de salud.

La Hepatitis B postransfusional es actualmente
infrecuente, debido a la biisqueda sistematica del
HBsAg en los bancos de sangre, La mayoria de los
casos de transmision parenteral inaparente (en
pacientes que no recuerdan antecedentes de expo-
siciéon parenteral) involuera un contacto intimo o
sexual con una persona infectada, lo cual es comun
entre loshomosexuales. Ademas delasangre, otras
secreciones corporales son potencialmente infeccio-
sas, tales como saliva, orina, bilis, ldgrimas, semen,
secreciones vaginales y leche.

En pediatria, la transmisién perinatal (TP) del
virus B, merece un llamado de atencién. Esta se
produce por via trasplacentaria en muy pocas oca-
siones (menos del 5%) y en la mayoria de los casos,
resulta de microtransfusiones materno-fetales du-
rante el trabajo de parto, al hacerse permeable la
placentaal final del embarazo y/o por el contacto del
nifio con secreciones maternas infectadas en el
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canal de parto (90%). Otra posibilidad es que el nifio
se infecte después del nacimiento (postnatal), a
través de la exposicidn a la leche materna, saliva,
etc.,, o por contacto intimo con otros familiares
(hermanos) que sean portadores del HBsAg.

Elriesgodeinfeccién delosnifios recién nacidos,
varia de acuerdo a las caracteristicas de infeccién
materna. Cuando la madre cursa una HB en el ler.,
y 2do. trimestre del embarazo, sdlo existe riesgo en
los casos de evolueidn a la cronicidad (5%), ya que la
madre serd infecciosa en el momento del parto. Sila
HB ocurre en el 3er. trimestre, la transmisién se
produce en el 70% de los casos y si ocurre en el
puerperio en més del 90%. Sila madre es portadora
crénica del virus B, existe TP cuando hay replica-
¢ién viral activa (positividad del DNA del HBV).
Esta situacion se observa en la casi totalidad de los
portadores del HBsAg que son HBeAg positivos y
en un 15-20% de los anti-HBe positivos.

La posible evolucién a la cronicidad de una
infeeccion por el HBV es inversamente proporcional
ala edad. En los adultos es de aproximadamente el
5%. En los recién nacidos de madres HBeAg positi-
vas es de mds del 90% y en nifios infectados en el
periodo postnatal (horizontal) es de mas del 20%. Se
ha adjudicado esta frecuente evolucién a la croni-
cidad, a las siguientes causas:

a) Recién nacidos: inmadurez del sistema in-
mune asociado a un gran indculodel virus, sustancia
inmunosupresoras tales como la alfafetoproteina y
el efecto modulador del anti-HBc¢ (adquirido por
fransmisién pasiva materna) sobre la lisis de los
hepatocitos infectados.

b) Nifios mayores: inmadurez del sistema in-
mune, produccion subnormal de alfa-interferdn por
las células mononucleares sanguineas. Se conside-
ra a la TP del HBV un importante problema mun-
dial por varios motivos:

— Origina el 20 al 40% de todos los portadores
erénicos del HBV a nivel mundial,

—Se establecié que esta transmisidn es la mayor
via de propagacién de la HB.

— Existen fuertes evidencias de que la adquisi-
cidn del HBsAg al nacer o en la infancia temprana
aumenta el riesgo de enfermedad hepatica subse-
cuente, como hepatitis erénica activa, cirrosisy HC.

Elperiodo deincubacién de la HB variaentre 40
y 180 dias. El primer marcador serolégico que
aparece es el HBsAg, que se puede detectar en el
periodo de incubacién, incrementando su concen-
tracién progresivamente. Luego aparecen el HBe-
Ag y otros marcadores de repicacién viral, el DNA
del HBV y la DNA polimerasa. Con el comienzo de
los sintomas o la elevacién enzimatica, los niveles
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Ictericia
f‘l Sintomas

Meses post—exposicién

Fig. 4. Curso seroldgico de hepatitis B aguda.
AIT: alanina aminotransferasa

de HBsAg, HBeAg v DNA del HBV comienzan
habitualmente a disminuir. Durante el periodo
agudo de la enfermedad, los primeros marcadores
en desaparecer son el HbeAg y el DNA del HBV,
generalmente al producirse la mdxima expresién
clinica. Esto constituye un signo de buen pronésti-
co, indicando el cese de la replicacién viral. El
HBsAg persisten durante un periodo mas prolonga-
do, posiblemente debido a la mayor duracién de su
vida media o a niveles iniciales mds elevados,
pudiendo persistir durante la convalescencia. En
un 5 al 15% de los casos, desaparece precozmente,
torndndoseindetectable cuandoel paciente consulta.
El HBcAg no es detectable en suero sino en tejido
hepdtico durante el periodode incubacién ylaetapa
sintomédtica temprana, no siendo de utilidad clinica
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_debido a la no realizacién de biopsia hepdtica en

hepatitis aguda. Los anticuerpos contra los antige-
nos de la HB aparecen secuencialmente. El primer
anticuerpo detectable es el anti-HBc, antes del
comienzo de los sintomas y de la elevacién de
transaminasas. Inicialmente es de tipo IgM, su
deteccién es de gran ayuda en el diagnéstico de
infeccién aguda y persiste por poco tiempo después
de concluida la misma. El anti-HBc¢ total mide
anticuerpos IgG e IgM. Este puede detectarse du-

~ rante toda la vida luego de la infeccién y su deter-

minacién tiene valor epidemioldgico, pero no diag-
néstico. El anti-HBe se detecta poco después del
clearence del HBeAgen lamayoria de los pacientes.
Es de corta duracién y su determinacién no es de
ayuda en el diagnéstico o manejo de la HB aguda.
En anti-HBs aumenta durante la convalescencia,
usualmente luego de ladesaparicién del HBsAg. Es
el mejor indicador de inmunidad a la HB.

En conclusién, el diagnéstico de Hepatitis B
aguda, se fundamenta en el antecedente inconstan-
te de contagio o grupo de riesgo, ladeterminacién de
transaminasas y desde el punto de vista serolégico,
el HBsAgfrecuentemente positivoy el anti-HBceIgM
constantemente positivo. La positividad de este
ultimo, permite descartar al portador crénico del
HBsAg" 118 (Fig. 4).

HEPATITIS C

El descubrimiento del virus de la Hepatitis C
(HCV)ha permitido conocer el agente responsable de
las hepatitis post-transfusionales NANB (80-90% de
las mismas) y de aproximadamente el 50% de las
esporddicas NANB, adquiridas en lacomunidad!!*!2,

ETHCV esuno de los virus mas pequefios, con una
simple cadena de RNA de aproximadamente 9.400

Capside Protefna Protefna Proteina Proteasa I’rotefna Polimerasa Proteica
de de ligadora de ligadora de
cnvoltura  envoltura membrana membrana
5’ nlr. :
C E1l E2/NS1 |NS2 NS3 NS4 NS5 3
C22-3 5-1-1
C33c C100-3
C200
e

Fig. 5. Organizacion del genoma del virus de la hepatitis C
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nucleétidos. Fue clonado en 1988 por el grupo Chiron
Coorporation'?*'** siendo el primer virus que se
descubrié porclonaje molecular, sin embargohastala
fecha no ha sido demostrado®.

Lasecuencia, estructura y organizaciéon del RNA
y la composicién de la lipoproteina del HCV sugie-
ren similitudes con los flavivirus. Al igual que
éstos, la lipoproteinadel HCV puede ser dividida en
tres proteinas estructurales y 4 no estructurales.
Las proteinas no estructurales modulan la replica-
cién del genoma de la célula infectada y las protei-
nas estructurales encapsulan el genoma del RNA
en una unidad infecciosa establecida en el medio
celular'?!. Ha sido demostrada la capacidad inmu-
nogénica de cada una de las proteias del HCV en
personas infectadas. El virus no ha podido todavia
crecer y reproducirse en células de cultivo!®. (Fig5).

Si bien la transmisién del HCV por exposicién
percutdnea o transfusional estd comprobada tanto
epidemiolégica como experimentalmente, todavia
no existen datos concluyentes de contagio sexual,
familiar, perinatal u ocupacional!#*12-124,

Se ha estimado que con la introduccion reciente
del test Anti HCV en dadores de sangre, se ha
reducido en la incidencia de hepatitis postransfu-
sional en un 50-70% conocida'®*!*,

La hepatitis NANB, es una complicacién en el
tratamiento de los pacientes con enfermedades
congénitas o adquiridas de la coagulacion. Ha sido
descripta luego de la terapia de reemplazo la pre-
sencia de Anti-HCV en un 50-90% de los pacientes
hemofilicos!?*17,

La prevalencia de Anti-HCV en poblaciones de
drogadictos es extremadamente alta. Estudios
realizados en Europa y Estados Unidos la hallaron
entre el 70 y el 90% de los adictos endovenosos, sin
una distribucién geografica significativa?« 128,

Otro grupode riesgo lo constituyen los pacientes
hemodializados y transplantados renales con una
prevalencia del 10 al 309%"%!'%7,

La presencia del Anti-HCV en estos casos se
correlaciona con anormalidades de las transami-
nasas, duracién de la didlisis y presencia de mar-
cadores del virus de la hepatitis B™".

En nuestra serie'®; la prevalencia del HCV en
grupos de riesgo pedidtricos, como pacientes con
enfermedad hepdtica de etiolégia variada, fue del
13,04%, enfermos hematooncoldgicos, del 8,6%y en
nifios con insuficiencia renal crénica, del 17,9%.

Aunque la informacién disponible es limitada,
estudios realizados en mds de 70 madres anti-HCV
positivas de diferentes areas del mundo, no han
demostrado transmisién al RN excepto en un solo
estudiorealizado en Italia; en el mismo, el 50% delos

RN hijos de madres anti-HIV y anti-HCV positivas,
presentaron seroconversidén del anti-HCV, como una
evidente activacion de la produccién de anti-HCV,
entre los 6 y 12 meses de vida, diagnosticandose
hepatitis aguda NANB en el 50% de los casos, los
anticuerpos maternos transmitidos previamente
disminuyeron hasta no detectarse, entre el tercer y
doceavo mes, luego del nacimiento™,

La prevalencia del anti-HCV en dadores volunta-
riosdediferentes paises oscilé entre el 0,4 y 2,2%%1%,
En Argentina, estudios realizados en 20.000 dadores
de bancos de sangre, por métodos de primera y
segunda generacion, ha sido de 0,66%'*'%,

En poblaciones pedidtricas, son pocos los datos
obtenidos hasta la fecha. En 1991 Al-Faleh y cola-
boradores'®, demostraron en unapoblaciénde4.496
nifios de Arabia Saudita (edades de 1-10 afios) una
prevalencia de 0,90%, sugiriendo una adquisicién
temprana de la infeccién, dada la relacién inversa
entre la edad y la positividad del anti-HCV*3!,

La primera prueba para detectar el anti-HCV
por enzimoinmunoensayo de primera generacion
descripta por Michael Houghton y colaboradores,
mide una proteina no estructural llamada C-100.
Se trata de anticuerpos tipo IgG, tardios, que apa-
recen entre el 4to. y 6to. mes luego de la exposicién
al virus'??, Como la prueba presentaba falsos posi-
tivos, se desarrollé otra, denominada de segunda
generacion, que mide ademas una de las proteinas
estructurales del core (C 22-3). Esta es mds especi-
fica y sensible, acortando el periodo ventana de la
infeccion aguda (2,5 — 3 meses)! %1%,

Las pruebas de confirmacion, como el RIBA Il o
el LIA, obtenido con peptidos sintéticos, son aun
mas especificas, pero su alto costo impide su utili-
zacion rutinaria, reservdandose como pruebas con-
firmatorias'® del ELISA 2.

Actualmente, el diagndstico de infeccién por HCV
depende de la deteccion del anti HCV, no existiendo
un marcador antigénico que mida replicacién viral.
Es dificil establecer si la positividad del anti-HCV,
indica infectividad o solamente infeccién pasada.
Existeunaposibilidad de detectar RNA especifico del
virus C por técnicas de amplificacion genética (PCR),
en suero e higado, durante el periodo agudo, a fin de
conocer si el virus se encuentra presente y también
como control durante el tratamiento, pero lamenta-
blemente es una técnica de dificil realizacién y muy
costosa''®,

En general, los anti HCV son de aparicidn tardia
en infeccién aguda, la persistencia de los mismos se
observa en los casos cronicos, alta prevalencia luego
deunaexposicién percutdnea ybajaprevalenciaenla
infeccion esporddica'®.

ARCH. ARG. PEDIATR. ®
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Los anti HCV han sido detectados con diferente
prevalencia en la mayoria de las enfermedades
hepdticas®*1*", En Estados Unidos, del 7 al 18% de
los pacientes portadores crénicos del HBsAg con
enfermedad hepética crénica, se les hallg el anti
HCV'* mientras que, pacientes con enfermedad
hepdtica erénica e inactiva sin replicacién del VHB
(HBeAg y DNA negativo), presentan una alta tasa
de infeccién por virus C (17-40%)%, sugiriendo que
la infeccion por el HCV podria ser un cofactor en el
desarrollo de la enfermedad hepdtica en tales pa-
cientes.

En enfermedad hepdtica alcohélica, se registra-
ron prevalencias del 15 al 52% asocidndose su
presencia a severa enfermedad hepética™!.

Los anti-HCV han sido detectados en pacientes
con diagnéstico de hepatitis autoinmune, pero con
oscilaciones del 40-80%'"*#* mientras que otros
autores lo relacionan a pruebas falso positivas,
posiblemente por altos niveles de inmunoglobuli-
nas séricas en pacientes con hepatitis autoinmune
sin tratamiento, ocurriendo mas frecuentemente
en la poblacién pedidtrica'™,

Las caracteristicas clinico-humorales de la he-
patitis C demuestran que:

1. En una gran proporcién son asintomadticas,
Menos del 20% presentan ictericia.

2. Se acompanan de grandes oscilaciones de los
niveles de transaminasas.

3. Existe una elevada evolucién a la cronicidad
(50-60% de los casos) sean estos sintomaéticos o no.

4. La progresion a la cirrosis en los infectados
cerénicamente con el HCV, es del 10 al 204124125,

HEPATITIS DELTA

El virus de la Hepatitis Delta (HDV) es un virus
RNA incompleto que necesita del HBV para su
replicacion. Mide 36nm de didmetro y su cubierta
externa es el HBsAg. Esta infeccién se produce en
personas susceptibles ya infectadas por el HBV.

