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Editorial
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Acerca del XXX Congreso Argentino de Pediatria

os integrantes de la Sociedad Argentina de

Pediatria se estan preparando, cual si fuera

la renovaciéon de un ritual, para una nueva
reunion a nivel nacional. Este sera el XXX Congre-
so Argentino de Pediatria contando desde 1950,
afo en el que comenzaron en la ciudad de Cordo-
ba; y desde entonces, sin duda, se han constituido
en la muestra mas acabada de la unién que existe
entre todos los pediatras argentinos.

El proximo Congreso no tiene un lema que lo
identifique, si un claro objetivo: llegar con un
mensaje de estimulo a todos los pediatras que dia
a dia, dispersos por todo nuestro pais, se preocu-
pan por la salud de los nifos, y al hacerlo se
transforman en importantes efectores de cambio.
Yaen Termas de Rio Hondo se habia destacado la
importancia de este rol, que le permite actuar
como un verdadero catalizador para facilitar mo-
dificaciones en las actitudes de la familia, base del
tejido social. El Comité Organizador de este Con-
greso, enrolado en esa linea de pensamiento,
pretende crear durante el desarrollo del mismoun
ambiente propicio paraque, atravésdel intercam-
bio de opiniones y experiencias, sea reforzado ese
papel del pediatra ante la sociedad.

or mas compleja que sea la realidad que nos
rodea, en cuanto a salud infantil se refiere,
consituacionestotalmente distintasen dife-
rentes regiones y aun dentro de diversos sectores
de una misma ciudad, la dUnica posibilidad de
modificarla es trabajando sobre ella. En general,
los diagndsticos de situacion ya han sido hechos,
se han fijado Metas para el afio 2.000, una nueva
etapahacomenzado: laetapade lasrealizaciones.
Quizas podriamos simbolizarla, parafraseando a
José Ortega y Gasset, y decir “...pediatras a fas
cosas”. Los pediatras podemosy debemos aceptar
ese desafio. El indudable prestigio que tiene nues-
traSociedad, a través de sus ochentay dos afos de
coherente trayectoria, nos servira de respaldo.
Al definir €l programa cientifico, se ha tenido
especial cuidado en la eleccidon de los temas. La
idea basica fue coordinar un mensaje que permi-
tiera al pediatra general tener la informacion
necesaria para la solucion de los problemas con-
cretos con los que se enfrenta diariamente. A los
distintos expositores se les solicitd que, para cada
tema, tuvieran en cuenta el hacer hincapié en los

conocimientos consolidados, ofreciendo ademas
informacion sobre los avances y los errores mas
comunes.

uando el Consejo Consultivo de Santiago

del Estero designo a Santa Fe como sede del

XXX Congreso Argentino de Pediatria, sen-
timos el peso de una enorme responsabilidad y, al
aceptarla, nos planteamos la posibilidad de reali-
zar algunoscambios que, de ser efectivos, pudieran
trascender mas alla de este Congreso.

Conlacolaboracién de la Comisién Directiva de
la S.A.P., que ha sido continua desde la puesta en
marcha del nuevo Reglamento de Congresos y el
asesoramiento técnico de integrantes del Comité
Organizador, se encargo el disefio de un progra-
ma de computaciéon que permitiera el manejo
ordenado de todo el evento. Este programa, pro-
piedad de la S.A.P., podraser utilizado, de agquien
mas, para todo tipo de reuniones cientificas. Su
disefio permitird adaptarlo a las situaciones, sin
duda cambiantes, que se iran presentando.
Apoyados en él, se ha realizado, hasta ahora,

un manejo sin intermediarios de (as distintas acti-
vidades relacionadas con el encuentro. Teniendo
como meta un equilibrado control de los gastos,
ya que debido a los cambios producidos en la
economia del pais no es posible contar con la
ayuda de sub-sidios, el recurso genuino debe pro-
venir de la inscripcién que abonara cada partici-
pantey de la colaboracion de las empresas ligadas
al quehacer médico.

os Congresos Argentinos pertenecen ala So-

ciedad Argentina de Pediatria en su conjun-

to. Si generaran algin beneficio econémi-
co, el mismo se distribuird equitativamente de
acuerdo al reglamento y esos fondos seran desti-
nadosal mejoramiento delrecurso humano quese
dedica a atender nifios en todo el pais.

Nuestra Sociedad, con la unién de todos sus
miembros tras claros objetivos —la defensa de la
ninez y la bisqueda continua de la excelencia-
tendrd, necesariamente, un futuro venturoso.

Dr. Daniel Beltramino
Presidente
XXX Congreso Argentino de Pediatria
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Significacion clinica de la infeccion intraamniotica
en mujeres con amenaza de parto prematuro
y membranas intactas: metanalisis

Dr. CARLOS A. GRANDI*

RESUMEN

Introduccidn. Evidencias crecientes sugieren una asocia-
cion entre la infeccién intrauterina subclinica y el parto
prematuro espontaneo, responsable de la mayoria de los
casos de nacimiento prematuro.

Paraconocer la verdadera significacién clinica de la infec-
cién intramnidtica se utilizé la técnica del metandlisis para
combinar los resultados de varios estudios independientes
publicados.

La hipétesis es que las embarazadas en trabajo de parto
prematuro espontdneo con membranas intactas presentan
unmayor grado de infeccion intramnistica subclinicay mayor
probabilidad de terminar en parto prematuro.

Material y métodos. Se realizé una busqueda hibliografi-
ca manual y computarizada de todos aquellos trabajos publi-
cados que pudieran responder a la hipdtesis. Se evalud la
calidad metodoldgica. La elaboracién estadistica consistié en
el calculo del odd ratio (OR) conjunte o tipico como estima-
cién del tamano del efecto.

Resultados. La incidencia global de cultive positivo del
liguide amnidtico fue del 12,2% (10,2-14,4), El metandlisis se
basé en once trabajos que incluyeron 800 embarazos. El OR
tipico de parto prematuro alcanzo a 8 (IC 95% 4,22-15,7)
(p<0,05). En presencia de un cultivo negativo la probabilidad
del partoprematurofue del 44,8% pero, luego del metanalisis,
ascendid al 87,5% con cultive positivo.

Conclusiones. La presente revision provee suficientes evi-
dencias de que la infeccién intramnidtica se asocia con la
amenaza del parto prematuro.

Palabras claves: parto prematuro, liquido amnidtico, infec-
cidn, metandlisis.

INTRODUCCION

El parto prematuro continua siendo la principal
causa de mortalidad perinatal’, neonatal tardia’ y
postneonatal® en nuestro medio y su reduccion es
el objetivo de toda intervencion terapéutica.

*  Sector Informatica y Perinatologia. Hospital Materno-

Infantil “Ramén Sarda”.
Correspondencia: Dr. Carlos A. Grandi. Coronel Diaz 2017, 5
“D*" (1425), Capital Federal.

SUMMARY

Objective: Recent evidences suggest that there is an asso-
ciation between subclinical intrauterine infection and spon-
tancous preterm delivery, which is responsible of most cases
of preterm birth.

Inordertoinvestigate the clinical significance of intraam-
niotic infection, we combined the results of several reported
studies through the so—called meta-analysis technique.

The hypothesis is that pregnancies coursing an spontane-
ous premature labor with intact membranes show a greater
incidence of subclinical intraamniotic infection and more
probabilities of inducing a premature delivery.

Materials & methods: We searched for those reported
studies that considered this hypothesis and evaluated their
methodologic quality. The statistical procedure was carried
out through the estimation of the typical odds ratio (OR) as
a measure of the size effect.

Results: The overall incidence of amniotic fluid positive
cultures was 12.2% (10.2-14.4) The meta-analysis is based on
11 different studiesincluding 800 pregnancies. The typical OR
of premature delivery reached 8 (95% confidence interval:
4.22-15.7) (p<0.05). In cases of negative cultures, the
likelyhood of premature delivery was 44.8%, but it raised to
87.5% with pesitive culture after the meta-analysis.

Conclusions: This overview gives enough evidence of the
association between intraamniotic infection and premature
labor.

Key words: preterm labor, amniotic fluid, infectian, meta-
analysis.
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El parto prematuro espontdneo esresponsable
de la mayoria de los casosde nacimiento pretérmi-
no". Evidencias crecientes en nuestro medio®®y la
bibliografia internacional’® sugieren una fuerte
asociacion entre la infeccién intrauterinay el par-
to prematuro.

Esta condicidon es generalmente subclinica y
requiere estudios microbiclégicos para un diag-
nostico de certeza. La deteccion precoz de la
invasion de la cavidad amnidtica es un importante
objetivo clinico, ya que los recién nacidos (RN) de
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madres con infeccion intramnidtica tienen un
mayor riesgo de complicaciones, tanto infecciosas
como no infecciosas®.

Ademas, las embarazadas con infeccion de la
cavidad amnidtica estan expuestas a un mayor
riesgo de desarrollar una corioamnionitis clinica,
fracaso de la uteroinhibicién y ruptura esponta-
nea de las membranas.?

El objetivo del presente estudio fue determinar,
mediante la técnica del metanélisis, si la infeccion
intramnioticasinrupturade las membranasse asocia
con un mayor riesgo de parto prematuro.

Poblacién

Criterios de inclusion: Fueronincorporadostodos
aquellos trabajos que presentaban estudios
microbiolégicos del liqguido amniético (LA)en emba-
razadasentrabajo de parto prematuro (menosde 36
semanas completas de edad gestacional -EG-} con
membranas integras.

Criterios de exclusion: Fueron excluidos aque-
llos trabajos que no presentaban la proporcién de
nacimientos prematuros o en los cuales latabla de
contingencia poseia un valor O.