Se consideran dos modalidades de infeccién:

1. Coinfeceidn: en la cual se produce la infeccién
aguda simultdnea con el HBV y HDV.

2. Superinfeccién: la infeccién aguda con HDV
ocurre en un paciente con infeccién crénica con HBV

La conjuncién del HDV y HBV determina una
situacién ominosa. La coinfeccién incrementa la se-
veridad de la HB asociada y la superinfeccién puede
ser responsable de exacerbaciones de una enferme-
dad previamente estable, un curso fulminante o
mayor tendencia a la cronicidad. La transmisién es
barenteral, por intermedio de transfusiones de san-
gre o derivados contaminados; o inaparentes a través
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del contacto personal cercano.

Se ha estimado que no menos del 5% de los
portadores crénicos del HBsAg estdn infectados con
el HDV en el mundo. Es endémico en zonas tropi-
cales y subtropicales, con picos de incidencia en la
cuenca del Amazonas, Africa ecuatorial, Rusia
asidtica y cuenca del Mediterraneo.

HEPATITIS E

Esunvirus ARN delafamiliadeloscalciviridae,
es transmitida entéricamente y se la llama NANB
epidémica.

El virus de la Hepatitis E (HEV) ha causado
epidemiasen la India y en Asia. Fundamentalmente
la via de transmisién ha sido la ingesta de agua
contaminada, el periodo de incubacién esde 6 semanas
con un promediode 2 a9 semanas. Ocurre con mayor
frecuencia entre los 15 v 40 anos, las caracteristicas
son similares a los de cualquier otra hepatitis aguda,
las formas subclinicas también existen.

No ha sido asociada con enfermedad hepatica
cronica o viremia persistente, después de la HA, es
alta latasa de mortalidad en mujeres embarazadas
(209%) y sobre todo en el 3er, trimestre de embarazo;
las causas son desconocidas, con mayor incidencia
en estas mujeres de coagulacién intravascular di-
seminada,

FORMAS CLINICAS

Los cinco tipos de Hepatitis viral aguda (HVA),
no}pueden diferenciarse unos de otros por los sin-
tomas o signos clinicos o por el perfil bioquimico.
Ademds, la mayoria de los casos pedidtricos son
anictéricos y aunque los antecedentes epidemiolé-
gicos pueden sugerir el diagnéstico etiolégico, esto
no siempre se cumple.

Independientemente de la etiologia, se pueden
describir las siguientes formas clinicas.

Hepatitis ictérica comun

Desde el punto de vista clinico, lamayor parte de
las hepatitis agudas en nifios de primera y segunda
infancia son asintomdticas. Entre los pacientes
sintomaticos la primera semana de la enfermedad
se caracteriza por manifestaciones gastrointesti-
nalesinespecificas. Se destacan anorexia, nduseas
y vémitos. La astenia es de menor intensidad en
nifios que en adultos. A veces presentan fiebre no
muy elevada, dolor abdominal con localizacién epi-
gdstrica o en hipocondrio derecho.

A los 2 o 3 dias de iniciados estos sintomas



30

ACTUALIZACION

Cuapro 2
Caracteristicas de los cinco tipos de hepatitis virales
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Hepatitis
Hallazgo A B C D E
Presentac. Jévenes Todas las Todas las Todas las Adultos
edad edades edades edades
Comienzo Abrupto Insidioso Insidioso Insidioso Abrupto
Incubacién 15-50 24-160 14-160 -—— —-—
(dias)
Sintomas
Artralgias No frecuente Frecuente No frecuente No frecuente No frecuente
Fiebre Frecuente No frecuente No frecuente No frecuente No frecuente
Nduseas y Frecuente Frecuente Frecuente Frecuente Frecuente
vémitos
Ictericia Poco frecuente Poco frecuente | Poco frecuente Frecuente Frecuente
Laboratorio
Duracién de Corta Prolongada Prolongada Prolongada Corta
GPT
Evolucion
Severidad Leve Moderada Leve Severa Leve
(severa en
embarazadas)
Mortalidad < 1% 1% < 1% 3% < 1%
emb.: 20%
Hep. crénica No Si Si Si No
Portador No Si Si Si No
Transmisién
Oral + + ? i &
Percutdnea Rara + + o .
Sexual + + 3 + ?
Perinatal - + p - ?
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aparecen coluria, hipocolia y finalmente la icteri-
cia, mds o menos intensa y eventualmente prurito.

El examen clinico revela una hepatomegalia
moderadamente sensible y en un pequefio porcen-
taje de casos, un polo de bazo palpable.

El comienzo de la hepatitis B no se distingue de
la hepatitis A y sélo se hace el diagnéstico diferen-
cial, en ese periodo, por los marcadores inmunolé-
gicos. Sin embargo, el inicio insidioso de los sinto-
mas y las manifestaciones extrahepdticas, como
erupciones cutdneas, urticaria, y sintomas articu-
lares mds intensos, avalan la presuncién diagnésti-
ca de hepatitis B.

La hepatitis NANB muestra un comienzo con
poca sintomatologia general y cursa sin ictericia o
esta es leve.

Las pruebas de laboratorio en la hepatitisictérica
revelan elevacién de la actividad de las transamina-
sas séricas, indicador muy sensible de lesién hepa-
tocelulary,con frecuencia, el inicomedioparadetectar
casos antictéricos. La elevacion delas transaminasas
rara vez persiste durante mas de cuatro semanas.

En los casos ictéricos, los aumentos de bilirrubi-
na sérica (con predominio de la forma directa), no
suelen superarlos 15 mg/dl. Puede haber un discreto
aumento de la gammaglobulina y un descenso de
los factores protrombinicos en concordancia con el
dario hepdtico. El curso tipico de los sintomas clini-
cosy de las anormalidades de laboratorio se prolon-
ga por un periodo no superior a las 4 semanas.

Hepatitis anictérica

) Esta es una forma muy frecuente y el diagnés-
tico puede orientarse cuando exista el antecedente
de un caso de hepatitis aguda ictérica en el medio.

Hepatitis colestatica

Es poco frecuente en la edad pedidtrica y se
Caracteriza por ictericia importante y prurito. El
curso clinico suele ser benigno, pero puede prolon-
garse durante mas de dos meses.

Hepatitis recidivante

Se observa luego de una remisién clinica y de
]F_ﬂboraton’o, parcial o total, una recidiva de la hepa-
titis con reaparicién de laictericiayelevacién delas
transaminasas. Los signos clinicos y bioquimicos
SON mds pronunciados y ocasionalmente puede ob-
Servarse un tercer episodio de recidiva, El curso

clini L
d;mco de la recidiva es frecuentemente prolonga-
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Hepatitis prolongada

Incluye aquellas hepatitis que se prolongan mds
alla de los tres meses, con persistencia de las
alteraciones humorales y/o clinicas, sin progresién
hacia la cronicidad.

Hepatitis fulminante y subfulminante

La hepatitis fulminante (HF) y subfulminante
(HS) son los términos aplicados al cuadro de insu-
ficiencia hepdtica aguda presente en el caso de HF
dentro de las dos semanas mientras que en la HS se
desarrolla entre las 2 semanas y 3 meses del co-
mienzo de las manifestaciones clinicas de enferme-
dad hepadtica. Loshallazgos clinicos humorales mds
importantes son: ictericia en aumento, encefalopa-
tia hepdtica, alteracion de la coagulacién (% de
protrombina, factor V), sindrome ascitico-edemato-
so, ete. En la edad pedidtrica, en nuestro medio la
causa m4ds frecuente es la hepatitis A.

Manifestaciones extrahepaticas

Las manifestaciones extrahepaticas de la HVA
son en algunos casos mediadas por complejos inmu-
nescircunstanciales, siendo, en otras situaciones el
resultado infeccion viral directa del érgano o de
origen desconocido. Las afecciones mediadas in-
munoldgicamente incluyen:

—Enfermedades del suero: caracterizada por
fiebre, artralgias, rash, edema angioneurético y
ocasionalmente hematuria y proteinuria. Se han
observado asociada a HB y NANB,

—Poliarteritis nudosa: se asocia a HB e incluye
sintomas tales como artralgias, mononeuritis, fiebre,
dolor abdominal, enfermedad renal, hipertension,
rash y alteracion del sistema nervioso central.

- Glomerulonefritis: puede preceder, acompa-
narosucederuna HB aguda. Labiopsiarenal muestra
una glomerulonefritis membranosa o membranopro-
liferativa en pacientes con severa proteinuria, hi-
poalbumminemia y edemas periféricos.

- Acrodermatitis papular (enfermedad de
Gianotti): se presenta con pdpulas eritematosas en
brazos, piernasy caras, no pruriginosas, linfadeno-
patia y HB Anictérica.

- Crioglobulinemia mixta: se manifiesta cli-
nicamente con debilidad, purpuray artralgias, aso-
ciadas a vasculitis sistémica. Se asocié a infeccién
por virus B en mds del 50% de los pacientes,

— Polimialgia reumatica: es una variante de
la arteritis a células gigantes, asociada infrecuen-
temente al virus B.
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Las alteraciones extrahepdticas no asociadas a
mecanismos inmunolégicos,incluyen el compromiso
cardiaco, pulmonar, gastrointestinal, pancredticoy
neurolégico, durante una hepatitis viral aguda.

Se han reportado casos de miocarditis y peri-
carditis asociados a hepatitis fulminante B. Se ha
encontrado ademds positividad para el HBsAg en
liquido pleural. Eltracto gastrointestinal evidencié
inflamacion flegmonosa en pacientes con HF, leves
alteraciones yeyunales y diarrea severa (asociadaa
hepatitis A). Pancreatitis aguda a menudo hemo-
rragica se ha descripto en pacientes con HF. Fi-
nalmente una variedad de alteraciones neurolégi-
cas hansido asociadas con hepatitis viral incluyendo
meningitis aséptica, encefalitis, mielitis, sindrome
de Guillain-Barre y polineuritis (este dltimo quizéds
inducido por mecanismos inmunolégicos).

Alteraciones hematologicas

Qcurren frecuentemente en pacientes con HVA.
Incluyen leve anemia, reticulocitopenia, macroci-
tosis, leucopenia, linfocitosis atipica y trombocito-
penialeve amoderada. Ademdsdelas mencionadas
manifestaciones hematoldgicas relacionadas con la
HVA, existen evidentes complicaciones patoldgicas
tales como anemia apldsica, agranulocitosis, ane-
mia hemoliticay coagulacién intravascular disemi-
nada. La afectacién mads Trecuente y seria es la
anemia aplasica.

Anemia apldsica

Es una rara complicacién de la HVA, pero casi
siempre es fatal (es mds frecuente en varones, en un
70%). Frecuentemente se presenta con evidencias de
sangrado y complicaciones infecciosas. El primer
signo puede manifestarse concomitantemente conla
hepatitis o hasta dos meses mds tarde. La trombo-
citopenia es el hallazgo mds precoz y constante; la
pancitopenia es evidente luego de 8 o 10 dias.

El curso clinico de la hepatitis no es remarcable.

Laboratorio ;

El perfil bioquimico habitualmente solicitado en
el paciente con diagnéstico presuntivo de hepatitis
viral aguda incluye: bilirrubina total y directa,
transaminasas (GOAT-GPT), gammaglutamil
transpeptidasa (GGT), proteinograma, tiempos de
protrombina y parcial de tromboplastina. Los indi-
cadores mds sensibles de necrosis hepatocelular
son las transaminasas. Los valores normales de
éstasnoexcluyen el diagndstico de hepatitis aguda.
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La enfermedad aguda no estd definida por ningun
nivel de actividad especifica. Se ha convenido que
un valor de bilirrubina sérica total de 2,5-3,0 ml/dl
define hepatitis ictérica. En HVA estdn elevadas
ambas fracciones, conjugada y no conjugada. Existe
una correlacién estrechaentre el nivel debilirrubina
y la severidad de la enfermedad.

La GGT puede estar discretamente elevada ob-
servdandose valores mds altos en la forma colestd-
tica de hepatitis.

El proteinograma nos permite detectar una al-
bimina en descenso acompafiando una evolucién
desfavorable hacia una forma subfulminante de
hepatitis.

Puede existir discreta hipergammaglobuline-
mia en las diferentes formas clinicas de HVA. Su
duracién es transitoria y se normaliza con la reso-
lucién del proceso. Sin embargo, la existencia deun
aumento importante de la gammaglobulina (GG)
con marcadores virales negativos, nos puede sugerir
una hepatitis erénica autoinmune cuya exteriori-
zacién clinica muy frecuentemente simula una
hepatitis viral aguda.

Las pruebas de coagulacion (TP y KPTT) permi-
ten valorar factores sintetizados por el higado tales
como I, II, V, VII, IX, X, XI y XII, los cuales son
siempre normales en HVA no complicadas. Su
prolongacién nos seriala una evolucién hacia las
formas fulminante o subfulminante de hepatitis.

TRATAMIENTO

No existe tratamiento especifico para la HVA. Se
deben considerar medidas sintomaticas y de apoyo,
poniendo énfasis en medidas preventivas. La mayo-
ria de los pacientes son controlados en forma ambu-
latoria, siendo hospitalizados al presentar signos de
descompensacion hepdtica (anorexia o vémitos per-
sistentes, encefalopatia, hiperbilirrubinemia en as-
censo, prolongacion del tiempo de protrombina).

Actualmente no se considera al reposo en cama
una indicacién absoluta, sino que respondiendo a
los limites impuestos por los sintomas (astenia,
decaimiento). La actividad habitual puede reini-
ciarse al desaparecer los signos y sintomas clinicos
yalmejorar los pardametros humorales. Tampoco se
recomienda restriccion dietética especifica.

PREVENCION
Hepatitis A

Dos aspectos son necesarios tener en cuenta para
poner en marcha la prevencién de la hepatitis viral,
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El primero es el desarrollo de las medidas generales
que eviten la transmisién del virus; para que este
punto sea efectivo es necesario conocer la vias de
transmisién e historia natural de la enfermedad. El
segundo aspecto es el apropiado uso de la inmuno-
profilaxis pasiva y activa que puede ser aplicada con
anticipacién a la exposicion (profilaxis preexposicién)
o a continuacién de la exposicién a la enfermedad
(profilaxis postexposicién).

Medidas generales. Estudios tempranos de HA
han evidenciado infectividad de ambos, sangre y
heces desde el comienzo, es decir, dos o tres semanas
antes del inicio de la ictericia, permaneciendo en
sangre 3 dias y en heces 8 dias"™ "%, Las medidas
generales incluyen:

a—adecuado lavado de manos, particularmente
después de la evacuacién intestinal.

b—~ adecuada cloracién del agua.

¢ adecuada red sanitaria.

. d—atencion alaingesta de alimentos y moluscos
contaminados y crudos.

e~ alejar insectos que pueden contaminar ali-
mentos y agua.

f— el agua contaminada hervida a 98°C por 1
minuto, inactiva el HAV,

Inmuno-profilaxis pasiva. El uso general de
la GG comenzé después que Cohn y colaboradores
en 1944 desarrollaron un método efectivo de frac-
cionamiento del plasma; en este procedimiento la
GG precipitaba como fraccion Il concentrandose los
Ac 25 veces mds que la medida normal del plasma.
Recientes estudios realizados con material conta-
minado con virus B (HBsAgpositivo o HBcAg, DNA
polimerasa), éstas no aparecen en la fraccion II,
8ino que migran a la fraccion 11913 Ta GG es
producida de un pool de por lo menos 1.000 donan-
tes. Todos los lotes de IgG deben contener anti HAV
entre 1:220 a 1: 16.000 y como promedio 1:1.000',

La prevalencia y el titulo anti HAV ha mostrado
S€r correlativo con ambos: bajo nivel socioeconémi-
€0y edad!*,

La vida media de la IgG es importante en la
determinacion de la frecuencia de su administracion.

?\'ida media tiene un rango de 13 a 37 dias, depen-
1endo del método de estudio, con una media de 21
185", Afortunadamente no son comunes las reaccio-
"1€s adversas, cuando se administra inmunoglobulina
POr via intramuscular. La incidencia de reacciones
alérgicas tales como artralgias, rash y fiebre es el 1%.
4S reacciones alérgicas son altas en los nifios defi-
“€ntesen GG IgA quienes han recibido frecuentemen-
en inyecciones. La GG no transmite SIDA: 1)
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porgue el fraccionamiento con etanol (método de Cohn)
remueve el virus del HIV; 2) los esfuerzos para cultivar
el HIV de lotes de IgG que fueron positivos para HIV
han sido infructuosos; 3) receptores de GG que fueron
positivos para HIV no mostraron evidencia serologica
o signos o sintomas relacionados con el SIDA, estos
anticuerpos desaparecieron dentro de los seis meses,
indicando que la aparicion inicial es una consecuencia
de la transferencia de la Globulina™***,

Debemos recordar que hay 3 diferentes formas
por la cual la inmunizacion puede ser alcanzada.

Profilaxis postexposicion: es para todos los con-
tactos, quienes viven en la misma casa o en la
mismainstitucién, tales comoretardados mentales,
prisiones o personal militar. El contactoe ocasional
que ocurre en escuelas, hospitales, oficinas parece
no representar un gran riesgo. Otros candidatos
potenciales son personas que toman o comen comi-
da contaminada. La dosis recomendada es de 0,02
ml/kg de peso corporal** 115147,

Profilaxis preexposicion: estd indicada para tra-
bajadores o turistas que se dirigen a dreas endémi-
cas o personas que trabajan con primates*®!* La
dosis recomendada para la profilaxis preexposicién
es la siguiente: si la visita a dreas endémicas es de
corta duracion (< de 2 semanas), se indica 0,02 ml/
kg de peso; si la visita es mds prolongada y espe-
cialmente en dreas rurales con pobres condiciones
sanitarias, se indica una dosis de 0,05 ml/kg de
peso, cada 5 meses. Los niveles de anti HAV, ad-
quiridos después de la administracién de GG son
relativamente bajos, cuando se comparan con los
adquiridos después de unainfeccion natural™1% La
GG puede ser aplicada como maximo hasta 2 se-
manas después de la exposicion

1. Inmunizacién pasiva: ocurre como resultado
de la transmisién de suficiente cantidad de anti-
cuerpos AC neutralizantes parainhibir la enferme-
dad clinica y la infeccién subclinica. El resultado es
el desarrollado de una inmunidad no duradera.

2. Inmunizacién activa: requiere la administra-
cién de antigeno inactivo que produce el desarrollo
de anticuerpos especificos para lograr una inmuni-
dad duradera.

3. Inmunizacion activa—pasiva: para que ésta
ocurra debe haber suficiente cantidad de antigeno
transferido para atenuar pero no prevenir entera-
mente la enfermedad. Esta debe ser acompariada
también por una exposicion al virus que produce
una infeccién especifica subelinica, seguida por el
desarrollo de anticuerpos enddégenos duraderos.

Inmunoprofilaxis activa. En 1967 Aeinhar-
dt'"?, demostré que la hepatitis por virus A podia
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causar hepatitis en los monos, de alli se establecié
un modelo animal para el estudio de la eficacia de
la vacuna para virus A. M4s tarde, investigadores
demostraron que el HAV podia también infectar
células en cultivo'™. El pasaje del virus A en culti-
vos celulares ha demostrado la reduccién de la
virulenecial®*15-1% permitiendo el desarrollode una
vacuna.

La vacunacién usando una preparacién de una
cepa viral atenuada (similar a la vacuna Polio
Sabin) presenta algunas ventajas; sin embargo su
desarrollo tecnolégico es mads complicado que una
vacuna inactivada, la respuesta inmune seria com-
parable a la inducida por la enfermedad natural.

Lainoculacién con solamente una pequenia canti-
dad de virus es necesaria. La cepa atenuada no debe
causar dafio hepdtico. Pardmetros tales como excre-
sién, transmision y estabilidad genética de la ate-
nuacion, loscuales no son releventes en el casode una
vacuna inactivada, son cruciales para establecer la
aceptabilidad de una vacunaavirusvivo, sinembargo
estudios animales tempranos dan resultados con-
flictivos en lo concerniente a la homogenicidad de
potencial de una vacuna a virus vivo, dos vacunas de
este tipo son ahora utilizadas en voluntarios huma-
nos'® 1% Una vacuna a virus inactivado no presenta
riesgo de enfermedad o transmisién, pero deben ser
usadas grandes cantidades de proteina viral. Los
virus vivos son tratados con un agente inactivante,
tal como formaldehido, bajo condiciones en las que no
alteran los determinantes antigénicos de las protei-
nas de la edpsula. Diferentes vacunas de este tipo,
han mostrado ser inmunogénicas en estudios anima-
1leg!P9160-161162163 Fogtas vacunas desarrolladasusando
la HM 175 y las cepas HFS: GBM, han mostrado ser
efectivas en voluntarios'® %, Un importante con-
cepto en el desarrollo de una vacuna para el HAV es
que sibien han sido aisladas muchascepasdiferentes
del virus, hay un solo serotipo'®,

La cepa™™® HM 175, usada para la preparacién
delavacunainactivadafue originariamente aislada
dehecesdeun paciente en Australiayhademostra-
do ser apropiada para el desarrollo de la vacuna. La
respuesta inmune fue dependiente de la dosis de
antigeno Ag usada; 10s primeros ensayos se hicie-

ron con 360 unidades Elisa (UE) de HAV y luego se'l

aumentaron a 720 UE por dosis. En 67 trabajos
clinicos realizados con la cepa HM 175 no hubo
reacciones adversas serias'®® atribuibles a la vacu-
na, tampoco se demostraron alteraciones delos test
de funcion hepdtica. Solamente un estudio ha sido
completado en nifios, realizado en nuestro pais en
60 pacientes de 7 a 10 afios de edad usando 180 y
360 UE de HAV. Las reacciones adversas fueron
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fiebre en 2,3%, dolor de cabeza en 11,5% y dolor en
ellugar de aplicacién en 36,8%'"%1", Todos los nifios
a los que se les administré 360 UE de HAV sero-
convirtieron después de 2 dosis de vacuna. La
magnitud de la respuesta inmune depende de la
dosis inyectada'™. Puede ser aplicada en forma
simultdnea con otras vacunasinactivadas (virus B)
por no haber interferencia en la respuesta inmune,
Si se aplica en forma simultdnea con la GG tiene el
beneficio que en corto tiempo el paciente es prote-
gido por la produccién de Ac enddgenos que se
sumaran a los aportados por la GGY7217,

Hepatitis B

Medidas generales. La gran resistencia del
HBV conjuntamente con su permanencia tanto en
sangre como en diferentes fluidos corporales, ex-
plican el riesgo al que estdn sometidos los trabaja-
dores de la salud. El virus permanece estable du-
rante 24 meses a —20°C, 6 meses a la temperatura
del laboratorio y durante 3-4 semanas sobre una
superficie de vidrio seco a temperatura ambiente.

El virus resiste la irradiacién ultravioleta y la
extracciéon con eter y alcohol. El calor, a 98°C
durante 1 minuto, destruye la infectividad pero no
la antigenicidad. Resultan efectivos en su erradica-
cion el glutaraldehido, cloroformo, formalina
(1:1.000), pepsina y urea 8M.

La prevencion de la diseminacién del virus,
requiere minucioso cuidado de todas las circuns-
tancias que pueden promover su transmisién. Es
fundamental llevar a la practica una serie de pre-
cauciones universales: uso de guantes al realizar
venopunturas, mascaras faciales al efectuar pro-
cedimientos especiales en todos los pacientes, par-
ticularmente en los portadores crénicos conocidos,
obedecer instrucciones relacionadas al manipuleo
de agujas, etc.

El instrumental médico no descartable y equi-
pamiento que ha estado en contacto con sangre y
fluidos corporales requieren ser sometidos a proce-
dimientos de esterilizacion adecuados. Se prefiere
laautoclave a 121°C durante 15 minutos, ebullicién
durante 20 minutos o calor seco a 170°C durante 60
minutoes. La desinfeccion quimica comprende: hipo-
clorito de sodio (0,5-1%) en 30 minutos (pipetas,
objetos de vidrio o no metdlicos en general), forma-
lina acuosa 40% por 12 horas, formalina 20% en
60% de alcohol por 18 horas y glutaraldehido al-
calinizado al 2% por 10 horas (instrumentos fragi-
les, tales como endoscopios).

Los esfuerzos destinados a reducir la hepatitis
asociada a transfusiones incluyen: control en los
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pancos de sangre; la disminucién del uso de produc-
tos potencialmente infecciosos como plasma, fibri-
négenos, concentrados de plaguetas y complejo
protrombl'nico; continuar con los esfuerzos destina-
dos a incrementar la sensibilidad de las pruebas
para la determinacion de HBsAg o encontrar mar-
cadores alternativos; el uso de procedimientos es-
peciales para la inactivacién del virus en productos
sanguineos, particularmente concentrados de fac-
tores de la coagulacién. Estas propuestas, ya han
dado sus frutos ya que la hepatitis B asociada a
transfusiones, ha sido prdcticamente eliminada, la
incidencia es aproximadamente 0,001%.

Inmunizacioén. La profilaxis pasiva se refiere a
la administracién de inmunoglobulina anti—HB con
elevados titulos de anti-HBs (>100.000). En la préc-
tica esinfrecuente el uso de este tipo de inmunizacién
en forma exclusiva prefiriéndose la profilaxis activa
y la combinada activa-pasiva. Estudios clinicos han
demostrado que la vacuna contra la HB es un medio
efectivo de prevencion de la enfermedad en nifios y
adultos. Existen dos tipos de vacunas:

a) las derivadas de plasma de portadores créni-
cos del HBsAg, sometidas a procedimientos de
inactivacidn y purificacion y b) las recombinantes.
Ambas inducen una respuesta anti-HBs cualitati-
va y cuantitativamente equivalente. Existen dos
tipos de inmunoprofilaxis: preexposicién, cuando
se anticipa a la exposicidén viral y postexposicion, la
cual intenta prevenir o atenuar la enfermedad,
luego de ocurrida la exposicion.

Profilaxis preexposicién. El esquema de in-
Mmunizacién de nifios mayores de 10 arios y adultos
consiste en tres dosis de 1 m1 (20 mgde recobinante),
aplicadas en el musculo deltoides. Paralos menores
de 10 arios, tres dosis de 10 mg (0,5 ml), adminis-
tradas intramuscularmente en regién anterolate-
ral del muslo o deltoides. Las primeras dos dosis de
vVacuna son aplicadas con 1 mes de intervalo y la
tercera a los 6 meses de la primera. La seroconver-
$i6n a anti-HBs deberia ser controlada 1 a 3 meses
luego de la tercera dosis. La administracién sub-

tutdnea es recomendada a hemofilicos y otros pa-

cientes con riesgo de hemorragia. La tasa de sero-
tonversién de todas las vacunas varia entre el 80 y
9_5%. Los niveles de anticuerpos protectores per-
Sisten varios afios (por lo menos 5 afios), siendo
Necesaria una dosis de refuerzo cuando el titulo de
anti-HBs sea inferior a 10 Ul/ml.

La vacunacién es generalmente recomendada
Para el personal que estd al cuidado de la salud
(clinicos, cirujanos, enfermeros, técnicos de labora-
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torio y banco de sangre, otorrinolaringélogos, paté-
logos, odontélogos, ete.), conviviente con pacientes
HBsAg positivos, homosexuales activos, drogadic-
tos, heterosexuales promiscuos, prostitutas. Esta
tradicional indicacién de la vacunacién a grupos de
riesgonoresulté efectiva en reducir laincidenciade
la infeccién por el HBV en los tltimos afios, consi-
derandose quesélola vacunaciénuniversal neonatal
y en nifios mayores prevendrian la infeccién en un
futuro. Recientemente la reduccién del costo de las
vacunas reconbinantes en paises en desarrollo, ha
permitido la incorporacién de 30 paises en el Pro-
grama Ampliado de Inmunizacién de la OMS, el
cual considera a la vacuna anti-HB, dentro del
Programa de Inmunizacién Infantil. La OMS re-
comienda la vacunacién infantil rutinaria para
todos los paises con una prevalencia del estado de
portador superior al 8%, estableciendo como plazo
el afio 1995 para alcanzar dicho logroy 1997 parael
resto del mundo.

Lospacientes en didlisisrenal, transplantados y
politransfundidos (hemofilicos talasémicos, leucé-
micos), deben ser inmunizados. La vacunacién en
inmunodeprimidos es menos satisfactoria. Los pa-
cientes en didlisis y los HIV positivos desarrollan
menor nivel de anti-HBs.

Profilaxis postexposicion. Estd indicada en
personas expuestas al HBV por contacto percuta-
neo (pinchazo), ocular y mucoso con sangre confir-
mada o presumiblemente contaminada con el HBV,
Ademds seincluyen los casos de contacto sexual con
un portador HBsAg positivo y TP. En los casos de
transmision percutanea y sexual se debe adminis-
trar 0,06 ml/kg de inmunoglobulina anti-Hb in-
tramuscular, precozmente luego de la exposicién y
vacuna dentro de los 7 dias en las 3 dosis fijadas.