Sinembargo, y a los fines del presente estudio,
se presentan los resultados de aquellos trabajos
que, siendo excluidos para la técnica del meta-
nalisis, mostraron una asociacién entre el cultivo
del LAy el parto prematuro.

Evaluacion de la calidad metodolégica

1. Control del sesgo de seleccidn al ingreso al
estudio.

En 72% (8/11) de los trabajos se incluyeron
embarazos consecutivos en trabajo de parto pre-
términoy documentando lasmembranasintactas.
Los criterios de exclusion fueron similares para
todos (RPM, CA clinica, metrorragias importantes,
etc.). Miller selecciond a su poblacién; el estudio
de Leigh es retrospectivo y solamente incluyd
aquellos casos con tocdlisis exitosa, mientras que
Duff estudid los casos de tocdlisis fallida.

2. Control del sesgo de seleccidn después de/
ingreso.

En el analisis final de los 11 estudios se incluye-
ron todas las pacientes enroladas.

3. Control del sesgo en la medicidn del punto
final.

A los efectos del presente metanalisis se adop-
16 como “gold patréon” el resultado del cultivo del
liquido amniético (positivo/negativo) y la edad ges-
tacional al parto (<37 semanas/>=37 semanas) como
variable dependiente.

INFECCION INTRAAMNIOTICA EN MUJERES CON AMENAZA D_E PARTO PREMATURO ¥ MEMBRANAS INTACTAS: METANALISIS EFE}

MATERIAL Y METODOS

En la secciéon de Informatica del Hospital Ma-
terno Infantil “Ramon Sarda” se realizé una his
gueda bibliografica manual y computarizada
(Medline, O.D.P.T)"* de todos los trabajos publica-
dos en la tltima década (ver Apéndice) desde los
cuales se recogieron y procesaron los datos,

Elaboracién estadistica

El postulado fundamental que soporta una
revision de mas de un trabajo es que, si éstos
responden a iguales preguntas, deberian arrojar
respuestas que apunten en la misma direccion
pero por el efecto del azar.

Se ha desarrollado una variedad de técnicas
para combinar los resultados de diferentes estu-
dios pero, sin embargo, no distinguen entre pe-
quefios estudios con grandes “efectos” y extensos
estudios con pequefios “efectos” y, por lo tanto,
no estiman el verdadero tamano del efecto.

El metandlisis, metodologia aplicable a cual-
quier pregunta en investigacion, es una manera
de combinar los resultados de varios estudios in-
dependientessobre un tema especifico®. Fue desa-
rrollado por Glass en 19771, y sus objetivos son'";

7. Aumentar el poder estadistico (1-Beta), a
través del incremento en el tamano de la muestra;

2. resolver incertidumbres cuando los trabajos
no concuerdan (“;cual estudio creer?”);

3. mejorar laestimacién del “tamario del efec
to”", que esel grado en el cual un fendmeno esta
presente en la poblacién;

4. responder preguntas no planteadas al co-
mienzo del estudio.

Para aquellos trabajos con variables categori-
cas, medidas en escala nominal, en los que no se
pudo calcular el odds ratio (OR), se utilizé la
prueba exacta de Fisher de una cola (ver Tabl/a 3).
Para variables cuantitativas, medidas en escala de
razon, se uso la prueba de Student (1 cola) y enun
solo caso (N° 11) la prueba de la mediana. El
método de Mantel-Haenzel™ y sus modificacio
nes'® para combinacion de tablas 2x2 tiene varias
propiedades Gtiles: compara cada diagnostico (o
tratamiento) con su propio control, sopesa los
estudios de acuerdo con su tamario muestral y
permite un test para homogeneidad, asi como la
estimacion del tamano del efecto.

Para cada estudio se compard el nimero de
casos de RN pretérminos (EG < 37 semanas) asocia-
dos a cultivo positivo del LA (Q) con el N® esperadc
(E) bajo lahipdtesisnulade que la probabilidad de
PP no se relaciona con la infeccion (O - E = O).
También se calculd la varianza (V) de los casos
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observados menos los esperados (O - E). Los valo-
res de O - Ey V de cada trabajo fueron entonces
sumados para producir un gran total (GT) y una
varianza total (VT); larelacién GTNVI o "Z" exami-
na la significacion.

A posteriori se calculd, para cada estudio, el
riesgo de parto prematuro asociado a infeccidn
del LA mediante la formula:

OR =exp (2.718) [(O-E)V]

y su intervalo de confianza (IC) al 95%:

exp[(0-E/NV) + 1.96/V]"7,

El OR conjunto o tipico fue estimado como:

exp (GTA/T £ 1.96/VV,).

El porcentaje de incremento o reduccion del
dano (r) se calculd asi:

100 +/- 100 (exp[GT/VT])

y se expreso consu desviacion estandar (+/- r/2).

Por altimo, y siguiendo a Chalmers?, se utilizd
su nomograma (Grdfico 1) para estimar el efecto
del diagndstico de la infeccion del LA (OR tipico e
IC 95%) sobre la probabilidad del parto prematu-
ro, partiendo de la prevalencia con cultivo negati-
vo. Esto puede ser de utilidad si se desean estimar
las probabilidades maximay minima del PPen una
determinada poblacion.

RESULTADOS

Seis estudios (Nros. 1,2,3,6,7 y 9) incluyeron pa-
cientes con EG entre 20 y 35 semanas, uno (N¢ 11)
entre 23 y 34 semanas, dos entre 26 y 32 semanas
(Nros. 8y 10) y en dos (Nros. 4 y 5) la EG figuraba
solamente como “menores de 37 semanas”.

Para la elaboracion estadistica del metanalisis,
solamente cuatro estudios, que incluyeron 358
embarazos (rango 30 a 264), aportaron informa-
cién suficiente (Nros. 1,2,3 y 8). Esto es, la propor-
cion de RN prematuros y de término (“punto
final”) en presencia o no de cultivo positivo del LA
("patron de oro”).

En lostrabajos de Leigh (N°5), Skoll (N°9), Duff
(N° 7) y Harger (N° 10), uno de los casilleros de la
tabla de contingencia incluia el valor O; Gavett (N°
6) y Watts (N° 11) reportaron solamente la media
(+/-DS) de la EG al parto y en la publicacién de
Weibel (N° 4) los datos son incompletos.

El riesgo de parto prematuro en presencia de
cultivo positivo del LA fue mayor en todos los estu-
diosyendosde ellos{(WahbehyRomero) alcanzaron
significacion estadistica (el intervalo de confianzano
incluyé el valor 1; (Tabla 2). EI ID tipico de PP alcanzo
a 8 (IC 4,22-15,7) (p<.05) en comparacion con el
cultivo negativo y este valor implica un incremento
del900% (+/-142)enlaprobabilidad de PP en presen-
cia de un cultivo positivo.

ARCH ARG PEDIATR

Consistencia interna de los trabajos

La tendenciadel OR de cada trabajo fue mayor
de 1; los intervalos de confianza (estimacion de la
variabilidad del efecto) se superponen, sugiriendo
que las diferencias entre los ID son explicables por
efecto del azar.

Cuatro trabajos (Leigh, Gravett, Skoll y Watts)
gue reunieron 345 observaciones hallaron dife-
rencias estadisticamente significativas en la inci-
dencia de PP con cultivo positivo. Duff, en 24
pacientes enro-ladasy Weibelen 35, hallaron 2 de
cultivo positivo perc no asociados a PP (p=1),
mientras que Harger, en 38 pacientes estudiadas,
no encontré ningun cultivo positivo (Tabla 3).

La incidencia global de cultivo positivo del
liguido amnidtico en los 11 trabajos analizados
fue de 72.23% (98/800) con un IC de 10,2-14,4%.
Sinembargo y debido a las diferencias en el tama-
nodelamuestra, enladefinicion del parto prema-
turoy en las técnicas microbiolégicas empleadas,
noessorprendente que la variabilidad del porcen-
taje de pacientes con cultivo positivo fuera tan
amplia (rango 9% a 40%) (Tabla 1).

En presencia de un cultivo negativo la probabi-
lidad del parto prematuro fue de 44.8% (223/497)
con la aplicacion del metanalisis, pero ascendié a
87.5% (63/72) con cultivo positivo (GraficoT).

CONCLUSIONES

La presente revision, primera en nuestra expe-
riencia en lengua inglesa y/o espanola, mostrd
suficientes evidencias de que la infeccion in-
tramnidtica diagnosticada por amniocentesis
transabdominal en ausencia de RPM se asocié con
mayor riesgo de parto prematuro.

DISCUSION

En nuestros intentos de reducir los sesgos y la
posibilidad de azar en esta revision, inevitable-
mente emerge laincertidumbre sobre larepresen-
tatividad de los datos que pudimos reunir para el
analisis.

No hay reglas rigidas y rapidas sobre cuales
estudios son suficientemente similares para ser
agrupados en una revision. Aunque diferentes
poblaciones pueden mostrar diferencias en el ta-
maro de las respuestas, éstas son posiblemente
mas acentuadas en la extensidn del efecto que en
la direccion del mismo, como se puede apreciar en
el presente metanalisis.

Hay evidencias de que estudios basados en
muestras relativamente peguenas, no solamente
tienden a ser metodol/dgicamente menos satisfac-
torios que los grandes, sino que también son mas
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susceptibles de sesgos en su poblacién'®. Esto po-
dria explicar los hallazgos de Duff (n = 24).