Profilaxis de la TP. Consiste en la aplicacién,
en el recién nacido de madre HBsAg positiva de
0,5ml de inmunoglobulina anti—-HB intramuscular
enlaregion anterolateral del muslojunto con 0,5ml
(10mg.) de vacuna en el muslo opuesto (dentro de
las 12 horas de nacido). Se debe completar el esque-
ma habitual de vacunacién con la 2a. y 3a. dosis.
Este esquema combinado previene la infeccién del
neonatoyporlotantolaevolucién alacronicidaden
hastaun 95%deloscasos. Latasa de seroconversion
debe ser evaluada entre los 12 y los 15 meses.

Hepatitis C

Hasta la fecha no se dispone de una inmuniza-
¢i6n especifica contra el HCV (pasiva o activa). Sélo
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el cumplimiento de las normas generales de biose-
guridad y el control del anti-HCV en los bancos de
sangre, reducird el riesgo de infeccién por este
virus.

CONCLUSIONES

Hepatitis A

1. Es una enfermedad mayormente benigna
autolimitada, no evoluciona a la cronicidad, pero
existen dos riesgos potenciales de la misma, la falla
hepdtica fulminante (FHF) y la aplasia medular,
ambas con elevada mortalidad.

2. Lo més importante en la prevencién, es apli-
carlasmedidas generales eindicarlagammaglobu-
lina a los contactos antes de las 2 semanas.

2. Conocer laexistencia deunavacunaavirus vivo
atenuado de probada eficacia y que estaria indicada
en zonas de alta endemicidad como nuestro pafs.

Hepatitis B
1. Existen 400 millones de portadores crénicos
del virus que perpetian la infeccién, contribuyendo
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Ge;iatria prdctica

N

Via intradsea en emergencias pediatricas

Dges. JuLio J. TRENTADUE?, JuaN C. VassaLLo?!, Sterra M. CHaves?

RESUMEN

El objetivo de este articulo es destacar la importancia de la
via intraésea como acceso vascular en pacientes critices. Su
utilizaci6n es apta tanto parala administracién de coloides y
cristaloides como para drogas. Los sitios de abordaje son: Libial
proximal y femoral distal, para menores de 5 afios y tibial
distal para mayores de esa edad. Se describen como compli-
cacicnes: incapacidad para entrar en la cavidad ésea, alrave-
sar ol hueso, fractura ésea, extravasacién de la solucién alre-
dedor del sitio de puntura, osteomiclitis y dafo epifisario;
todas ellas muy poco frecuentes. Se explica la metodologia a
utilizar para colacar dicho acceso y los materiales necesarios.

Palabras clave: infusiones intradseas, pare cardfaco:
tratamiento

\

[ - “‘\
SUMMARY

The purpose of this report is to point out the importance of
the vascular intraosseous route in acute critically ill patients.
Itcanbeused forboth incoloid or eristalloid infusions and drug
administration. Usual puncture sites are: proximal tibia, and
distal femur for patients younger than 5 years, and distal tibia
for the older. Reported complications are: failure to enter the
bone marrow cavity, the needle forced through the hone's
opposite side, {luid leakage around the puncture site, osteo-
myelitis, and epiphyseal plate damage. IL is important to point
aout that all of them were seldam seen. We also explain the
insertion technique and the equipment to be used.

Key words: intraosseous infusion, heart arrest: therapy.
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INTRODUCCION

A pesar de los adelantos en el diagnédstico y
tratamiento de los enfermos criticos, uno de los mas
dificiles problemas técnicos que enfrenta el pedia-
tra, es la imposibilidad de establecer un acceso
vascularapropiado en unnifio gravemente enfermo
~“nada mdsexasperante” al decir de Orlowsky!. Esta
situacion es frecuente en un lactante que ingresa a
una guardia en shock, sin venas visibles ni palpa-
bles, cuando la vinica via se pierde o sencillamente
no se puede lograr en el tiempo adecuado en una
reanimacioén. Por otro lado, la rdpida colocacién de
un catéter central es una destreza que se pierde sin
prdctica frecuente y pocos pediatras tienen la
oportunidad de mantener estas habilidades.

En 1922, Drinker y colaboradores?, demostra-
ron lo apropiado de la médula §sea para la infusidon
de liquidos en animales. En 1940, Tocantins y
colaboradores® demostraron que las sustancias in-
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vectadas en la médula gsea eran casi inmediata-
mente absorbidas hacia la circulacién general en
humanos. En 1942, los estudios de Papper®indicaron
que los tiempos de circulacién de las infusiones, a
través de las vias intradsea e intravenosa eran
escensialmente las mismas. En 1944 Meola y cola-
boradores® informaron el empleo de 326 infusiones
intradseas exitosas realizadas en nifios, con una
sola complicacién seria (necrosis isquémica de la
tibia). En 1947, Heinild y colaboradores® informa-
ron 982 infusiones intradseas en 425 pacientes. Su
unica complicacién fue una osteomielitis en una
paciente que recibié seluciones hiperténicas. Nin-
guno de los 944 pacientes infundidos con soluciones
isoténicas se infectd. En 11 enfermos que fallecie-
ron dentro de los 14 dias de la infusién, el examen
postmortem no reveldo anormalidad histoldgica o
defecto en la corteza dsea. El seguimiento radiold-
gico de 36 pacientes durante uno o dos afios no
mostrd alteraciones.

En los afios siguientes, con la mejoria de las
técnicas de abordaje quirdirgico y laintroeduecién de
los catéteres pldsticos que podian permanecer en
las venas por periodos prolongados, la téenica fue
rdpidamente abandonada.

En 1985, Rossetti y colaboradores’ compilaron
los reportes de 4270 infusiones realizadas entre

b T e —
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1942 y 1977. Muchas no se usaron en situacién de
emergenciay ninguna parareanimacion cardiopul-
monar. A partir de esa fecha, han proliferado los
estudios de esta via para su uso en circunstancias
clinicas definidas: shock, reanimacién y como alter-
nativas de infusién de distintas drogas con singular
éxitoﬂ—ﬁ—imll'

A pesar de su antigiiedad, la experiencia acu-
mulada permite proponerlaviaintradseadentrode
las alternativas temporarias de accesos vasculares
de emergencia, cuando otros sitios no son disponi-
bles!?

INDICACIONES

Apesarde que los nuevos estudios han ampliado
lasindicacionesdela viaintradsea, parece prudente
recomendarla para aquellas situaciones de riesgo
de vida, donde los abordajes convencionales han
fracasado o se retrasan inaceptablemente y 1a ad-
ministraciéon endotraqueal de drogas no genera la
respuesta deseada.

Las circunstancias especificas en las cuales la
via intradsea puede ser beneficiosa incluyen':

a— Paro cardiorrespiratorio,

b— Reposicién de liquidos en shock hipovolémi-
co.

c— Correceién inicial de acidosis metabélica con
bicarbonato de sodio.

d— Administracién de medicacién anticonvulsi-
vante en pacientes con estado de mal epiléptico,
habiendo intentado sin éxito la via rectal,

e—Iniciacién de tratamiento vasopresor con dro-
gas inotrépicas.

f—En atencidén prehospitalaria, sobre todo cuan-
do el tiempo de traslado serd mayor a 15 minutos.

Es apropiado establecer que la via intraésea es
una herramienta de excepcién y que se debe con-
seguir un acceso vascular convencional tan pronto
como sea posible. En cualquier caso, si permaneciese
colocada a las 12 horas de su insercién, deberd ser
reemplazada, aun cuando esto signifique repetir el
procedimiento en otrehueso, dado que el riesgo de
osteomielitis parece aumentar significativamente
cuando permanece en el lugar por periodos pro-
longados.

Prdcticamente todas las drogas e infusiones de
coloides y cristaloides se pueden usar por la via
intradsea, calculadas a las mismas dosis que para
su uso endovenoso'.

Contraindicaciones
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Practicamente no existen, si bien se pueden
sefialar dos situaciones que contraindican la colo-
cacién de esta via, por lo menos en hueso afectado:

a— Lesiones locales en piel (infeccidn, heridas,
tumores, ete.)

b— Sospecha de lesién del hueso o enfermedad
que condiciona fragilidad ésea. Incluyen fractura
proximal y puncién previa en el mismo hueso.

Equipamiento'®

El equipo necesario para la realizacion del pro-
cedimiento es el siguiente:

—Nifios menores de 18 meses: aguja de puncidén
medular 18 a 20 Gauge o aguja intradsea.

— Nifios mayores: aguja de puncion de médula
0sea 13 a 16 Gauge o aguja intradsea.

— Lidocaina al 1%.

— Solucidén de iodopovidona.

— Equipo estéril (camisolin, campo fenestrado,
guantes, gasas).

— Pinza de hemostasia para fijacién.

— Presurizador para la infusion,

Repaso anatémico

La via intradésea utiliza el lecho venoso de los
huesos largos para transportar fluidos y drogas
desde la cavidad medular a la circulacién central,
va que, a diferencia de las venas, tanto periféricas
como centrales, no se colapsa, aun en situaciones
extremas. La cavidad medular estd compuesta por
el tejido esponjoso con venas sinusoides que drenan
en el canal venoso central, La sangre drena por las
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venas emisarias o nutrientes en la circulacién sis-
témica (Fig. 1). La rapidez de la infusién es similar
a la observada en las vias centrales —un colorante
inyectado en la puncidn tibial proximal aparece en
10 segundos en la auricula derecha®-.
Técnica de abordaje
Se describen tres sitios de puncién:
a— Tibial proximal, para menores de 5 afios.
b— Tibial distal, para mayores de 5 afios.
¢— Femoral distal, para menores de 5 afios.

a—Tibial proximal: previa antisepsia local con
iodo—povidona y anestesia local, con técnica estéril,
se repara la tuberosidad anterior de la tibia; a la
mitad de la distancia entre la misma y el borde
interno, 1 a 3 centimetros por debajo, se ubica el
punto de insercién (Fig. 2). Si la aguja se introduce
proximal a este punto, existe el riesgo de lesionar la
epifisis; por otro lado, distalmente al mismo, la
corteza del hueso es de mayor grosor y dificil de
penetrar. Seintroduce laaguja con unligeroangulo
en direccién caudal, realizando un movimiento de

Figura 2

Figura 3
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rotacién hasta percibir una disminucién de la resis-
tencia, lo cual indica que la corteza del hueso ha
sido atravesada. Habitualmente esto se logra auna
profundidad de 1 a 2 centimetros, quedando la
aguja en la médula ésea (Fig. 3).

b—Tibial distal: con técnica estéril similar a la
anterior, se localiza la superficie medial de la tibia
en el maléolointerno (Fig.4). Esta suele serun darea
relativamente plana, aun en nifios mayores y fa-
cilmente penetrable. La maniobra es la misma
descripta en el punto anterior, con ligera orienta-
cién cefdlica a fin de alejarse de la articulacién.

c¢—Femoral distal: de referencia solo cuandono
se puede utilizar ninguno de los otros reparos, se
ubica un punto situado por encima de la linea
articular, en el tercio inferior del fémur, sobre la
superficie del condilo interno y en un ligero 4ngulo
alejandose hacia cefdlico procediéndose con igual
técnica.

La colocacién apropida se confirma si:

1—Se siente la caida de la resistencia al atrave-
sar la corteza.

2— La aguja se sostiene sin soporte. Si estd floja
se deberad retirar.

3— Se aspira médula dsea o sangre con jeringa
(se logra con poca frecuencia).

Lasagujascomunes (sin mandril) suelen taparse
con tejidos o hueso, por lo cual es conveniente
instilar con cierta presion unos 5 ce de solucién
fisioldgica, lo que destapard en muchos casos la
aguja y generard un espacio entre las trabéculas
6seas que permitird circular a los fluidos con mayor
facilidad. Si se obstruyera definitivamente, se puede
retirar e intentar la colocacion de otra aguja en el
mismo sitio, siempre que ésta quede de la manera

Figura 4
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Figura 5

sefialada en el punto 2, de no ser asi, se deberd
intentar el acceso vascular en otro hueso a fin de
evitarlaextravasaciéndelainfusién porlapuncién
primitiva.

4—Lainfusién corre libremente. Por gravedad el
flujo descripto con aguja 20 Gauge es aproximada-
mente 10 ml/minuto y 25 ml/minuto con presuriza-
cién de 300 mm de mercurio. Los flujos son mds
rapidos con cristaloides que con coloides.

5—Nose observainfiltracion progresiva durante
la infusion.

6— Se evidencia efecto indiscutido de la sustan-
cia inyectada.

Habiendo confirmado la colocacién adecuada, se
debe fijar la aguja con una pinza hemdstica que la
aprisiona, mientras que ésta se sostiene junto al
miembro con tela adhesiva y una férula (Fig.5).

Complicaciones: la mayoria de la informacién
sobre los riesgos y complicaciones se basan en
revisiones reportadasen ladécada del 40,0 en casos
anecddticos. De todas maneras, podemos describir
las complicaciones posibles:

a— Incapacidad de entrar en la cavidad dsea. A
menudo esto, que dehe ser considerado como un
fracaso en la colocagién de la via antes que una
complicacién de la misma, inhabilita este hueso
para otros intentos (vide supra),

b— Atravesar el hueso. Es posible perforar lado
a lado el pequefio hueso de un lactante, siendo
factible la acumulacién de liquido de infusién en el
espacio popliteo, cuando la insercién se realiza
inmediata a la rodilla. Esto puede generar un
sindrome compartimental de no advertirsea tiempo,
sobre todo si la solucién se presuriza.

c—Fractura ésea. De utilizar agujas con poco filo
y ser brusco en la maniobra, existe la remota posi-
bilidad de fracturar la tibia, sobre todo en lactantes
pequerios o en aquellos nifios que tengan alguna
enfermnedad que condicione fragilidad ésea ma-
nifiesta.

d— Extravasacion de liquidos alrededor del sitio
de puntura. Situacién relativamente frecuente que
puede o no obligar a reemplazar la via. Si los
liquidos no son citotéxicosy el ritmo de extravasacién
no es de magnitud, se puede intentar rescatar la via
mediante la suspensién de la presurizacién (si la
hubiera)y haciendo compresién sobre la zona peri-
aguja. Si con estas medidas no se controla la infil-
tracién olosliquidos fueran citotéxicos (bicarbonato
molar, calcio, ete.), se debera cambiar el acceso.

e— Osteomielitis. A pesar de que han sido des-
criptas infecciones superficiales y celulitis, las in-
fecciones profundas como osteomielitis y/o artritis
son raras. Los casos descriptos estaban asociados a
permanencias prolongadas (mas de 12 hs) o solu-
ciones hiperosmolares. De todas maneras, se debe
controlarlapresencia de signos deinfeccidn local en
forma frecuente y cuidadosa®.

f= Dario epifisario. No se han informado casos en
los seguimientos realizados, si bien éstos han sido
limitados. La potencial injuria dela placaepifisaria se
puede evitar, atendiendo especialmente a que la
orientacion dela aguja se aleje de la cavidad articular.

g—Misceldneas. Se han informado casos anecdd-
ticos de gangrena gaseosa, accidentes isquémicos o
tromboticos distales al sitio de infusién, embolismo
graso, si bien su frecuencia de excepcionalidad no
superaladescriptaparaotrasterapias parenterales.

CONCLUSION

Las dificultades para obtener un acceso venoso
adecuado en los pacientes pedidtricos que, en estado
de shock o paro circulatorio ingresan en el servicio
de emergencia, destacan lautilidad de la via intrad-
sea, un procedimientosencillo que ademas, presenta
escaso numero de complicaciones.

No utilizar la via intradésea cuando hay una
situacién de riesgo de vida y otra via no es posible,
impedird rescatar un nifio probablemente recupe-
rable. Utilizarla indiscriminadamente o como sus-
tituto alos accesos tradicionales, puede condicionar
una morbilidad inaceptable.

Por lo anteriormente expuesto en nuestra ac-
tualizacion, podria sugerirse el adiestramiento del
personal actuante en dreas de emergencia y
transporte, para la utilizacién de dicha via®%-18-'7,

ARCH. ARG. PEDIATR.
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Constricecion pericardica transitoria

Dres. ApriAN ALLarial, Digco MicHELLI?, GusTAVO BERRIZ,
Horacto CareLLI? Y JuAN PaBLo Laural

RESUMEN

La constriccién pericdrdica aguda es una complicacién
poco frecuente de la Pericarditis purulenta aguda. Dos ninos
(5 afios — 6 meses respectivamente) presentaron signos de
constriceién pericdrdica dos semanas después de serevacuado
el pericardio mediante drenaje. Ambos pacientes [ueron ma-
nejados clinicamente, no siendo necesaria la pericardiecto-
mia. La constriccidn pericdrdica transitoria esunainfrecuen-
te forma de evolucién de la pericarditis aguda por hemophilus
en nifios.

Palabras elave: pericarditis purulenta, pericarditis
constrictiva.,

S

\

Transient cardiac constriction is an unusual complica-
tion of purulent pericarditis. Signs of cardiac constriction
were observed in two children (age 5 years and 6 months
respectively), two weeks after surgical drainage of purulent
pericarditis due to Hemophilus Influenzae type B.

Both patients were managed conservatively without
surgery. In the twa cases oulcome was good, follow—up at 2
years shows healthy children with normal cardiac examina-
tion.

SUMMARY

Key words: transient cardiac constriction, purulent
pericardilis.
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Sagrista—Sauleda’, en 1987 describié la apari-
cién de signosintomatologia de constriccién peri-
cdardica transitoria en el periedo agudo de la evolu-
cién de las pericarditis idiopdticas.

Esta forma infrecuente de evolucién se caracte-
riza por tener un curso autolimitado y de responder
altratamiento médico sin necesidad de pericardiec-
tomia.

Se comunican dos pacientes pedidtricos de
constriccion aguda transitoria presentados en la
evolucién de pericarditis purulenta aguda causada
por Hemophilus Influenzae, los cuales evolucionaron
favorablemente con tratamiento médico, no pre-
sentando en el seguimiento signos de recidiva de
compromiso pericardico.

En nuestro conocimiento, no existen reportados
con anterioridad pacientes de constriccién transi-
toria en pericarditis purulentas.

Cirugfa Cardiovascular

2Cardiologia

Hospital de Pediatria Prol. Dr. J.P. Garrahan
Pichincha 1850 (1245), Buenos Aires, Argentina

OBSERVACIONES PRESENTADAS
Paciente 1

Ninio de 6 meses de edad que se interna el dia
30-11-88 por presentar un cuadro caracterizado
por dificultad respiratoria, sindrome febril y decai-
miento. Como antecedentes de importancia se re-
gistraban dos internaciones previas a los 3 y 4
meses de vida por episodios de diarrea y deshidra-
tacion en las dos oportunidades. Al ingreso su peso
erade5.450gs. Lapaciente presentaba ala auscul-
tacién broncofonia y soplo tubario en vértice de-
recho, espiracion prolongada y sibilancias disemi-
nadas en ambos campos pulmonares. El hemogra-
ma mostraba leucocitosis a predominio polimorfo-
nuclear (Segmentados 70% — Eosinéfilos 2% ~
Cayados 3% — Linfocitos 28% — Monocitos 2%). Se
toman muestras para hemocultivoy se medica con
Cefurexime via IV. A las 48 hs se recibié el hemo-
cultivo positivo con tipificacién para Hemophilus
Influenza tipo B,

La evolucidn inicial es satisfactoria presentando
mejoria de la sintomatologia respiratoria. Al 6° dia
de internacion reaparece el sindrome febril con hi-
pertermia de 38.5-39 grados C. La paciente se en-
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cuentra polipneica, en mal estado general, dificultad
respiratoria en aumento, taquicardica, con ingurgi-
tacion de la venas cervicales y con un higado aumen-
tado de tamario y consistencia palpable a 3,5 cm del
reborde costal en la linea mamilar. A la auscultacién
los ruidos cardiacos se encuentran alejados. Se solici-
ta una nueva placa de térax que muestra cardiome-
galia severa con imagen en botellén. El ecocardiogra-
ma bidimensional, confirmé la presuncién diagnés-
tica de derrame pericdrdico severo.

Se indicé puncién evacuadora, la cual se llevé a
cabo con la obtencién de material purulento,
aproximadamente 100 cc. La paciente mejoré os-
tensiblemente y se programd en forma electiva el
drenaje pericdrdico en sala de operaciones. El dia
7 de diciembre de 1988 se realizé la pericardiosto-
mia a través de una incisiéon subxifoidea, obte-
niéndose aproximadamente 30 cc de material
purulento y debriddndose adherencias laxas del
saco pericardico. El curso postoperatorio inicial fue
fayorable, retirandose el drenaje al 7% dia postope-
ratorio luego de 48 hs, sin débito y con una imagen
ecocardiografica libre de derrame. Al 10° dia
postoperatorio, la nifia se encuentra en regular
estado general, reaparece la sintomatologia de di-
ficultad respiratoria, hepatomegalia, ingurgitacion
yugular, mostrandoun incrementode peso corporal
de 800 gs en las ultimas 96 hs.

Una nueva placa de térax mostraba un corazén
chico, con signos de congestién pasiva. Se realizé un
examen radioscépico que mostraba un mediastino
quieto. Un nuevo ecocardiograma 2—D mostroé sig-
nos de limitacién diastélica del epicardio con des-
plazamiento del septum interauricularalaizquierda
y dilatacién de las venas cava inferior y suprahe-
Péticas (Fig. 1).

Se planteé el diagnéstico de constriccion peri-

Fig.1. Ecocardiograma 2D del caso 1: nétese la

tatacion de lg cava inferior y suprahepdticas.

CONSTRICCION PERICARDICA TRANSITORIA 47

cardica aguda y se medicé con diuréticos (espirono-
lactona 5 mg/kg/dia, fursemida 2 mg/kg/dia).

Lamejoriaclinicafue ostensible y en 48 hs habia
sufrido una pérdida de peso de 400 gs, con regresion
de la hepatomegalia y los demas signos de constric-
cién pericdrdica. La evolucién continué en forma
satisfactoria, desapareciendo los sintomas y no
siendo necesaria la pericardiectomia. Con tres afios
de seguimiento la paciente 1o mostré recidiva de su
cuadro pericdrdico.

Paciente 2

Nifio de 5 arios de edad admitido en el Hospital
en diciembre de 1988. Como antecedente presenta-
ba fiebre de 4 dias de evolucién tratada con ampi-
cilina IV,

Al ingreso se encontraba polipneico, febril, ta-
quicdrdico, tensién arterial 100/65 mmHg, ruidos
cardiacos alejados e higado palpable a 4 em del
reborde costal. Su peso al ingreso era de 14,5 kg.

Laradiografia de téorax mostraba cardiomegalia
severa. Elelectrocardiograma al ingreso presentaba
ritmo sinusal, cambios inespecificos en el segmento
ST, complejos de bajo voltaje. El ecocardiograma
bidimensional mostraba derrame pericardico severo
con refringencias sugestivas de adherencias intra-
pericdrdicas compatibles con fibrina sugiriendo
proceso purulento.

Laboratorio: Leucocitos 32.800 (segmentados
80% — Eosinéfilos 3% — Linfocitos 16% — Monocitos
1%). Se realizé muestra para hemocultivo y se
medicd con cefurexime a 100 mg/kg/dia. Se indicéd
drenaje quirirgico del pericardio, el cual se llevé a
cabo al dia siguiente del ingreso. Se drenaron 80 cc
de material purulento con debridacién de adhe-
rencias en el saco pericardico a predominio de cara
anterior.

El cultivo del material obtenido fue negativo. Kl
testdellatex fue positivo para Hemophilus Influenza
Tipo B. El examen histopatdlogico del pericardio
mostrd signos inflamatorios inespecificos, caracte-
rizados por la presencia de un infiltrado polimor-
fonuclear. Al sexto dia el drenaje debitaba liquido
seroso claro, retirdndose el mismo 48 hs. después
previo ecocardiograma que mostré ausencia de
derrame pericardico.

El paciente fue dado de alta al 14 dia postope-
ratorio en buen estado general, libre de sintomas. A
las dos semanas del alta reingresa con un cuadro de
vomitos, disnea, ingurgitacién yugular y hepato-
megalia.

La radiografia de térax mostraba una silueta
cardiaca dentro de limites normales y la presencia
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Fig.2. Radiografia de torax del caso 2 durante el
episodio constrictivo mostrando redistribucion
del flujo pulmonar, corazon chico y derrame
pleural derecho.

Fig.3. Eco 2D del caso 2 mostrando desplazamien-
to del septum interauricular hacia la izquierda.

de derrame pleural dérecho (Fig. 2). Se solicité un
nuevo ecocardiograma que mostré la dilatacion de
las venas cavas inferior y suprahepiticas, despla-
zamiento del septum interauricular hacia la iz-
quierday signos de restriccién pericdardica diastoli-
ca (Fig. 3).

El paciente registraba un incremento de peso
cercano a los 1800 gs. El planteo diagnéstico fue
pericarditis constrictiva aguda, fue medicado con
diuréticos (espironolactona y fursemida) y referido
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para cirugia. Se programé la cirugia en 48 hs. Al
valoraral paciente el dia programado, era ostensible
la mejoria clinica y la regresién de los signos de
constriceion. El peso del nifio habia descendido 700
gs. Frente a la regresidn con terapéutica médica de
los sintomas y basdndonos en el antecedente del
caso reportado en primer lugar, nos planteamos la
alternativa de estar frente a un caso de constriccion
cardiaca transitoria, que si bien no habia sido
reportada en la evolucién de procesos purulentos,
era criterioso pensar en la posibilidad de que el
paciente estuviera cursando una evolucién similar
a la comunicada por Sagrista Sauleda’, cuyo re-
porte habia parcialmente contestado nuestras du-
das frente a la evolucién del primer caso comunica-
doy observado pocos dias antes. Dado que la familia
esperaba la realizacién de la eirugia, nos vimos en
la obligacién de plantearles esta alternativa diag-
ndstica y solicitar su consentimiento para observar
la evolucién clinica de su hijo, difiriendo por 48-72
hslapericardiectomia programada. Estos plazos se
fueron renovando frente a la excelente evolucién
del paciente, el cual alos 15 dias de su reingreso se
encontraba con un examen clinico normal sin sig-
nos de compromiso pericardico. El examen ecocar-
diografico y radiolégico era normal. Los diuréticos
fueron suspendidos al mes del alta. Tres afios de
seguimiento clinico—ecocardiografico muestran un
paciente desarrollando una vida normal sin signos
de secuelas a nivel pericardico (Cuadro 1).

Cuabro 1
Seguimiento de los casos reportados
(Curva libre de sintomas).
() niimero de pacientes

%
WP =i = e e PR e e

1989 1990 1991 1992
anos de seguimiento
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DISCUSION

La constriccién pericdrdica ha sido considerada
como una situacién irreversible® que deriva en la
fibrosis miocdrdica y atrofia. La pericardiectomia
es el tratamiento cldsico para enfrentar esta forma
de evolucién de diversos procesos inespecificos y
especificos inflamatorios del pericardio, como te-
rapéutica para estos pacientes.

En 1963, Benzig y Kaplan?, comunicaron el caso
de una nifa de tres afios de edad en quien en el
curso de la evolucién de una pericarditis aguda por
Hemofilus Influenza se desarrollé una signosinto-
matologia de constriccién pericdrdica caracteriza-
da por la aparicién de retencién hidrosalina, he-
patomegalia eingurgitacién yugular. Esta paciente
fue manejada clinicamente y 4 afios de seguimiento
reportaron una paciente libre de sintomas. Tal vez
sea el primer antecedente de Pericarditis Constric-
tiva transitoria, no reportada como tal, pero que en
el andlisis retrospectivo de la bibliografia cobra un
interés particular para el enfoque de esta entidad.

Sagrista—Sauleda'en 1987 realizaladescripcidn
detallada de esta forma transitoria de constriccién
en una serie de pacientes cuyas edades oscilaban
entre los 8 y 59 afios en la evolucidn de pericarditis
idiopdticas.

Los dos pacientes aqui comunicados desarrolla-
ron una clinica de constriccién y evolucién que se
detallan en los cuadros 2y 3.

Cuapro 2
Detalles clinicos de los casos 1y 2
Caso Comienzo Duracién
de sintomas del episodio
1 10 dias* 96 hs
2 28 dias* 48 hs

* Dias posteriores al drenaje pericardico

—

Cuanro 3
Signosintomatologia de la
constriceién pericdrdicea

Hepatomegalia _
Aumento de peso corporal
Edemas periféricos
Derrame pleural

Disnea

Distensién venas cervicales
Ansiedad

Decaimiento
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Cuabro 4
Tratamiento

1. Balance negativo de liquidos

2. Sodio a 1 mEqg/kg/dia

3. Terapia diurética:
Furosemida: 1 mg/kg/dia
Espironolactona: oral 3-5 mg/kg/dia

La conducta a seguir frente a estos pacientes con
signosintomatologia florida, pero que mantienen
parametros de hemodinamia estable es un punto
actual de controversia. Sibienlacldsica es realizar
la pericardiectomia, la observacién de estos dos
casos reportados més los antecedentes en la lite-
ratura, nos llevard a considerar la constriceién
pericdrdica en la evolucién de las pericarditis agu-
das como una entidad pasible de tratamiento con-
servador (Cuadro 4).