Otro sesgo importante, pero dificil de redudir,
es aquel derivado de la suspension de publicacion
de trabajos con resultados “desalentadores” por
parte de los autores, o la tendencia entre los
investigadores, revisores y editores a permitir que
la direccidn y significacion estadistica de los resul-
tados influyan en las decisiones de remitir y publi-
car. Se tendra mas confianza en las conclusiones
de un metanalisis que encuentre un efecto signi-
ficativo sise incluyeraun gran numero de estudios
negativos no publicados (mayor dificultad para
rechazar la hipotesis nula).

El intervalo de confianza que rodea al ID tipico
(4,22-15,7), basado en los datos actuales que han
podido reunirse, deberia usarse para indicar el
rango de incertidumbre que existe sobre el relati-
vo mérito de los estudios y la probabilidad de
estimar el riesgo de PP con cultivo positivo (ver
nomograma, Grdfico 1). B

Aunque la comparacion de medias ( X) de
variables continuas puede aumentar las probabi-
lidades de hallar diferencias significativas entre
grupos, éstas pueden serirrelevantes o, mas grave
aun, pueden ocultar diferencias en raros eventos
gue son de gran importancia (por ejemplo, trata-
mientos anteparto vs. prematurez).

A pesar de que existen riesgos de RPM con la
amniocentesis (Leigh y col., ver Apéndice), sus
ventajas serian, en casos de amenaza del parto
prematuro: a) utero inhibicion en presencia de
inmadurez pulmonar fetaly b) no uteroinhibir con
infeccion confirmada del LA por gérmenes pro-
badamente patégenos (StB, Listeria y Neisseria),
ya que disminuira el riesgo de atrasar el partoy
potencialmente empeorar las infecciones clinicas
materno-feto-neonatales.

Para sortear las dificultades en demostrar una
relacion causa—efecto se requerira: a) demostrar
que la infeccion precede el trabajo de parto y no
a la inversa; b) que los cultivos son positivos con
menor frecuencia en embarazos comparables en
trabajo de parto a término y ¢) que los ATB en los
infectados reducen el parto prematuro.

Debido a la elevada prevalencia de RN pretér-
mino en nuestra poblacion y a las crecientes evi-
dencias de lesiones histoldgicas en las placentas
(corioamnionitis) debidas a infecciones®® son ne-
cesarios estudios para demostrar la presencia di-
recta de gérmenes o sus mediadores bioquimicos

INFECCION INTRAAMNIOTICA EN MUIERES CON AMENAZA DE PARTO PREMATURO Y MEMBRANAS INTACTAS: METANALISIS
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(endotoxinas, citoquinas, glucosa) en el LA en
pacientes que consultan por APP.

En una futura etapa se requerirdn estudios
controladosy al azar sobre el efecto coadyuvante
de la administracion (empirica o no) de antibacte-
rianos en las APP con RPM o sin ella (como ya han
comenzadoenEE.UU., de tipo multicéntricos) para
intentar prevenir este devastador problema en la
salud publica de la Argentina.
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TABLA 1 i

Cultwo del hqmdo ammdnca y parto prematuro sin RPM

Cultivo +

N°  Autor Ano n n %o
1 Miller 1980 30 17 56
2 Bobitt 1981 31 8 25
3 Wahbeh 1984 33 7 21
4 Weibel 1985 35 1 3
5 Leigh 1986 59 7 12
6 Gravett 1986 54 13 24
7 Duff 1987 24 1 4.2
8 Romero 1989 264 24 9
g Skoll 1989 127 7 5.5
10  Harger 1991 38
11 Watts 1992 105 20 19
R.P.M: Ruptura prematura de membranas

 TaBla2

R:esgo de partn prematu'ro sin RPM L
segun cultivo del hqu:do ammdtrco (Metanéhs:s)

Estudio Cultivo del liguido amnidtico Odds ratio Grafico del O.R. e intervalo de confianza
Pos. Neg. (I.C. 95%) 001 01 05 1 2 10 100
n (%) n (%) I
Miller et al. 1417 (82) 9/13  (69) 2,07 (0,29-15,95) : I
Bobittetal. = 7/8 (87) 12/23 (52) 4,13 (0,81-20,8) T -
Wahbeh et al 5/7  (71) 2126 (7) 40,4 (5,57-304,7) : -— |— —/f
Romero et al.  23/24 (96) 87/240 (36) 11,47 (4,9-26,8) | ]
|
i
O.R. tipico  (O-E= 19,27; Var.= 9,24) 8.0 (4,22-15,7) | —}

Porcentaje de incremento (+/-DS) =

900+/-142%




VOL. 91/1993 INFECCION INTRAAMNIOTICA EN MUJERES CON AMENAZA DE PARTO PREMATURO Y MEMBRANAS INTACTAS: METANALISIS 327

Tasta 3 _ /
Edad gestacional e incidencia de parto prematuro
sin RPM segun cultivo del liquido amniético

Estudio Cultivo del liquido amnidtico p
Positivo Negativo
n (%) n (%)
Gravett 29.2+/-3 sem (n=6) 36.2+/-4 sem (n=48) <0.05#
Watts 27.5 sem (n=20) 36 sem (n=85) <0.002 @
Leigh 7 (100) 26/52 (50) < 0.0008 *
Duff 011 11/23 (47) 1*
Skoll 717 (100) 76/120 (63) < 0.001 #
Weibel n=1 s/d
Harger n=0 s/d
RPM: Ruptura prematura de membranas
s/d: sin datos
# Prueba de Student (1 cola)
@ Prueba de la mediana
* Prueba exacta de Fisher (1 cola)
g E
2 b
& &
0 1z
: i e : GnAHco 1 , e
T Probabmdad de parto prematuro segun
Likelyhood Ratio O.R. Tipico Likelyhood Ratio cultwa del hqurdo ammotn:o y O R
Parto Prematuro (1.C. 95 %) Parto Prematuro / o (Metanéhs:s) i

Cultivo Negativeo Cultivo Positivo
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Evaluacion de Ia funcion pulmonar
en lactantes con asma*
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RESUMEN

Introduccion. Diversos factores pueden condicionar la obs-
truccién bronquial de los lactantes y nifos pequefios. En los
Gltimos afios se han desarrollado diferentes técnicas que posibi-
litan la medicién de la funcién pulmonar en este grupo etario.
Los objetivos de la presente investigacion fueron: estudiar la
funcidnrespiratoria enlos nifos asméticos menores de 2 afios de
edad, evaluarla reactividad bronquial ala metacolinay determi-
narlarespuesta broncodilataderaaunagonista, simpaticomimético.

Materfal y métodos. Se estudiaron 18 pacientes (11 varones
¥ 7 mujeres) con una edad decimal mediade 1.1 afios (rango: 0.5
a 1.8 afnos). Sedeterminaron lossiguientes parametros funciona-
les: 1) Compliance estatica (Crs) y Resistencia (Rrs) del sistema
respiratorio a través de la técnica de la oclusién simple y 2) Flujo
Maximo a Capacidad Residual Funcional (VmaxFRC) basal me-
diantelatécnicadelacompresiéntéracicoabdeminal.Se evalua-
ron, ademas, la reactividad bronquial mediante la prueba de
provocacién con metacolina (PC,, VmaxFRC) y la respuesta
broncodilatadora del VmaxFRC (RBD VmaxFRC) luego de la
inhalacion de salbutamol.

Resultados. Los resultados obtenidos se compararon con los
valores teéricos normales disponibles en la bibliografiay fueron
los siguientes: B

* La Crs media ( X + DS) fue de 1.90 + 0.8 ml/cmH,0/kg y la
Rrs media ( X £ DS) fue de 0.03 + 0.01 cmH,0/ml/sec.

¢ ElVmaxFRCbasal medio ( X+ DS) de nuestra poblacién fue
de 330 + 115 ml/seg, lo que representa el 98 + 26% del valor
tedrico normal segln las ecuaciones de Hanrahan (Boston).

* La PC,  media ( X+ DS) fue de 2.6 + 2.4 mg/ml.

* La RBD fue significativa luego de la provocacién bronguial,
ya gue todos los pacientes tuvieron una mejoria del VmaxFRC,
alcanzando un promedio de 86% con respecto al valor basal.

Conclusiones. La Crs y la Rrs de los lactantes estudiados no
difirieron de las halladas en los nifios sanos.

e El calibre de las vias aéreas inferiores de los lactantes
asmaticos asintomaticos fue similar al de los nifos normales.

¢ La provocacion con metacolina evidencié que la poblacién
estudiada presentd hiperreactividad bronquial, aunque para
poder afirmar que todos loslactantes asmaticosson hiperreactivos
es necesario realizar nuevos estudios en lactantes normales. La
metacolina es un agente broncoconstrictor inespecifico efectivo
para realizar pruebas de provocacién bronquial en lactantes
asmaticos.

s El salbutamol es una droga broncodilatadora efectiva en
los lactantes asmaticos.

Palabras claves: asma bronquial, pruebas de funcién pul-

monar en lactantes y nifios pequefics, hiperreactividad bron-
quial, respuesta broncodjlatadora.

*.

SUMMARY

Introduction. Bronchial obstruction in infants and toddlers
may be influenced by several factors. During last years different
assays have been developed in order to measure pulmonary
function in this age group. The goals of this paper were to
measure respiratory function in asthmatic children aged less
than 2 years, investigate bronchial reactivity to metacholine and
to examine bronchedilating response to a sympathomimetic 3,
agonist.

Materials & methods. Eighteen patients were studied (11
males, 7 females), with a median age of 1.1 years (range 0.5
to 1.8 years). The following functional parameters were
measured: 1) Static compliance (5Cr) and Static Resistance
(SRr) of respiratory tract by means of a simple occlusion
technique, and 2) Maximal flux with basal Functional Re-
sidual Capacity (FRCVmax) by means of the thoracoabdominal
compression technique. Bronchial reactivity was measured
with a challenge of metacholine (PC,, FRC Vmax) and the
bronchodilating response of FRC Vmax (BDR FRC Vmax) after
inhalation of salbutamol.

Results. The results were compared with normal theoreti-
cal values as described and they were the following:

* Median SCr{ X+ 5SD)was of 1.904 0.8 ml/emH,0/kg and
median 5Rr ( X £ 5D), 0.03 £ 0.01 cmH,0/ml/sec.

* Median basal FRC Vmax ( X + SD) of our population was
of 330+ 115 ml/sec, which represents 98% + 26% of theoreti-
cal normal value according to Hanrahan equations (Boston).

* Median PC,, ( X + SD) was of 2.6 £ 2.4 mg/ml.

= BDR was significative after bronchial challenge, as in all
patients an improvement of FRC Vmax was observed, with
and average of 86% with respect to basal value.

Conclusions. The authors conclude that the SCr and SRr of
children studied did not differ from those observed in healthy
children.

Metacheline challenge showed that the group studied
exhibited bronchial hyperreactivity, although further studies
are required in healthy infants in order to assert that all
asthmaticinfants have bronchial hyperreactivity. Metacholine
is an effective inespecific bronchoconstrictor that can be used
in challenge test in asthmatic infants.

Salbutamol is an effective bronchodilating drug in asth-
matic infants.

Key words: bronchial asthma, pulmonary function es-
says in infants and toddlers, bronchial hypereactivity,
bronchodilating response.

ARCH ARG PEDIATR / 1993 / VOL. 91: 329

Premio al mejor Trabajo sobre Asma Bronquial presentado en el VV Congresso Brasileiro de Pneumologia Pediatrica - V

Congresso Latinoamericano de Fibrose Cistica. Recife, Brasil. Abril de 1993,

** Centro Respiratorio. Hospital de Nifios “Dr. R. Gutiérrez”.

Correspondencia: Gallo 1330 (1425) Capital Federal. Argentina.




330 ARTICULO CRIGINAL

INTRODUCCION

El asma bronquial se caracteriza por presentar
obstruccién recurrente de la via aérea, reversible
espontaneamente o por la accién de los bron-
codilatadores’.

La obstruccion bronguial es una manifestacion
comun de los nifios pequefios, que se produce
como respuesta adiferentes estimulos desencade-
nantes. Si bien algunos lactantes presentan esta
sintomatologia dentro de los primeros dos afos
de vida, coincidiendo con cuadros respiratorios
virales, otros continuaran presentando crisis
obstructivas durante varios afos, constituyendo el
grupo de nifios con asma bronquial. Por ello, la
sola presencia de un episodio de sibilancias en la
lactancia no permite diferenciar una bronquiolitis
viralde un primer episodio de asma, ni pronosticar
la evolucion futura de estos pacientes?’.

El sustrato fisiopatolégico del asma es la
hiperreactividad bronquial, la cual a su vez, esta
determinada fundamentalmente por la inflama-
cion de las paredes bronquiales®®. En pacientes
hiperreactivos, la exposicion ante distintos agen-
tes desencadenantes (virus, alergenos, frio, etc.)
provoca obstruccion de las vias aéreas.

El examen funcional respiratorio es el Unico
método de diagnostico capaz de determinar feha-
cientemente la presencia y magnitud de la obs-
truccién bronquial®®. Asimismo, permite valorar
las modificaciones que se producen frente a la
exposicion a agentes broncodilatadores o bronco-
constrictores’®®, El andlisis de la curva de provoca-
cién con drogas espasmogenicas permite estable-
cer objetivamente el grado de reactividad bron-
quial.

La funcién respiratoria en niflos mayores y en
adultos ha sido extensamente estudiada. En los
ninos pequenos, los examenes funcionales se han
perfeccionado a fines de la década del 80, merced
al advenimiento de nuevas y sofisticadas técnicas
de medicion™' 1%

Los objetivos de la presente investigacion fue-
ron: estudiar la funcién respiratoria en los nifios
asmaticos menores de 2 afios de edad, evaluar la
reactividad bronquial a la metacolina y determi-
nar larespuesta broncodilatadoraaun agonista 3,
simpaticomimeético.

Poblacion

Ingresaron al protocolo de estudio los pacien-
tes atendidos en el Centro Respiratorio del Hospi-
tal de Nifos “Dr. Ricardo Gutiérrez” entre marzo
y noviembre de 1992, que cumplieron con los
siguientes criterios de inclusion:

ARCH ARG PEDIATR

1. Diagnastico clinico de asma bronquial segun:

a. Antecedentes de 3 6 mas episodios de obs-

truccion bronquial diagnosticada por un
meédico.

b. Antecedentes familiares de asma o alguna
otra manifestacion clinica de atopia (rinitis
alérgica, eczema o urticaria) en parientes de
ler. orden.

2. Menores de 2 anos de edad.

3. Situacidn de intercrisis, con auscultacion pulmo-
nar normal y oximetria de pulso superior a 96%.

4. Ausencia de medicacién broncodilatadora en
las Ultimas 24 horas.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

1. Infeccion viral de vias aéreas superiores en las
altimas 4 semanas.

2. Haber recibido medicacion esteroidea o con
cromoglicato disodico en las dltimas 4 sema-
nas.

3. Antecedente de infeccién respiratoria bacte-
riana.

4. Antecedente de infeccién viral grave con se-

cuela (bronquiolitis necrotizante).

Fibrosis quistica.

Patologia aspirativa (reflujo gastro—esofagico

patolégico y/o microaspiracion).

Malformaciones pulmonares o de vias aéreas.

Displasia broncopulmonar.

. Cardiopatia congénita.

0.Desnutricion de 2° y 3¢ grado.

Se obtuvo el consentimiento firmado de los
padres luego de una informacion oral y escrita.

o

= 0 0 ~

MATERIAL Y METODOS

Elexamen funcionalrespiratorio consistio enla
medicién de la Compliance (Crs) y Resistencia (Rrs)
del sistema respiratorio, en la obtencién de curvas
de flujo/volumen espiratorias parciales forzadas,
la evaluacion de la reactividad bronquial a la
metacolina y el analisis de la respuesta bron-
codilatadora al salbutamol.

Los estudiosse realizaron mediante un sistema
computarizado Sensormedics modelo 2600. Los
flujos fueron obtenidos mediante un neumo-
tacometro Fleisch de 30 Ipm conectado directa-
mente a una mascara facial adaptable hermética-
mente alrededor de la boca y las fosas nasales del
nino. El sistema posibilita integrar las sefales de
flujo con las de volumen, lo que permite visualizar
en pantalla las curvas resultantes en tiempo real.

Previo al estudio se administré una dosis de 50
a 100 mg/kg de hidrato de cloral por via oral para
conseguir una sedacion apropiada.

Durante el estudio el paciente permanecio¢ en
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decubito dorsal, con la cabeza recta en ligera hi-
perextensién. La saturacion arterial de oxigenoy
la frecuencia cardiaca fueron monitorizadas en
forma continua mediante un oximetro de pulso
Biochem Microspan 9090-A.

Inicialmente se evalud la Compliance (Crs) y la
Resistencia (Rrs) del sistema respiratorio mediante
la técnica de la oclusiéon simple™. Se utilizé para
ello una valvula de oclusion a piston neumatico
dual, con espacio muerto de 5 cc, controlado por
la computadora. La oclusion fue mantenida el
tiempo suficiente para permitir una presion de
oclusion de la via aérea hasta alcanzar un plateau
de 100 milisegundos, y el umbral de flujo ins-
piratorio del obturador fue de 100 ml/segundo. La
generacion del reflejo de Hering—Breuer, a traves
de esta técnica, permitio calcular ambos parame-
tros. Se realizaron 10 mediciones para obtener un
valor medio de Crs estatica y Rrs del sistema respi-
ratorio.

Las curvas parciales de flujo/volumen se obtu-
vieron mediante la técnica de la compresién
toracico-abdominal'"™. Para ello, se colocé un
chaleco inflable rodeado por otro inextensible
alrededor del térax y del abdomen del paciente,
abarcando desde las axilas hasta el pubis, con los
brazos por fuera de los chalecos. Un tanque reser-
vorio de aire conectado al chaleco inflable trans-
mite la presion para producir una rapida compre-
sion toracico—abdominal al final de la inspiracion.
El parametro funcional analizado fue el Flujo Maxi-
mo a Capacidad Residual Funcional (VmaxFRC). Se
aplicaron al chaleco presiones progresivamente
crecientes desde 20 cmH,O hasta obtener el valor
maximo de VmaxFRC, antes de producirse la limi-
tacion al flujo aéreo. Los valores obtenidos se
compararon con las tablas de controles normales
de Hanrahan (Boston).

Se evalud la reactividad bronquial a la
metacolinasegun la técnica de Cockroft modifica-
da. La metacolina se diluyé en solucion salina a
concentraciones crecientes a partir de 0.156 mg/
ml hasta 25 mg/ml. La solucién se administré
mediante un nebulizador Bennet con mascara
facial. El output del mismo es de 0.25 ml/min con
flujo de aire de 4 I/m. El nifo inhald cada soluciéon
durante 2 minutos, respirando avolumen corrien-
te. Se midid el VmaxFRC a los sesenta sequndos de
finalizada cadanebulizaciéon. Inicialmente, se eva-
[ué la reactividad bronquial a la solucion salina y
luego a las concentraciones crecientes de
metacolina. Se aplicd al chaleco la misma presion
utilizada para obtener el VmaxFRC basal. La prue-
ba finalizé al obtenerse una caida del VmaxFRC

* Reactividad bronquial a la me
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igual o mayor al 40% respecto del VmaxFRC post-
salino o luego de haberse nebulizado la solucidn
de mayor concentracion de metacolina. Se confec-
ciond una curva dosis-respuesta para determinar
la concentracién de metacolina que produjo una
caida del 40% del VmaxFRC (Gréfico 7).