El examen ecocardiogréifico junto con los datos
del examen fisico, pueden ser utilizados para moni-
torizar la evolucién de estos pacientes. -

Frente a manifestaciones de compromiso he-
modindmico creciente o mal estado general, las
pautas ya conocidas en el tratamiento de la cons-
triccién pericdrdica, deben ser aplicadas®™, reali-
zando la pericardiectomia subtotal.

La constriccién cardiaca transitoria debe ser
tenida en cuenta como forma de evolucién de las
pericarditis purulentas agudas en pacientes de
edad pedidtrica. '
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Gastritis hipertroéfica infantil
asociada a infeccion por citomegalovirus

Dres. GraciELa Quuiano', Jorce Dantoni?, TEresITA GonNzALEZ?, ¥ Ricarpo DruT!

-

RESUMEN

En este trabajo relatamos cl caso de un nifio de 3 afios con
anasarca por hipoproteinemia y sin proteinuria, en el que los
estudios radiolégicos, endoscdpicos ¢ histolégicos permitieron
reconocer una gastritis hipertréfica con hiperplasia y dilata-
ciones quisticas de las glandulas con células positivas para el
antigeno del citomegalovirus. El proceso siguié un curso de

maés tarde.

Palabras clave: gastritis hipertréfica infantil; cilomega-
lovirus.

-

resolucién espontdneaclinica e histolégica, confirmada 40 dfas

The case of a 3 year-old boy who present anasarca due to
hypoalbuminemia without proteinuriaisreported. Radiologie,
endoscopic and histologic studies allowed Lo recognize a hyper-
tropic gastritis with hyperplasia and cystic dilatation of gas-
tric glands, containing also cells expressing ciytomegalovirus
antigen. Spontancous clinical and histologic recovery was
confirmed 40 days later.

SUMMARY

Key words: hipertophic gasiritis in infancy,; citomegalo-
virus.
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INTRODUCCION

La gastritis hipertréfica infantil (GHI) se caracte-
riza por una gastropatia perdedora de proteinas
secundaria a una hipertrofia de la mucosa géstrica.
Clinicamente se manifiesta por nduseas, vémitos,
dolor abdominal y edema generalizado. Los exame-
nes de laboratorio muestran hipoproteinemia con
hipoalbuminemia y, a veces, eosinofilia. El diagnés-
tico esesencialmenteradiolégico aunquela endoscopia
ylabiopsia contribuyen ala certificacién més precisa.
El curso es generalmente benigno, evolucionandoala
curacién en pocas semanas. Una reciente revision de
la literatura publicada por Kawakami y colaabora-
dores' da un panorama acabado de la enfermedad en
base a 38 casos previos y 3 propios. .

En esta presentacién relatamos nuestra expe-
riencia con un caso en el que, al igual que algunos
otros de la literatura®!® hemos podido demostrar
unarelacién con unainfeccién por citomegalovirus.

! Servicio de Patologia

% Servicio de Gastroenterologfa.

Hospital de Nifios «Sor Marfa Ludovica». La Plata
Correspondencia: 4 entre 65 y 66 (1900) La Plata, Pcia de Bs. As.

CASO CLINICO

Nifio de 3 afios que ingreso por edemas genera-
lizados, vomitos e hipertermia de 6 dias de evolu-
cién. En el examen se comprobé edema bipalperal,
signo de Godet 2/4+, ahdomen distendidoy doloroso
con matidez en tercio inferior. Una radiografia de
térax revelé derrame pleural izquierdo. Los estu-
dios de laboratorio revelaron hipoproteinemia (3 g/
dl) con hipoalbuminemia (1,6 g/dl) y hipogammag-
lobulinemia IgG 350 mg/dl (n:700-1200); IgA 38
mg/d]l (n: 78-162); IgM 64 mg/dl (n: §6-128), leve
eosinofilia (10 % en 15.800 GB), ausencia de protei-
nuriay presencia de quistes de Giardia lamblia en
materia fecal. Un test de van de Kamer mostrd
valores normales y un clearance de alfa-1 anti-
tripsina arrojé un valor patolégico de 276,5 ml/24
horas.

El estudio radiolégico gastroduodenal permitid
visualizarestémago con pliegues gruesos eimdgenes
micropolipoideas tanto en cuerpo como en antro
(Fig. 1). La endoscopia gastrica mostré una mucosa
congestiva con pliegues gruesos y formaciones
seudopolipoideas asi como abundante contenido
intraluminal. El duodeno se presenté normal.
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Fig. 1. Imagen de la radiografia de estomago en
la que se reconocen pliegues irregulares gruesos y
pequerios maodulos polipotdeos.

El estudio histoldgico de las biopsias de estéma-
go revelaron hiperplasia del sector mucosecretan-
te, dilataciones foveolares microquisticas con moco
y leucocitos en el interior e imdgenes de compromi-
so inflamatorio glandular focal con infiltrados lin-
focitarios focales en la ldmina propia. La inmuno-
marcacién para citomegalovirus resultd positiva en
células aisladas o en pequefios grupos, en la zona
del componente glandular gastrico propiamente
dicho (Figs. 2 y 3). Una biopsia yeyunal efectuada
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simultdneamente mostré una enteropatia grado [
con giardias y Candida en la luz intestinal.

Con posterioridad a la biopsia se efectué deter-
minacién de anticuerpos para citomegalovirus por
ELISA, presentando positividad para IgM.

El paciente siguié un curso de recuperacién
clinicacompletayalos40dias dela primerabiopsia
unanuevaendoscopia con biopsias de antro y cuer-
po reveld una mucosa normal (Fig. 4).

COMENTARIO

La GHI estd relacionada con su homéloga del
adulto o enfermedad de Ménétrier sélo por el
nombre'!, Las caracteristicas clinico-radiolégicas
de la GHI son tan tipicas que la combinacidn de
manifestaciones del aparato digestivo superior,
edemas por hipoproteinemia y ausencia de protei-
nuria deben hacer sospechar este proceso, desenca-

Fig. 2, En el centro de la figura se reconoce una
célula positiva en la inmunomarcacion para
citomegalovirus. Su tamano es ademds mayor que
las células circundantes. Inmunoperoxidasa para
citomegalovirus. x150.

! F 1g. 3A. Hiperplasia foveolar, dilataciones glandulares con moco y leucocitos en la luz e infiltrados
infocitarios focales, tal como se reconocieron en la primera biopsia. J-E x40. B. Area foveolar a mayor
aumento, con células hipertréficas con contenido mucoleucocitario. H-E x100.
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denando los estudios auxiliares destinados a de-
mostrarla. El curso parece uniformemente benig-
not,

Sibien la etiologia de 1a GHI no estd claramente
establecida existen varios trabajos que demuestran
una relacién con el citomegalovirus, ya sea por
evidencias serolégicas como por el reconocimiento
delas alteraciones citopdticas caracteristicas®*1%y/
0 el estudio inmunohistoquimico en las biopsias
gdstricas'?, Estos datos hacen sospechar que de
haberse efectuado tales estudios es muy probable
que se hubiese podido demostrar el virus en mds
casos. Una reciente presentacién halls citomegalo-
virus en tres ejemplos consecutivos de la enferme-
dad'?. En nuesta observacién fue sélo luego del
estudio inmunochistoquimico que pudo ser efectiva-
mente comprobada la presencia del antigeno viral
. Esto sugiere que la GHI probablemente sea una
forma particular de gastritis por citomegalovirus y
gue su curso autolimitado resulte del control de la
infeccién por el sistema inmune del organismo ya
que en estos pacientes no se ha demostrado inmu-
nodeficiencia algunal®,

Recientemente Qualman y colaboradores han
estudiado comparativamente 4 casos de enferme-
dad de Menetrier infantil y 6 en adultos. Los casos
infantiles fueron todos positives para la inmuno-
marcacion de citamegalovirus, mientras que la
mismafuenegativaenlos adultos. Los AA concluyen
que apesardelasimilitud anatémica, la enfermedad
de Menetrier pedidtrica es fisiopatologicamente
diferente de su contraprtida en el adulto.
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Fig. 4. Mucosa gdastrica de tipo fundico normal
tal como se reconocid en la segunda muestra,
a los 40 dias. H-E x40
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Sindrome de megavejiga-microcolon-hipoperistaltismo intestinal.
Aspectos clinicos, genéticos y anatomopatologicos

Dres. Ervesto GoLpscHMIDT', Mario WEIsMAN?, LiLiana WaLL?,
Isaac Grois?y Jost MARIA SANCHEZ! %
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s

Se presenta una nifa con de sindrome de Megavejiga—
Microcolon-Hipoperistaltismo intestinal (MMHI) en una nifia
recién nacida.

Dicha afeceién es descripla a través de los hallazgos clini-
cos, radiologicos y anatomopatologicos. Se discuten los diag-
ndsticos diferenciales y se efectiia una revisién bibliogrélica
del sindrome.

Poriiltimo sc destaca la posibilidad de realizar el diagnés-
tico prenatal mediante seguimiento ultrasonografico a partir
del segundo trimesire de amenorrea.

Palabras clave: sindrome de megavejiga—microcolon-hi-
poperisialtismo inlestinal, herencia aulosémica recesiva.

i\

) By,
- T
RESUMEN SUMMARY

We report on a newborn girl aflected by Megacystis—
Microcolon—Intestinal Hypoperistalsis syndrome, with a com-
plete description of the clinical, radiological and anatomopa-
thological findings, comparing them with previously reported
cases and reviewing the possible dilferential diagnoses. We
conclude thal this syndrome has an unequivocal pattern of
malformations that allows the preciese diagnosis, not only in
newborn babies but also since the second trimesterof pregnan-
cy by means of ultrasound follow-up.

Key words: megacyslis—microcolon—inlestinal hypoperis-
talsis syndrome—aulosomal recessive inherilance.
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INTRODUCCION

El sindrome MMHI (Mc Kusick 249210)! es una
afeccidn que se caracteriza por megavejiga no obs-
tructiva, microcolon y vémitos secundarios a hipope-
ristaltismo intestinal, generalmente irreversible.

Se trata de una entidad monogénica con un
patrén de herencia autosémico recesivo, cuyo diag-
nostico se establece usualmenteen periodoneonatal.
Su evolucién conduce casi siempre al ébito, ha-
biéndose reportado sélo un caso con funciones
gastrointestinal y urinaria normalizadasy sobrevi-
vidas a los 4 afios.?

Recientemente se han publicado casos de sospe-
cha prenatal mediante ultrasonografia en embara-
20s de parejas con alto riesgo de recurrencia.

CUADRO CLINICO

A propésito era la segunda hija de un matrimo-
Mo joven, no consanguineo, con un hermano mayor

=

1 3 .

tS}ENOS - Genética periconcepcional y pedidtrica. Ecodiagnds-

1co.

E‘Srancism Acuna de Figneroa 731 (1180) Buenos Aires.
anatorio Agote - Dr. Luis Agote 2479 (1425) Buenos Aires
orrespondencia: Dr. Ernesto Goldschmidt

sano. Edad paterna 26 arios, edad materna 25 afios.
Durante la gesta, a las 34 semanas de amenorrea,
se efectud ecografia obstétrica de rutina en la cual
se informé la presencia de una imagen econegativa
en el abdomen fetal de 124mm x 107mm x 102mm,
liquido amniético normal, sin precisarse otros deta-
lles (fig. 1). Se practicé cesarea electiva por el
antecedente ecogréfico descripto. Presentacion po-
déalica. Peso de nacimiento 3080 gr, Apgar 2/6 al
minuto y a los 5 minutos, respectivamente. Requi-
rié reanimacién a través de bolsa y mdscara con O,.
Edad gestacional por examen fisico, 35 semanas.
Presentoé dificultad respiratoria transitoria que
requirié oxigenoterapia durante 24 hs. En el perio-
do postnatal inmediato se constaté distensidn ab-
dominal que se redujo luego de abundante miceién
tras la colocacién de sonda vesical. No se constata-
Ton otras dismorfias externas (fig. 2).

Exdmenes complementarios iniciales: Ex abdo-
men simple: falta de aire hemiabdomen inferior.
Ecografia abdominal: imagen quistica centroabdo-
minal de 12 em x 8 ¢cm (megavejiga). Colon por
enema: colon extremadamente pequerio y angosto
(microcolon) (fig. 3).

Seriada gastroduodenal: sustancia de contraste
hastalasegunda porcion del duodeno. Evolucién: al
segundo dia de vida se efectud exploracién quirir-

—
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Fig.1. Ecografia obstétrica - edad gestacional
34 semanas - obsérvese imagen
anecoica en abdomen fetal.

Fig.2, Fenotipo de la proposito.

gica, constatdndose megavejiga, microcolon e hipo-
peristaltismo intestinal. Se efectud ileostomia y
biopsia de vejiga y colon. A los 17 dias se intentd
iniciar alimentacién enteral con leche humana, 5
dias mas tarde se debié suspender dicha alimenta-
cién por intolerancia. A los 23 dias se efectud vesi-
costomia y nuevas biopsias para microscopia elec-
trénica. Alos 36 diassereinicié alimentacion enteral
por sonda transpilériea. A los 67 dias se coloco
sonda yevunal por via quirdrgica. A los 72 dias de
vida se efectud interconsulta genética, siendo exa-
minada en ese momento por dos de nosotros (JMS
v EG), quienes planteamos el diagnéstico de sin-
drome de Megavejiga—Microcolon—Hipoperistal-
tismo intestinal. Posteriormente, se realizaron:
reparacion quirdrgica de prolapso irreductible de
vesicostomia, cirugia por obstruccién intestinal
secundaria a multiples adherencias interasas in-
testinales, operacién de Noble, gastrostomiay ente-
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Fig.3. Colon por enema. Se aprecia severo micro-
colon que estd desplazado por una masa central
de gran tamano (megavejiga).

rotomia de Witzel. Todas estas complicaciones y la
imposibilidad de una adecuada alimentacién. ori-
ginaron un cuadro de desnutricidn  severa con
edemas secundarios a hipoproteinemia. A los 5
meses fallecid por sepsis a gram negativo.

Otros examenes complementarios: SGD: dilata-
cidn gdstrica severa, importante reflujo gastroesofa-
gico, buen pasaje de la sustancia de contraste desde
piloro hasta la ileostomia. Funcién hepatica normal.
Anatomia patoldgica; microscopia optica, vejiga nor-
mal. Intestino delgado y colon: aganglionosis mien-
térica. Microscopia electronica, colon con leiomiocitos
caracterizados por micleos indentados, citoplasma
con miofilamentos de aproximadamente 6-7nm,
cuerpos electrodensos, placas densas subplasmale-
males, vesiculas pinocitdticas y lamina externa dis-
continua. Células ganglionares v schwannicas con
procesos interdigitados con ldimina basal y vesiculas
con granulos electrodensos y granulares. Pared vesi-
cal con células musculares lisas con vacuolas cito-
plasmaticas perinucleares, algunas con membranas
osmiofilicas y numerosas fibras coldgenas con tipica
periodicidad en el espacio intercelular. Hallazgos
ultraestructurales vesicales compatibles con el sin-
dromede Megavejiga—Microcolon—Hipoperistaltismo
intestinal,
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Cariotipos (bandeo G): 46, XX (propésito). Ma-
dre 46, XX, 14s+. Padre 46, XYqh+, 9gh-.

COMENTARIO

La primera descripcién del sindrome de Mega-
vejiga - Microcolon - Hipoperistaltismo intestinal
fue publicada por Berdon y colaboradores® en 1976
enbnifias, 2deellashermanas. Reportes posteriores
llevan la cifra de propésitos a 44, de ellos 31 son
nifiasy s6lo 13 son varones. Nuestrocasorepresenta
el reporte nimero 45 y es la primera comunicacién
de este sindrome en nuestro pais.

Sus signos clinicos se manifiestan desde el na-
cimiento eincluyen distensién abdominal con masa
suprapiubica debida a megavejiga no obstructiva, a
veces como un sindrome de prune belly y vémitos,
usualmente biliosos, consecuencia de hipoperistal-
tismointestinal, generalmenteirreversible quelleva
en todos los casos a alimentacién parenteral total.
Esta situacién conduce progresivamente a desnu-
tricién, sobreinfeccién bacteriana y muerte. Si bien
lohabitual es el dbito durante el primer afio de vida,
han sido descriptos 2 casos con sobrevidas mayores,
uno de ellos, un vardn, con sobrevida de 4 arios,
siendo éste el unico caso en el que se lograron
reestablecer casi totalmente las funciones gastro-
intestinal y urinaria®*,

Los estudios complementarios suelen mostrar
megavejiga no obstructiva con o sin hidronefrosis
enla pielografia y cistouretrografia post miccional.
Los estudios radiolégicos contrastados del tubo
digestivo permiten observar severo microcolon con
hipoperistaltismointestinal, sin progreso del mate-
rial de contraste.

La anatomia patolégica muestra macroscépica-
mente, malrotacién intestinal con un intestino
delgado severamente acortado (hasta 1/3 de su
longitud habitual)®. Ala microscopia éptica algunos
autores han hallado abundantes ganglios (hiper-
ganglionosis)? en el plexo mientérico mientras que
otros describen disganglionosis® con segmentos in-
testinales normales y segmentos con células gan-
glionares con nicleos picnéticos. No existe a este
nivel un patrén histolégico uniforme. Respecto a la
Microscopia electrénica, Puri y colaboradores®
describieron cambios degenerativos vacuolares con
aumento del tejido conectivo entre las células
musculares. Dichos hallazgos son coincidentes con
los descriptos en la pared vesical de nuestra paciente
¥ plantean la posibilidad de una enfermedad de-
Eeénerativa del misculo Jiso como etiopatogenia del
sindrome de Megavejiga—Microcolon—Hipoperis-
taltismo Intestinal.
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Recientemente, fue publicado un caso de rabdo-
miomatosis cardiaca multiple en una nina afecta-
da, y dado que este hallazgo suele estar con fre-
cuencia asociado a la Esclerosis Tuberosa, se pos-
tulé un probable ligamiento entre los loci del MMHI
y de la ET% Su patrén de herencia es autosémico
recesivo dado que han sido publicados casos de
hermanos afectados con padres sanos*” y otro en el
cual los padres de dos nifias afectadas eran primos
hermanos®. Su riesgo de'recurrencia, por lo tanto,
es del 25% para cada nuevoembarazo de una pareja
con un afectado previo, independientemente del
sexo. Llama la atencién que la relacién entre nifias
y nifios afectados muestra un claro sesgo favorable
a aquellas, sin que hasta el momento haya sido
posible explicar este fenémeno.

Mads alld de la cirugia y de los aspectos nutri-
cionales, se han intentado tratamientos farmaco-
Iégicos. Annereny colaboradores’, basandose enuna
comunicacién de Cohen y colaboradores'®, quienes
trataron con éxitouna pseudoobstrucciénintestinal
con Cisapride, intentaron aplicar el mismo farmaco
durante lasultimas 3 semanasdevidaen susegundo
paciente. Sibien lanifia finalmentefallecié, Anneren
y colaboradores® dejaron planteado el interrogante
sobre la probable eficacia del Cisapride si se co-
mienza suadministracién desde lasprimerashoras
de vida de estos pacientes.

Los diagnésticos diferenciales que pueden plan-
tearse por la presentacion clinica del MMHI son:
sindrome de prune belly (varones, anomalia de la

" musculatura abdominal, obstruccién uretral), enfer-

medad de Hirschsprung o megacolon agangliénico
congénito, atresia ileal, enfermedad fibroquistica del
pancreas (cuando hay megacolon), sindrome del colon
izquierdo pequerio, volvulointestinal, ete. Sinembargo,
es de hacer notar, que la combinacién de clinica,
radiologia y anatomia patoldgica no suele dejar lugar
a dudas en cuanto al diagndstico de MMHI.

El diagnéstico prenatal del MMHI puede efec-
tuarse a través de ultrasonografia. La presenciade
una imagen econegativa correspondiente a mega-
vejiga a partir de las 18 semanas de amenorrea es
el signo mads constante. En cambio, la cantidad de
liquido amniético es un hallazgo variable ya que
han sido comunicados casos con polihidramnios!?,
oligoamnios™ y con liquido amniético normal. La
ecografia es, de momento, el nico instrumento
disponible para el diagndstico prenatal del MMHI
en parejas con hijos previos afectados, aunque
también deberia tenerse presente este diagndstico
en aquellos casos donde se detecte una megavejiga
en fetos de parejas sin antecedentes genealdgicos
de esta patologia,
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FE DE ERRATAS

Eneltrabajode actualizacién “Infecciones severas por Haemophilus influenzae” publicado en ArcH.
ARG, PEDIATR. 1992, 90: 279, se deslizaron dos errores que cumplimos en reparar.

1. Entre los autores se omitié mencionar al Dr. Hugo R. Paganini.

2. En la pdgina 280 se publicé incorrectamente el siguiente grafico
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[d 6-11 meses

B 12-23 meses
B 24 meses y mas

32%

Fig. 1 Distribucién segiin edad
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Comités de la SAP
.Siente dolor el recién nacido?
Comité de Estudios Feto-Neonatales (CEFEN)
Subcomisién de Recomendaciones
\_ W,
INTRODUCCION CONSIDERACIONES GENERALES

Frente a la pregunta ;siente dolor un recién naci-
do?, cualquier madre contestaria sin pensar que SL
Pero muchos médicos, aun los mds experimentados
neonatélogos, parecen dudarlo, pensando que las vias
nerviosas no estin completamente mielinizadas en
losrecién nacidos (RN) y que sus conexiones corticales
tienen pobres arborizaciones. Con esto justificarian
que el RN no siente ni recuerda el dolor'?.

Incluso las publicaciones cientificas mds reco-
nocidas y actuales citan frases como ésta: “Datos
recientes sugieren que los recién nacidos sienten
dolor con los procedimientos” (Pediatrics, febre—
ro 91)3

Apesardelos expuesto, hace ya varios afios, que
muchos trabajos nacionales*®y extranjeros comen-
zaron a ocuparse del dolor de los RN. Pero esta
preocupacion cientifica no se ve reflejada en la
préctica.

En muchos de los Servicios de Neonatologia de

'nuestro pais, no se considera rutinariamente la
indicacién de analgésicos.

Teniendo en cuenta lo enunciado, es que la Sub-
Comisién de Recomendaciones del CEFEN, decidié
revisar este tema.

Atravésde reuniones quincenales que comenza-
ron en el mes de abril de 1992, se realizé en prime-
ra instancia una revisién bibliografica y luego se
invité a los siguientes especialistas: Dr. Marcelo
Martinez Ferro (Cirujano Infantil del Hospital Ga-
rrahan), Dr. Jorge Paladino (Anestesiélogo del
mismo Hospital), Rafael Arizay Dra. Raquel Picar-
di (Anestesiélogos del Hospital Italiano), para dis-
cutir el tema y elaborar las siguientes recomenda-
ciones, sumando la experiencia de los participan-
tes,

Un primer borrador se entregé a los Dres. Nés-
tor Vain (Sanatorio Giiemes), Susana Rodriguez
(Hospital Garrahan) y R. Roth lin (Profesor Céte-
dra de Farmacologia — UBA).

Se analizan en forma sintética los aspectos fisio-
patolégicos y las manifestaciones clinicas del dolor,
los procedimientos dolorosos habituales en Neo-
natologia y finalmente, en forma mds extensa, el
tratamiento del mismo.

1. Fisiologia del dolor

Se sabe que incluso en los prematuros se en-
cuentran desarroladas las vias neurofisiolégicas
paralanocicepcién, desde los receptores periféricos
hacia la corteza cerebral’. Datos neuroanatémicos
obtenidos ultimamente ponen de manifiesto que las
vias nociceptivas centrales hasta el tdlamo estédn
mielinizadas por completo hacia las 30 semanas de
gestacién y que las fibras talamo-corticales lo estdn
hacia la semana 37.

Sin embargo, incluso en los adultos, el 75% de los
impulsos nociceptivos se transmiten por las fibras
periféricas amielinicas'®, Larecepcién de los recep-
tores cutdneos se completa a las 20 semanas en la
superficie cutdneo—mucosa. La sinapsis y neuro-
transmisién del asta dorsal de lamédula finaliza su
desarrollo a las 30 semanas.

La secrecién de betaendorfinas y betalipotrofinas
(opioides endégenos de las células de la gldndula
pituitaria), ocurren a las 20 semanas. Existen otros
neurotransmisores o neuromoduladores tales como:
adrenalina, noradrenalina y serotoninainvolucrados
en este complejo mecanismo de la nocicepcién®?,

En resumen: no sélo el RN estd preparado
para sentir dolor, sino también el feto.

2. Manifestaciones del dolor.

Los RN responden a los estimulos nocivos me-
diante reacciones de conducta automdticas, meta-
bélicas y hormonales, que sugieren stress impor-
tante.
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Estos estimulos tienen efectos dafiinos sobre el
neonato y éste puede retenerlos en la memoria®*,

Existe un Score de bienestar postoperatorio en
relacion al dolor neonatal'?, basado en sintomas
clinicos.

a) Manifestaciones automadticas: taquicardia,
hiper o hipotensién, hipoxemia, taquipnea, sudo-
racién palmar (en mayores de 37 semanas).

b) Manifestaciones metabdélicas tumorales.
Aumento de: catecolaminas, hormona del creci-
miento, aldosterona, corticoides, endorfinas. Dis-
minucién de insulina, Estas respuestas producen
enla sangre aumento de: glucosa, lactato, piruvato,
cuerpos cetdnicos.

C) Cambios en la conducta: llanto de “dolor”,
expresiones faciales, reacciones motoras simples,
reflejo dorsal de la pierna, reacciones complejas de
conducta (irritabilidad, atencién desorganizada, etc.).

3. Procedimientos dolorosos habituales en
Neonatologia,

* Puncién de talén.

* Venopunturas, canalizacién, vias percutdneas.

* Puncién arterial, lumbar, ventricular, suprapi-
bica.

¢ Paracentesis abdominal.

. *. Drenaje de neomotdérax,

¢ Intubacién endotraqueal.

* Sondaje uretral.

¢ Oftalmoscopia indirecta.

* (Curacién/remocién de escaras.

¢ Drenajes quirdrgicos.

¢ Circuncision.

¢ (irugias y psotquirdirgicos en general.

¢ Fracturas: clavicula, fémur, ete.

* Tracciones postfracturas o luego de drenajes
articulares,

4, Tratamiento del dolor

A. Analgesia no farmacolégica. Estd de-
mostrado que es posible disminuir el malestar del
RN durate un procedimiento doloroso con la succién
de un chupete y aun m4s si éste tiene sacarosa®'**¢,

Igualmente el balanceo, los masajes y la inter-
vencién minima disminuyen el stress*®,

B. Analgesia farmacolégica. Se consideraran
tres grupos de drogas: opioides, antiinflamatorios
no esteroides y anestésicos locales.

ARCH. ARG. PEDIATR.

B 1. Oploides exdgenos. Sinénimo: opidceos,
hipnoanalgésicos, narcéticos. Se resumen en el
Cuadro 1'%,

Estas drogas producirian, solo en administra-
ciones prolongadas de mas de 5 dias, tolerancia,
dependencia y sindrome de abstinencia por supre-
sidn brusca, el cual puede evitarse con una dismi-
nucién progresiva de la droga (20% diario)"".

El sindrome de abstinencia se manifiesta clini-
camente con llanto excesivo, aumento del tono
muscular, sudoracién, taquicardia, auemnto de la
presién arterial, hiperglucemia y diarrea®.

Por la depresion respiratoria que producen se
aconseja su uso sélo en unidades con asistencia
respiratoria mecdnica.

Dado que la morfina produce hipotensidn, por
sus propiedades histaminoliberadoras, debe consi-
derarse riesgosa su utilizacién cuando existe sos-
pecha de hipovolemia.

El Fentanilo tiene la ventaja de que no produce
inestabilidad hemodindmica'”.

Debe tenerse en cuenta que cuando se utiliza en
forma continua se debera cambiar la solucién en la
que esta diluido cada 6 horas, dado que trascurrido
ese tiempo se inactiva la droga.,

No estaria indicado el uso de nalbufina en neo-
natologia, ya que la utilizacién de la droga no esta
avalada por la bibliografia.

B 2. Antiinflamatorios no esteroides: (AINE).
Tienen efectos analgésicos, antipiréticos y antiin-

" flamatorios variables de acuerdo al gripo de drogas

en particular®!"#8,

Disminuyen la produccién de prostaglandinas,
inhibiendo la enzima ciclooxigenasa.