Estevalorsedenomino Dosisde Provocacion 40
(PC,,). La variacion del VmaxFRC se determind por
la siguiente formula:

VmaxFRC Psal. — VmaxFRC Pmtch.
Var. VmaxFRC = - = X 100
VmaxFRC Psal.

Finalmente, se nebulizé a los pacientes con 2 ¢
de solucidon salina y 1 gota/kg de salbutamol al
0.5%.5e empled un nebulizador Bennet con mas-
cara facial, con un flujo de aire de 4 I/m. Se evalud
larespuesta broncodilatadora calculando lavaria-
cion delVmaxFRCalos 15 minutos de finalizada la
nebulizacion.

Analisis estadistico

Se empleo un diseno experimental de varianza
de una via (ANOVA), para evaluar las variaciones
del VmaxFRC pre y post-broncodilatador. Se con-
siderd significativa una p< 0.05.

RESULTADOS

Se estudiaron 18 nifos (11 varonesy 7 mujeres)
con una edad decimal media de 1,1 afios (rango
0,5 a 1,8 anos). La talla media fue de 76 = 7cm
(rango©62.9a 87 cm)y el peso medio fue de 10.2 kg

-+ 2 (rango 7.5 a 14 kg).

Var.VmaxFRC (%)

a0
|
20
i
0 _ dmitan
85 0.156 0.625 1.25 2.5 5 10 25
Mtch, (mg/ml)

 GRrAFico T

_ Curva dosis-respuesta.
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La Crs estatica y la Rrs basales medias ( X = D5)
del sistema respiratorio fueron de 1.90 = 0.8 ml/
cmH,0/kg (VN: 1a4ml/cmH,0/kg) y de 0.03+ 0.01
cmH._O/ml/sec (VN: 0.025 a 0.050 cmH,0/ml/sec)
respectivamente. -

El VmaxFRC basal medio tedrico normal ( X+ DS)
de nuestra poblacidn de pacientes fue de 334+ 68
ml/seg, seguin la ecuacion de regresion del estudio
de Hanrahan (Boston). El valor basal medio obte-
nido ( X+DS) fue de 330 + 115 ml/seg, lo que
representd un 98 + 26% del valor tedrico normal
(NS) (Grafico 2). En todos los pacientes la limita-
cion al flujo aéreo se obtuvo con presionesinferio-
resa80cmH,0.

La PC,, media ( X + DS) fue de 2.6 £ 2.4 mg/ml.

La variacion del VmaxFRC luego de la administra-
cién de salbutamol fue significativa en todos los
pacientes, superando el 80% del valor basal, con un
valor medio de 86% (p< 0.001). (Gréfico 3).

DISCUSION

La medicién de la funciéon pulmonar en el
paciente respiratorio tiene una importancia rele-
vante dado que permite disponer de datos objeti-
vosy comparables. El estudio funcional respirato-
rio en loslactantesse hadesarrollado en ladécada
del 80 merced al perfeccionamiento de nuevas
técnicas de medicion.

Las curvas espiratorias forzadas en lactantes
permitenevaluar el calibre de lasvias aéreas dista-
les, alavez que posibilitan el analisis de larespues-
ta broncodilatadora y de distintas técnicas de
provocacién bronquial'* '™, Estas curvas pueden
obtenerse mediante dos técnicas: la deflacion™y
la compresion toracico-abdominal’. Esta altima
es la mas utilizada por no ser invasiva, ya que la
deflaciéon requiere la intubacion previa y la relaja-
cién completa del paciente. Las curvas de flujo/
volumen obtenidas mediante la rapida compre-
sidén toracico-abdominal son parciales'. Esto im-
plica que parten de una inspiracion no completa,
a diferencia de_las curvas maximas obtenidas a
partir de maniobras de espiracién forzada, que
pueden desarrollar voluntariamente nifos mayo-
res y adultos. Dado que la metodologia es de
desarrollo muy reciente, no existen aun las
normatizaciones generales que rigen la medicion
de los estudios funcionales en lactantes. El
pardmetro mas frecuentemente utilizado es el
flujo maximo que se obtiene en el punto de la
capacidad residual funcional del paciente
(VmaxFRC). Este valora la pendiente lenta de la
curva de flujo/volumeny porende evalla especial-
mente el calibre de las vias aéreas intratoréacicas
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periféricas. Las investigaciones llevadas a cabo por
los grupos de Tucson (1986)" y de Boston (1990)
en lactantes normales han proporcionado las
ecuaciones para poder determinar, en funcion de
la talla, los valores tedricos del VmaxFRC. Utiliza-
mos como grupo control para nuestro estudio las
tablas de Boston, de acuerdo a la recomendacion
del Comité de Funcionalismo Pulmonar en Lactan-
tesdurante la dltima Reunién anual de la American
Thoracic Society (1991). Nuestros resultados en
pacientes con episodios de sibilancias recidivantes
muestran que, en situacion de intercrisis, los valo-
resde VmaxFRCson similares a los tedricos norma-
les.

La hiperreactividad bronquial es un factor im-
portante en la determinacion de la sintomatolo-
gia obstructiva en el asma del adulto™y lo mismo
podria ocurrir en los lactantes?. Diversos estudios
han establecido que la hiperreactividad bronquial
es una condicion frecuente en los recién nacidosy
ninos pequefios normales y que va disminuyendo
naturalmente con el crecimiento?’. Nos hemos
propuesto analizar la reactividad de la via aérea
delnifosibilante paraevaluaren qué magnitud se
encuentra presente en estos pacientes. La reac-
tividad bronquial fue estudiada con metacolina in-
halatoria por ser el agente broncoconstrictor
inespecifico mas utilizado. Hasta la fecha no existen
trabajos publicados que hayan estudiado la
reactividad bronquial a la metacolina en los nifios
sanos con la suficiente cantidad de casos que posibi-
liten establecer valores normales de PC,. Por este
motivo los resultados de esta serie no pueden ser
referidos, hasta elmomento, a valores normales. Sin
embargo, comparados con los valores obtenidos en
adultos normales’, los resultados de nuestra pobla-
cién indican que la reactividad bronquial de estos
pacientes estda aumentadasignificativamente (Grafi-
co 4). Futuros estudios epidemiolégicos de la
reactividad bronquial en lactantes sanos son necesa-
rios para establecer los patrones de normalidad.

La medicion de la Crs y Rrs del sistema respira-
torio de los lactantes se realiza mediante las técni-
cas de oclusion pasiva'®, que anulan transitoria-
mente la actividad de los musculos respiratorios.
La ventaja mas apreciable es su sencillez y su no
invasividad. 5in embargo, su principal inconve-
niente consiste en que los datos obtenidos refle-
jan el estado de todo el sistema respiratorio y no
solo el de las vias aéreas bajas. Por ello, distintas
situaciones de la via respiratoria superior, tales
como laringitis, obstruccién nasal, mala postura
del cuello, etc., pueden influir en el resultado de
estos parametros. Los valores medios de Crs esta-

EVALUACION D[ 'A FUNCION PULMONAR EN LA(TANTEH CON ASMA - BA

ticay Rrsdelsistemarespiratorio que hemos obte-
nido se encuentran dentro de los limites acepta-
dos como normales?2#,

Existe controversia desde hace mucho tiempo
acerca de la efectividad de los broncodilatadores
en la patologia obstructiva de lactantes y nifos
pequenos’. Hemos evaluado la respuesta
broncodilatadora alcanzada por los pacientes al
finalizar el test de provocacion mediante la com-
paracion de los valores obtenidos con los basales,
y encontramos que todos los pacientes tienen una
significativa mejoria del VmaxFRC, alcanzando en
promedio el 86% del valor inicial.
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CONCLUSIONES

Las conclusiones que permite establecer el pre-
sente estudio son las siguientes:

1. LaCrsylaRrsdelos pacientes estudiados no
difirieron de las halladas en los nifios sanos.

2. Elcalibre de las vias aéreas inferiores de los
lactantes asmaticos asintomaticos fue similar al de
los nifos normales.

3. La provocacién con metacolina evidencié
que la poblacién estudiada presenta hiperreac-
tividad bronquial, aunque para poder afirmar que
todoslos lactantes asmaticos son hiperreactivos es
necesario realizar nuevos estudios en lactantes
normales. La metacolina es un agente bronco-
constrictorinespecifico efectivo pararealizar prue-
basde provocacionbronquial enlactantes asméaticos.

5. El salbutamol inhalatorio es una droga bron-
codilatadora efectivaenlos lactantes asmaticos. 1
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Albendazol versus mebendazol
en parasitosis intestinales de la infancia

Dres. NORBERTO RECALDE*, ALFREDO DE BARRIO**,
GABRIEL GONZALEZ*** y ESTEBAN ALAZARD***

RESUMEN

Fueron estudiados 204 nifios con rango etario entra 2 y 14
anos, durante el periodo mayo/noviembre de 1891, en el Hospi-
tal de Nifios de La Plata. Todos los nifios estaban parasitados.

El objetivo del trabajo fue comparar |la eficacia de alben-
dazol versus mebendazol en enteroparasitosis de gran inci-
dencia en nuestra region.

Se los considerd parasitados luego de realizar copropara-
sitoldgicos en fresco, seriado y test de Graham. Los grupos de
tratamiento quedaron conformados seguntipo de parasitosis
en ascariasis, enterobiasis, estrongiloidiasis y multiparasitosis.

Se elabord un protocolo de estudio y un esquema de trata-
miento, de acuerdo al antiparasitario empleado en cada caso.

Efectuamos controles clinicos y de laboratorio alos siete
y catorce dias de finalizado el tratamiento.

Sobreeltotal de pacientes, se obtuvo éxito terapéutico enel
95,09% de los tratados con albendazol y en el 86,27% de los
tratados con mebendazol. En entercbiasis sobre 108 pacientes,
el porcentaje fue 94,44% con albendazol y 85,18% con meben-
dazol: en ascariasis sobre 72 enfermos, 94,44% con albendazol
¥ 86,11% con mebendazol. En multiparasitosis {20 nifios) y en
estrongiloidiasis (4 nifics), no fue posible verificar diferencia
significativa debido a que la submuestra no fue representativa.

Los resultados fueron sometidos a pruebas de significa-
cién estadistica: Chi cuadrado, con correccidn de Yates, Chi
cuadrado resumen estratificado de Mantel-Haenszel y test
exacto de Fischer. Resultando dentro de los limites de lo
aceptable.

La aparicidn de efectos colaterales y la aceptacién de la
forma farmacéutica, también fueron investigadas.

Palabras claves: albendazol, mebendazol, comparacién,
enteroparasitosis, niAos.

INTRODUCCION
Las enteroparasitosis tienen una gran inciden-
cia en nuestro medio, tanto sobre la poblacion
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mado de |a Catedra de Farmacologia de la Facultad de
Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de La Plata.
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**%* Médico Residente de Clinica Pediatrica Hospital de Nifios
de La Plata.

Correspondencia: Dr. Norberto Recalde, Calle 42 N° 384 1/2

dto. B. (1900) La Plata. Pcia. de Bs. As.

SUMMARY

During the period May/November 1991, 204 children
within an age range of 2 to 14 years old were studied at the
Children’s Hospital in La Plata. All of them were parasitized.

The aim of this study was to compare albendazol versus
mebendazol efficacy in enteroparasitism which has a great
incidence in our country.

The children were considered parasitized after
parasitologicals, in fresh, serials and Graham test. The sample
was randomized in two groups according to the type of treat-
ment with albendazol and treatment with mebendazol. Ac-
cording to the type of parasitosis, they were classified in the
following way: ascariasis, enterobiasis, strongyloidiasis and
multiparasitosis.

A protocol and a scheme of treatment were drawn up,
according to the antiparasitary employed in every case. We
made clinical and laboratory controls seven and fourteen days
after the treatment,

From the totality of patients, therapeutic success was ob-
tained in 95,09% from those treated with albendazel and in
86,27% fromthosetrested with mebendazol. Asfor enterobiasis,
from 108 patients, it was 94,44% with albendazol and 85,18%
with mebendazol and from 72 cases of ascariasis, 94,44% with
albendazol and 86,11 % with mebendazol. From 20 children of
multiparasitosis and 4 children with strongyloidiasis, it was not
passible to obtain significant differences because the amount
of the sample was not representative.

The results were submitted to test of statistical significance:
Chi square, Yates correction, Chi square Mantel-Haenszel and
Fischer’s exactly test, Resulting between the acceptable limits.
The collateral effects and the acceptation of the pharmaceuti-
cal presentation were also studied.

Key words: albendazol, mebendazol, comparision,
enteroparasitosis, children.
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adulta como pediatrica, constituyendo una im-
portante causa de morbilidad. Sus consecuencias
originan deficiencias nutricionales e inmunitarias
que dificultan el desarrollo mental y fisico; esto
nos obliga a poner especial atencién en la lucha
por su erradicacion.

Estamos convencidos de que la solucién global
del problema debe pasar, sin duda, por el mejora-
miento de las condiciones medioambientales. Coin-
cidimos con los expertos de la Organizacién Mun-
dial de la Salud' en que la carencia de condiciones
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sanitarias minimas, la mala alimentacion, el haci-
namiento y también la falta de recursos economi-
cos constituyen un verdadero caldo de cultivo
donde las enfermedades parasitarias se expresan
con todo su potencial.

Dentro de este contexto, los farmacos anti-
parasitarios son de gran ayuda para el tratamien-
to de las infecciones por parasitos intestinales. Los
médicos de consultorio se ven frecuentemente en
la necesidad de indicarlos. La introduccion de una
monodroga relativamente nueva, albendazol, no
puede menos que despertar nuestro interes.

Al comenzar a buscar bibliografia que docu-
mente la efectividad de este antiparasitario, nos
encontramos con la escasa cantidad de trabajos
publicados sobre pacientes pediatricos. En 1982,
Fernandez Orteaga analizd el comportamiento
del albendazol en nifos?. Agudelo, en 1987, reali-
z6 un estudio de parasitosis en la infancia®. Ro-
ssignol en 1984 mostro la utilidad en el tratamien-
to de las helmintiasis®. Dominguez Vazquez en
1986 sugirio el uso de albendazol en strongi-
loidiasis®. En 1989, de Silva demostro la eficacia en
las geohelmintiasis de los nifios®. En cambio exis-
ten numerosos trabajos que certifican la eficacia
de albendazolenlahidatidosis, como losde Morris?,
Simot® y Wilson®,

Sin embargo, no hallamos estudios que compa-
ren albendazol con otras drogas que ya han pro-
bado ser utiles y seguras en el tratamiento de
parasitosis de gran impacto en nuestra region
como la enterobiasis y la ascariasis. Es asi que este
grupo de investigacion del Hospital de Nifios de la
ciudad de La Plata, emprendio la realizacion del
presente trabajo comparativo, de evaluacion clini-
ca, que tiene por OBJETIVO: 1) analizar la eficacia
terapéutica de albendazol versus mebendazol, en
enfermedades parasitarias intestinales, frecuen-
tes en pediatria y 2) determinar la existencia de
efectos colaterales.

Poblacion. MATERIAL Y METODOS

Se evaluaron 204 pacientes, 110 de sexo feme-
nino y 94 de sexo masculino, con un rango etario
entre 2 y 14 afios. La edad promedio fue de 7,5
anos.

Los pacientes estudiados procedian en un
61,30% de La Plata, 22,50% del Gran La Plata y
16,20% del Gran Buenos Aires (Grdfico 7).

Todos los pacientes estaban parasitados y vir-
genes de tratamiento. Utilizamos como historia
clinica basica, la ficha de enteroparasitosis pro-
puesta por la Sociedad Argentina de Pediatria.”
(Ver FiguraZ al final)
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 GrApico 1 e
Distribucién por procedencia

Los ninos fueron considerados con infecciéon pa-
rasitaria intestinal, luego de la realizacion de estu-
dios de laboratorio que consistieron en copro-
parasitologicosen frescoyseriado, y testde Graham.

En seis nifos obtuvimos resultados de labora-
torio negativos, pero con manifestacion clinica
que era altamente sospechosa. Los pacientes pre-
sentaban alteraciones de caracter, prurito anal,
bruxismo, alteraciones del suefio y dolor abdomi-
nal recurrente. Se solicitd hemograma que revelo
eosinofilia; al repetir los examenes en materia
fecal, cinco pacientes arrojaron resultado positivo
para enterobius vermicularis. El restante elimino
ascaris lumbricoides vivos por heces, de modo que
se lo considero como un resultado falso negativo
y fue incluido en el protocolo de estudio.

Los 204 nifos fueron atendidos en el Hospital
de Nifios de La Plata, durante el periodo mayo/
noviembre de 1991.

Se utiliza un muestreo no probabilistico, quedan-
do conformados los grupos segtin dos parametros:

Segun tipo de tratamiento instituido:

a) tratados con albendazol 102 pacientes  (50%)

b) tratados con mebendazol 102 pacientes (50%)
Segun tipo de parasitosis:

a) enterobiasis 108 pacientes (52,94%)
b) ascariasis 72 pacientes  (35,30%)
¢) multiparasitosis 20 pacientes (9,80%)
d) estrongiloidiasis 4 pacientes  (1,96%)



VOL, 91/1993

Vale aclararque enel grupo de multiparasitosis
se incluy6 a pacientes infectados por dos o mas de
los siguientes parasitos: Enterobius vermicularis,
Ascaris lumbricoides, Trichuris trichura y Strongy-
loides stercolaris.

Se elabord un protocolo de tratamiento de
acuerdo al tipo de parasitosis, que es el siguiente:
en enterobiasis, se administro albendazol 100 mg
toma unica, repetida a lossiete dias, o mebendazol
100 mg toma unica repetida a los siete dias; para
ascariasis, albendazol 400 mg toma unica; o
mebendazol 200 mg durante tres dias seguidas,
divididos en dos tomas diarias, tres series con
intervalo de una semana; las estrongiloidiasis se
trataron con albendazol 400 mg toma Unica dia-
ria, durante tres dias seguidos, o mebendazol 200
mg durante tres dias, en dos tomas diarias, tres
series conintervalode unasemana. En los casos de
multiparasitosis se utilizé el mismo esquema que
para estrongiloidiasis, tanto con uno como con
otro farmaco Tablal.

Se construyé un algoritmo de estudio, que se
muestra en el Figura 1.

Luego de recibir el tratamiento de acuerdo al
esquema ya citado, los nifios fueron evaluados
nuevamente. Los controles clinicos y de laborato-
rio se repitieron a los siete y catorce dias de
finalizado el protocolo de tratamiento.

Paraser considerados curados, se requirié ade-
mas de la desaparicién de lasintomatologia (cuya
distribucion se observa en el Grafico 2), la nega-
tivizacion de los resultados de los estudios
coproparasitolégicos en frescoy seriado y del test
de Graham.
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Los analisis pre y postratamiento fueron efec-
tuados en el laboratorio, sin que quienes realiza-
ran las pruebas supieran qué antiparasitario se
habia administrado en cada caso.