La droga patrén es el deido acetil salicilico
(aspirina N.R.) pero no es aconsejable su uso en
neonatologia por sus efectos adversos.

Tampoco se aconseja el uso de dipirona (noval-
gina N.R.) debido a las posibilidades de imprtantes
efectos adversos, especialmente agranulocitosis®,

Se puede utilizar el acetaminofen o paracetamol:

NR: Termofren, Tempra, Causalén.

Presentaciéon: jarabe: 20 mg/1 ml; gotas: 5 mg/1
gota.

Via: oral.

Dosis: 10 a 15 mg/kg/dosis; 50 a 65 mg'kg/dia.

Frecuencia: cada 4 horas.

Vida media: 2,2 a 5 horas.

Indicacién: dolor detipotraumadtico o inflamato-
rio: artiritis, fracturas, tracciones, post-quirirgicos
de hernias inguinales, ete.

B 3. Anestésicos locales'#!; Son farmacos que
bloquean la conduccién nerviosa localmente. La
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Cuabro 1
Opioides exdgenos usados en Neonatologia
Droga Morfina Meperidina Fentanilo
NR Morfina Demerol Sublimaze
Presentacion Amp. 10 mg/ml Amp. 100 mg/2 ml Amp. 250 ug/5 ml
Via v IV v
Dosis 0,1-0,2 mg/kg 1-2 mg/kg 1-3 ug’kg
dosis dosis dosis
Goteo continuo Madximo Goteo continuo
5-20 ug'kg/hora 7,5 mg/kg/dia 5-10 ug’kg/hora
con bomba de con bomba de
infusién infusién
Frecuencia RNT: 46 hs. 3—4 hs. 1-2 hs.
Pret: 6-8 hs.
< edad y peso:
> intervalo
Vida media <30 s: 9,3+2,9 hs. 3-30 hs.
en hs, 31-37 s: 7,3+1,6 hs. 6,5-39 hs. Gran
>38 s: 6,7+4,6 hs. variabilidad
Efectos Hipotensién Taquicardia Bradicardia (*)
Constipacidn Convulsiones
Ileo, vémitos a altas dosis
Adversos Retencidn Depresién Rigidez de la
urinaria respiratoria pared tordcica(**)
depresidn
respiratoria
Convulsiones Fasciculaciones
a altas dosis en lengua
Fasciculaciones Depresién
en lengua respiratoria
Antagonista Naloxona: Narcan N. R. Amp. 0,4 mg/ 1 ml

Via: IV endotraqueal
Dosis: 0,01 mg/kg
Vida media: 1 hora

(*) Se revierte con atropina

(**) Se revierte con blogqueantes neuromusculares: Pancuronium

ventaja de estos compuestos es que su accién es
reversible, con recuperacién completa de la funcién
Nerviosa en un tiempo corto. Los siguientes no
eéstan contraindicados en neonatologia:

Lidocaina:

NR: Xylocaina.

Presentacion: Frasco ampolla al 0,5%; 1% y 2%,
usar sin epinefrina y sin conservador, jalea, viscosa.

Via: uso local, subcutdneo.

Dosis: 3mg/kg. La inyectable conviene usarla

diluida al 1/2, con jeringa pequefia y aguja mosqui-
to, lentamente, aspirando previamente, con el fin
de evitar su administracién endovenosa..

Duracién: comienza a actuar alos 5 minutosy su
efecto dura 1-2 horas.

Efectos adversos: la sobredosis puede producir
fibrilacién ventricular.

Indicacién: infiltracién de piel previo a puncio-
nes, canalizaciones, circuncisién, etc. '

Jalea para colocacién de sondas uretrales, etc.
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Bupivacaina®3;

NR: Duracaine.

Presentacidn: Frasco ampolla al 0,25%; 0,5% y
0,75%.

Dosis: 1,5 a 2 mg/kg. En infusién continua 0,25
mg'kg/h.

Duracién: inicio de accién a los 15 minutos y
dura 6-8 horas.

Indicaciones: infiltracién en la pared tordcica
previo al cierre de las toracotomias para disminuir
el dolor post-operatorio, etc. '

No mencionamos aqui el uso de los anestésicos
generales, ya que son de uso exclusivo de los
anestesidlogos, reconociendo el efecto deletéreo de
la cirugia neonatal sin anestesia adecuada.

CONSIDERACIONES FINALES

1. Ante las innumerables evidencias bibliogra-
ficas de la presencia de los mecanismos nocicepti-
vos en el RN desde edades gestacionales muy
tempranas, consideramos que es de sumanecesidad
continuar concientizando a todo el equipo de salud
sobre la prevencién y tratamiento del dolor como
parte del cuidado integral del RN.

2. En el 4rea de la prevencién destacamos:

a) Disminuir el ndmero de extracciones de
sangre con el uso de monitores transcutdneos (Tep-
CO02, Tep02, Oximetria de pulso).

b) Unificar todos los andlisis en la misma
extraccidn,

¢) Evitar procedimientos rutinarios, moles-
tos o dolorosos que no se justifiquen (por ej.: pun-
cién arterial cuandonoestd indicada, aspiracién de
tubo endotraqueal si no hay secreciones, etc.)

3. Ante procedimientos inevitables como pun-
cién de talén, colocacién de venoclisis, ete., simples
actitudes como la succién del pecho de la madre si
es posible, o sino de un chupete con sacarosa,
aliviardn al RN.ego de un procedimiento doloroso,
nodejaral RN sin atencién y tratar de minimizar su
malestar, idealmente con la participacién de la
madre, con balanceo, succién, masajes, postura
adecuada, disminucidn de la intensidad de la luz o
sonidos, ete.

5. Utilizar al mdximo y cuando estd indicado,
anestésicos locales, por ej. en canalizaciones, etc.
Futuras investigaciones aportardn nuevas formas
de uso de anestésicos locales, aun no probados en
RN, como parches, spray, ete.

6. La eficacia analgésica de los antiinflamatorios
no esteroides es adecuada y es mayor para tratar el
dolor de tipo traumdtico o inflamatorio (tegumenta-
rio), Por lo tanto es recomendable la utilizacién de
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Paracetamol cuya eficacia analgésicaes buena perg
menor como antiinflamatorio siemprey euandola viy
digestivapuedaserusada,porej. encasosdefracturag,
celulitis, cirugia menor, curaciones, ete.

7. Dado que la eficacia de los opioides es mayor
para el dolor de tipo visceral, recomendamos su usg
en el tratamiento del dolor post-quirdrgico de Hernig
Diafragmatica, Enterocolotis, Necrotizante, Gastro-
quisis, Atresia de Eséfago, Cirugia Cardiovascular,
etc. Insistimos que los opioides sdlo deben utilizarse
en Servicios que cuenten con Asistencia Respiratoria
Mecdnica. Es recomendable contar con provisién de
Naloxona cuando se utilizan estos fdrmacos.

8. Desaconsejamos la cldsica indicacion: Anal-
gésicos segiindolor, 0 Dipirona segiin necesidad, tan

~ cldsicas en nuestromedio, asi comoeluso de Aspirina

o Nalbufina.

9. Es necesario utilizar dosis farmacolégicas a
intervalos adecuados, individualizando cada si-
tuacién y cada paciente. l

10. Recordamos que existe un grupo de drogas
que tienen efecto sedante (hidrato de cloral, ben-
zodiazepinas, barbitdricos) pero que no tienen
efecto analgésico, aunque muchas veces son usadas
errdneamente con ese fin. Asimismo tampoco de-
ben obviarse la utilizacidn de analgésicos cuando el
paciente recibe relajantes neuromusculares (bro-
muro de pancuronio, Pavulén NR).

11. Finalmente pensemos siempre que nuestro
paciente RN siente tanto dolor, 0 m4s, que nosotros
mismos. No apoyemos al dicho que dice;: ELDOLOR
MEJOR TOLERADO ES EL DOLOR AJENO.,

Es de esperar que sigan desarrolldndose inves-
tigaciones en diversas areas (farmacologia clinica,
biologia molecular, etc.) para disponer en el futuro
de otros grupos de drogasy métodos para la deteceién
y el tratamiento del dolor.

Comite de estudios Feto—Neonatales
Subcomision de recomendaciones 1992

Coordinadores: Dra: Celia Lomuto
Dr. Jorge Digregorio
Integrantes: Dra. Sandra Baratta

Dra. Nora Boucau
Dra. Nélida Corigliano
Dra. Marcela Giacone
Dr. Osvaldo Gluzman
Dra. Stella Morales
Dra. Noemi Petrucelli
Dra. Silvia Sagreras
Dra. Norma Vivas
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Pregunte a los expertos

.Cual es el criterio actual del uso
de los corticoides en meningitis?

Se ha estudiado en los ultimos afos la fisiopato-
logia molecular de la meningitis bacteriana para
dilucidar los mecanismos de la inflamacién menin-
geay el modo de reducirla para mejorar la evolucion
de los pacientes que padecen la enfermedad. La
respuesta inflamatoria del LCR a la inoculacién en
conejos de componentes de la pared celular de S,
pneumoniae, acido teicoico y peptidoglicano, indu-
cen una gran respuesta inflamatoria en el espacio
subaracnoideo 5 horas después de su instilacion’.

Esta respuesta inflamatoria fue reducida por la
inhibicién de la via de la ciclooxigenasa del metabo-
lismo del dcido aranquidodnico. El tratamiento si-
multdneo con metilprednisolona y oxindanac era
particularmente efectivo en disminuir la inflama-
cién inducida por los componentes de la pared
celular del neumococo.

Cuando se hizo la prueba contra la infeccién
natural después de la exposicién a neumococos
vivos, losinhibidores de la ciclooxigenasa asociados
a la ampicilina también redujeron la inflamacién
asociada con la lisis bacteriana inducida por la
ampicilina. Habia una correlacién entre la concen-
tracién de PGE,, un metabolito del dcido araquidé-
nico y los leucocitos después de la inoculacién de
neumococos vivos, o pared celular de neumococos y
la inhibicién de la via de la ciclooxigenasa redujo
tanto las concentraciones en LCR de PGE, como la
inflamacién del LCR.

Esta respuesta inflamatoria también se com-
probé con el lipopolisacdrido (LPS) purificado del
H. influenza tipo B.

Frecuentemente se ha acumulado evidencia de
quelaparedcelulardel mneumococoy el LPS del H.
influenzae provocan inflamacién del ESA a través
de la liberaciéon de mediadores inflamatorios como
lainterleukina 1 (IL-1) y/o factor de necrosis tumo-
ral (FNT) dentro del LCR?, . i

La administracién simultdnea de cef'tr}axona
con dexametasona no afecté la liberacién de LPS
pero hubo una sustancial reduccién de la actividad

del FNT en el LCR y en la respuesta mﬂamatt)na :

del LCR.
Ademids, el aumento de laconcentracién de FNT
se observé s6lo en meningitis bacteriana y no en

meningitis viral®. Los hallazgos precitados tienen
implicaciones en relacién a la evolucién de los
pacientes con meningitis bacteriana. Un estudio
reciente en nifios con meningitis por H. influenzae
encontré que el tratamiento con ceftriaxona indu-
cia un marcado aumento en las concentraciones en
LCR de LPS que se correlacionaba positivamente
con el nimero de gérmenes muertos. Las concen-
traciones iniciales de LPS en LCR se correlaciona-
ban positivamente con un score de severidad clini-
ca, el namero de dias de fiebre y la internacién,
sugiriendo que la liberacién de LPS libre con el
tratamiento antibiético favorecia la respuesta in-
flamatoria en el ESA del huésped. La presencia de
actividad elevada en el LCR de IL-1B también se
correlacion6é positivamente con la evolucién en
meningitis neonatal a gram-negativos, en esos pa-
cientes concentraciones de 500 pg/ml se asociaron
m4as probablemente con secuelas, Las concentracio-
nes de IL-1B en LCR se redujeron cuando los
pacientes se trataron con dexametasona, sugirien-
do que la dexametasona puede ejercer su efecto
antiinflamatorio en el ESA inhibiendo la expresién
genética de IL-1B.

El rol de otras citoquinas en la mduccmn de
inflamacién del ESA es menos claro.

El1 LPSy las citoquinas inflamatorias producen
alteracion de la barrera hematoencefalica, produ-
ciendo edema vasogénico y aumento de la presién
intracraneana como consecuencia. Un estudio re-
ciente mostré que la combinacién de dexametasona
y ampicilina era efectiva para evitar el pasaje
nocivo de albumina y proteinas de alto y bajo peso
molecular en el LCR de animales con meningitis
neumocdccica, indicando que esta combinacién
puede ser 1itil para prevenir algunas de las conse-
cuencias fisiopatolégicas de la meningitis bacteria-
na. '

Ultimamente se demostré en trabajos clinicos
que la terapia corticoidea reducia significativa-
mente el grado de inflamacién meningea a las 24

‘horas® y mejoraba la evolucion. Se administraba la

dexametasona desde 30 minutos a varias horas
después de la dosis inicial de antibiético. En otro
trabajo se hizo un estudio a doble ciego de dexa-
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metasona en 101 nifios y lactantes en Costa Rica,
con meningitis bacteriana tratada con cefotaxina.
Se administraba 0,15 mg/hg de dexametasona 15 a
20 min. antes de la primera dosis de cefotaxina y se
continué cada 6 horas por 4 dias®.

Alas 12 horas la presién de aperturadel LCR y
la presién de perfusién cerebral habia mejorado
significativamente en el grupo tratando con dexa-
metasona y habia empeorado en el grupo tratado
solo con cefotaxina. A las 12 horas de inflamacidén
meningea las concentraciones de 2 citoquinas en el
LCR habian disminuido en el grupo tratade con
dexametasona y aumentado en el grupo control.

A las 24 horas la condicién clinica y el score
pronéstico eran significativamente mejores en el
grupo tratado con dexametasona que en el control.

En el seguimiento a los 15 meses, 7 de los 51
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sobrevivientes tratados con dexametasona (14%) y
18 de los 48 controles sobrevivientes (38%) tenian
una o mds secuelas neurolégicas o hipoacusia
(p=0,007). En conclusién, dada la evidencia impor-
tante de una mejor evolucién en la meningitis
bacterianaen lactantes y nifios con administracién
conjunta de antibiéticos y dexametasona, en nues-
tro servicio empleamos esta asociacién, cuando el
LCR tiene un perfil purulento o se observan gérme-
nes en el extendido tefiido con el GRAM.
Administramos la primera dosis de dexameta-
sona IV a 0,15 mg/hg 20 minutos antes de la
primera dosis de antibiético IV y mantenemos la
dosis de 0,6 mg/hg/dia cada 6 horas por 4 dias.
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