Alo largo del tratamiento y luego de comple-
tado el mismo, se interrogd a los ninos y a sus
madres acerca de |la aparicion de efectos colatera-
les, haciendo hincapié en la ocurrencia de sinto-

Albendazol

ENTEROBIASIS

. TABLA 1
.-__.Esquema de Tratamrento -

100 mg (5ml.) de suspension.
Toma Unica.
Repetir a los 7 dias.

Mebendazol

100 mg (5ml.) de suspension.
Toma Unica.
Repetir a los 7 dias.

ASCARIASIS

400 mg. (20 ml.) de suspension
Toma Unica

200 mg. (5 ml.) suspension
Divididos en 2 tomas diarias
durante 3 dias.
Repetir a los 7 dias, 2 veces.

ESTRONGILOIDIASIS

400 mg. (20 ml.) de suspension
Toma unica diaria
Tres dias seguidaos

200 mg., (10 ml.) de suspensidn
Divididos en 2 tomas diarias
durante 3 dias.

Repetir a los 7 dias, 2 veces.

 MULTIPARASITOSIS

Idem strongiloidiasis.

Idem estrongiloidiasis.
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mas gastrointestinales como nauseas, vomitos,
dolor abdominal; y también de otros, no intesti-
nales, tales como cefalea.

También se evalud, mediante el método de
encuesta a las madresy a los pacientes, la acepta-
cion de la forma farmaceutica indicada, que en
ambos antiparasitarios fue suspension pediatrica
por via oral.

El presente trabajo fue sometido a las siguien-
tes pruebas estadisticas: Chi cuadrado, Chi cuadra-
do con la correccién de Yates, Prueba de Chi cua-
drado resumen estratificado de Mantel Haenszel,
R.R.ponderadode Mantel Haenszelyprueba exac-
ta de Fischer. Para los calculos por computadora, se
utilizo el programa Systat version 3.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos luego de completado
el estudio fueron los siguientes:

Sobre un total de 204 nifios, tratados 102 con alben-
dazol y 102 con mebendazol, se registraron éxitos
terapéuticos en 97 pacientes tratados con albenda-
zol, lo que representa un 95,09% y en 88 pacientes
tratados con mebendazol, esto es un 86,27%.

Si desglosamos de acuerdo al tipo de parasito-
sis que presentaban los pacientes, tenemos que en
las enterobiasis, sobre un total de 108 nifos, trata-
dos 54 con cada monodroga, se obtuvieron 51
curados con atbendazol (94,44%) y 46 con meben-
dazol (85,18%).

De los 72 pacientes de ascariasis, tratados 36
con cada uno de los farmacos analizados en el
estudio, se registraron 34 éxitos con albendazol
{94,44%) y 31 con mebendazol (86,11%).

En las multiparasitosis (20 nifios), se observo
curacion en los diez pacientes tratados con alben-
dazoly en nueve de los tratados con mebendazol.

En los cuatro nifios con estrongiloidiasis, se ob-
tuvo curacion en los dos tratados con albendazol
y en uno de los tratados con mebendazol.

Estos resultados comparativos, son los que se
ven en el Grédfico 3.

En cuanto a'otro de los aspectos evaluados, la
aceptacion de la forma farmacéutica elegida, de-
bemos senalar que fue excelente, tanto con
albendazol como con mebendazol, no registran-
dose ningln caso de intolerancia ni abandono de
tratamiento a causa de negativa a la administra-
cion de la droga.

En lo que respecta a la aparicion de efectos
colaterales, no se constato aparicion de los mismos
enningunode lospacientesincluidos en el estudio.

Desde el punto de vista estadistico se verifica-
ron los siguientes resultados, para el total de pa-
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_ Resultados comparativos

cientes aplicando el test de significacion de Chi
cuadrado se obtuvo un valor de 4,70 con una
probabilidad de 0,03; la correccién de Yatesarroja
un valor de 3,714 p = 0,05; de acuerdo al test
exacto de Fischer p=0,052; el test de Chi cuadrado
resumen estratificado de Mantel-Haenszel resulta
5,441 p =0,02; RR ponderado de Mantel-Haensze|
da como resultado 1,11.

Sisetoman en consideracion tresvariablesy se
aplica la prueba de Chi cuadrado resumen estra-
tificado de Mantel-Haenszel tenemos que, en el
caso de enterobiasis-ascariasis-multiparasitosis, Chi
cuadrado = 4,660 p = 0,031; en el caso de
enterobiasis-multiparasitosis-estrongiloidiasis, Chi
cuadrado = 4,093 p = 0,043. Tomando de a dos
variablestenemos que para ascariasis-enterobiasis,
Chi cuadrado = 3,907 p = 0,048.

Todos estos resultados estan dentro de los
limites aceptables de significacién estadistica, por
lo que con estos datos puede afirmarse que existe
diferencia significativa entre la aplicacién de uno
u otro antiparasitario.

Cabe destacar que, cuando desglosamaos por pa-
rasitosis, observamos que conforme se reduce el
numero de nifios de cada submuestra, no se puede
verificar esta diferencia, en el caso de multipara-
sitosis y estrongiloidiasis , la submuestra es muy
pequena como pararealizar proyecciones valederas.

DISCUSION
Desde el punto de vista farmacolégico, tanto
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albendazol como mebendazol son derivados del
benzimidazol. El mecanismo de accion consiste en
provocar la desaparicion selectiva de los micro-
tubulos citoplasmaticos de las células del parasi-
to''. También comparten gran parte de sus carac-
teristicas farmacodinamicas y farmacocinéticas.
Existe una ventaja para el albendazol en cuanto a
la absorciény a la concentracion tanto plasmatica
como tisular, lo que tal vez justifique la efectivi-
dad que varios autores citan en el tratamiento de
la hidatidosis hepatica.

El hecho que albendazol tenga mayor absor-
cion podria hacer pensar en una aparicién mas
frecuente de efectos colaterales, sin embargo esto
no fue observado por nosotros.

Respecto de la sintomatologia inicial de los
pacientes, mencionaremos que si bien las altera-
ciones de caracter ocurrieron con frecuencia (Gra-
fico 2), hay que relativizar este resultado debido a
que es muy dificil objetivar este aspecto. Las alte-
raciones del suefio consistieron en pesadillas noc-
turnas y suefio intranquilo, los nifios despertaban
en medio de la noche a causa del prurito nasal y
anal. Las alteraciones respiratorias observadas
fueron bronquiolitis y sindrome bronquiolitico,
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estas afecciones se hallaron en pacientes infecta-
dos por ascaris lumbricoides; no se incluyeron
catarros de vias aéreas superiores. Se destaca la
notable incidencia de bruxismo, anorexia y dolor
abdominal recurrente.

En lo que se refiere al esquema de tratamiento
empleado: en el caso de mebendazol, se utilizé el
que usamos habitualmente en el consultorio ex-
terno de nuestro hospital; en cuanto a albendazol
se administré de acuerdo a recomendacion del
fabricante debido a que no hay normatizacién
para su dosificacién. Esto explica la diferencia de
dosis entre uno y otro farmaco.

CONCLUSIONES

De acuerdo a la experiencia recogida en la reali-
zacion del presente trabajo, podemos decir que:

1. Albendazol resulté seruna monodroga mas
efectiva que mebendazol en el tratamiento de
ascariasis y enterobiasis. Asi lo corroboran las
pruebas de significacién estadistica a las que se
sometio el presente estudio, ya que los valores
obtenidos se encuentran dentro de los limites de
lo aceptable.

2. Con respecto a las multiparasitosis y a la
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estrongiloidiasis , el nimero de nifos constituye
una muestra muy pequena como para hacer pro-
yecciones estadisticamente validas.

3. Seguramente se requiere de estudios
farmacoldgicos mas profundos, que permitan es-
tablecer si hay relacion entre la mayor efectividad
de albendazol y su férmula quimica o sus caracte-
risticas farmacocinéticas o farmacodinamicas.

4. Ambas drogas tuvieron excelente acepta-
cién por via oral, en la forma de suspensién pedia-
trica.

5. Encuanto alaapariciénde efectos colatera-
les, los mismos no aparecieron en toda la serie de
pacientes analizada.

6. Especulacién: estamos convencidos de que
hacen falta mayores esfuerzos para erradicar las
enteroparasitosis de nuestra regién. Lo que solo
lograremos con un enfoque amplio y multidisci-
plinario del problema.
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7. Destacamos que laterapéutica medicamen-
tosa por si sola, no es suficiente para eliminar
definitivamente las enfermedades parasitarias
intestinales, siendo imprescindibles cambios es-
tructurales ambientales. Remarcamos la impor-
tanciadelaatencion primariay la participacion de
la comunidad en el abordaje de problemas de
saneamiento.
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Valor del indice proteinuria/creatininuria
como forma de estimar la proteinuria de 24 horas

Dras. MARIA ISABEL RENNY*, MARIELA GRAMAJO*, ADRIANA GONZALES** y TERESA BASO***

RESUMEN

Introduccidon. Dada la dificultad de obtener orina durante
periodos prolongados, sobre todo en nifios pequenos, los
autorestrataron de establecer el valor del indice proteinuria/
creatininuria en muestras de orina obtenidas durante 3 h,
comparando con la proteinuria en muestras de orina de 24 h,
Ademas, el valor predictivo, calculado por analisis de regre-
sién lineal, del indice proteina/creatinina en muestras de
orina de 3 h y la correspondiente a las concentraciones de
proteinas en muestras de orina de 24 h.

Material y métodos. Se recolectaron 32 muestras de orina
de 24 h y otras 20, en las siguientes 3 h de la mafiana, que
fueron estudiadas separadamente. Los pacientes presenta-
ban diversas glomerulopatias.

Resultados. Se encontrd una alta correlacion entre Pr/Cr
(g) en la orina de 3 h vs. la proteinuria en g/m%24 h y valores
predictivos entre ambas. Los autoressefialan que proteinurias
menores de 100/mg/m?24 h se corresponden con indices de
0,2 y proteinurias mayores de 1 gcon indices mayores de 1,5.

Conclusiones. Dada lasimplicidad del método, los autores
recomiendan el uso del indice proteinuria/creatinniuria en
muestras de orina de 3 h, para evaluar la excrecion de
proteinas en nifios con enfermedad renal.

Palabras claves: proteinuria. indice Pr /Cr , glomerulopatias.

INTRODUCCION

Es bien conocida la dificultad para recolectar
orina de 24 h en nirios, sobre todo en los mas
pequenos, tanto en pacientesrenalessintomaticos
como asintomaticos. Por otra parte, es fundamen-
tal el control de la misma para monitorear la
eficacia o no de una terapéutica o controlar la
evolucion de un enfermo. Es por ello que trabajos
preliminares realizados en adultos por Ginsbergy
col.ySessonsy col. han documentado la factibilidad

* |I° Catedra de Pediatria. Hospital Escuela de Granadero
Baigorria. UNR.

**  Bioquimica. Centro de Investigaciones Bioquimicas.

*** Ljc. en Estadistica. Dpto. de Estadistica. Hospital Provin-
cial del Centenario.

Correspondencia: 9 de Julio 1598. 2000 Rosario.

SUMMARY

Introduction. As it is difficult to obtain urine during
extended periods, specially in young children, the authors
tried to establish the value of proteinuria/creatininuria rate
in urine samples obtained during 3 hours, comparing it with
proteinuria in urine samples of 24 hours. Then, predictive
values of protein/creatinine ratio in urine samples of 3 hours,
that correspond with protein concentrations in 24 hours
urine samples, were estimated by linear regression analysis.

Materials & methods. Thirty-two urine samples of 24
hours collection and other 20 of the following 3 hours, were
studied separately. The patients presented several
glomerulopathies,

Results. Therewas a high correlation between proteinuria/
creatininuria (in grams) in urine of 3 hours vs. proteinuria in
g/m#24 hours and predictive values between them.

The authors conclude that proteinurias less than 100 mg/
m?¥24 hours correspond with rate values of 0,2 and proteinurias
above 1 g with rate values of 1.5,

Conclusion. As this method is very simple, the use of
proteinurialcreatininuria rate in urine samples of 3 hours is
recommended for the evaluation of protein excretion in
children with renal diseases.

Key words: proteinuria, proteinurialcreatininuria rate,
glomerulopathies.
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de otras alternativas en la determinacidon de la
proteinuria como el indice proteina/creatinina en
una muestra aislada de orina'?. Posteriormente
otros autores lo aplicaron en pacientes en edad
pediatrica 345,

Nuestro trabajo tuvo como objetivo calcular,
en pacientes con enfermedad renal, la correlacion
entre la proteinuria de una orina recolectada
durante 24 h y el indice proteinuria/creatininuria
(Pr/Cr) de una muestra de orina de 3 h, calculando
porregresion lineal valores predictivos de Pr/Crde
3 h que se correspondan con determinada canti-
dad de proteina en orina de 24 h.

MATERIAL Y METODOS
Serecolectaron 32 muestrasde orinade 24 h y
de las 3 h siguientes de la mafana, por separado,
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en 20 pacientes con enfermedad renal entre 3y 20
anos de edad. Seis pacientes padecian sindrome
nefrético corticosensible, cuatro glomeruloescle-
rosis focal y segmentaria, tres glomerulonefritis
mesangial, dos glomerulonefritis membranosa,
uno glomerulonefritis mesangiocapilar, uno
nefropatia por IgA, uno lupus eritematoso sisté-
mico (LES), uno Shénlein Henoch y uno glo-
merulonefritis rapidamente progresiva. Con ex-
cepcion de tres pacientes todos tenian filtrado
glomerular normal, otros tres pacientes se halla-
ban en remision del sindrome nefrético.

Se midio la concentracidn de proteinas de am-
bas muestras mediante acido sulfosalicilico en
valores absolutos y referidos a la superficie corpo-
ral del paciente. La creatinina fue determinada
mediante el método colorimétrico cinético.

Para el andlisis estadistico de la muestra se
calculo el coeficiente de correlacion lineal entre
1) Pr /Cr, de 24 h vs. excrecién total de proteinas
en mg/dia, 2) Pr /Cr de 3 h vs. excrecion total de
proteinas en mg/dia, 3) Pr /Cr_ de 3 h vs. excrecion
total de proteinas en m?/dia, 4) Pr /Cr de 3 h vs.
Pr/Cr, de 24 h. Se dividio la muestra en tres gru-
pos, segun la cantidad de Pr/m?/dia: menor de 100,
entre 100 y 1000 y mayor de 1000 mg/m?/dia. Con
el calculo de la recta de regresion intentamos
describir la dependencia de las dos variables, a fin
de predecir unaentérminosde la otra. Losvalores
hallados fueron valorados con el test de Fisher al
nivel del 5%.

TABLA 1

Coef:c:ente de correlacrén
Iogrados de comparaciones
de variables obtenidas
en muestras de orina
(n_32)

1) Pr/Cr de 24 h vs. excrecion total de proteinas
(mg/dia) r=0,59

2) Pr/Cr de 3 h vs. excrecion total de proteinas
(mg/dia) r=0,43

3) Pr/Cr de 3 h vs. excrecién total de proteinas
(mg/m?/dia) r=0,59

4) Pr/Cr de 3 hvs. Pr/Crde 24 h r=0,87
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RESULTADOS

Los valores de los indices de correlacion halla-
dos se detallan en la Tabla 1. Losindices Pr/Cr de
24 hvs. excrecion absoluta de proteinasde 24 hy
los indices Pr/Cr de 3 h vs. proteina absoluta y
referida a la superficie corporal de 24 h, asi como
los indices entre si, tienen una alta correlacion. La
excrecion diaria de proteinasvario de 11mga 19,7
g/dia o 16 mg a 21,6 g/m?¥/diay la Pr/Cr (g) de 0,04
a 28. Al agrupar la muestra segun la cantidad de
Pr/m?/dia y midiendo la correlacién de cada grupo
obtuvimos los valores que figuran en la Tabla 2.

TABLA 2

Correlacmn entre Pricr (3 h ) vs. Pr!m-?!d:a,
segun Ia cant;dad de protemas excretadas

PriCr3 h
Pr/im?/dia (n)

Excrecidén total | n |Pr/Cr. g (—x'] Rango
de proteinas

< 100 mg/m?/dia | 3 0,13 0,04-0,26 0,59
100-1000
mg/m?/dia 9 1,22 0,16-3,9 0,51
> 1000 mg/m?/dia| 20 8 0,85-28 0,88

Debido a que en los nifos es mas Util considerar
la excrecion referida a la superficie corporal se
utilizo mg 6 g/m?/dia para el calculo de larecta de
regresion. En nuestro trabajo la dispersion de los
valores alrededor de la recta de regresion nos
permite predecir valores de Prot./Creat. (3 h) en
funcién de los valores de Prot./m?/dia (m: 0,59; a:
2.17; b: 0,86) (Grafico 1).

DISCUSION

Laalta correlaciéon observada entre el indice Pr/
Cr, tanto de 24 h como de 3 h la excrecion de
proteinas de 24 h en pacientes con enfermedad
renal, nos permite concluir que la proteinuria
puede ser estimada de este modo a partir de la
primera orina de la manana.

Por el método estadistico se pudo determinar
la ecuacion de regresion, de manera que es posi-
ble predecir la cantidad de proteinas a partir de un
valor determinado del indice.

Se considera que en condiciones normales un
nifio puede eliminar hasta 100 mg/m?/dia. A partir
de 1 g/m?/dia la proteinuria es masiva. Cuando el
laboratorio nos informa vestigios de proteinas,
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equivale a 80 mg/l e indicios, a 33 mg/l.

A partir de los coeficientes de correlacién y el
valor de larecta de regresion estamos en condicio-
nes de concluir que proteinurias mayores de 1 g/
m?/dia se corresponden con indices Pr/Cr mayores
de1,5gy los quetienen cifras menores de 100 mg/
m?/dia, con indices menores de 0,2. A mayor

ARCH ARG PEDIATR

excrecion diaria de proteinas (mas de 1000 mg/m?/
dia), obtuvimos mejor correlacion (r: 0,88).

Creemos que, por la simplicidad en la obten-
cion de la muestra y los datos obtenidos del ana-
lisis estadistico, este método es Util y practico para
evaluar la excrecion de proteinas en nifios con
enfermedad renal.
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Continuidad escolar en el adolescente
cronicamente enfermo.
Una experiencia hospitalaria.
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RESUMEN

El paciente adolescente afectado por una enfermedad
crénica grave, interrumpe sus proyectos cotidianos, entre
ellos el educativo.

Es el objetivo de este trabajo describir una experiencia
hospitalaria desarrollada en el drea de la educacion, que
propone generar y brindar a estos pacientes un proyecto
vital, paralelamente al proceso de su tratamiento especifico.

Conjuntamente con la Direccion Nacional de Educacién
Especial, se desarrolld un programa piloto destinado a ado-
lescentes con afecciones crdnicas y/o invalidantes.

Participaron 7 pacientes: 3 de ellos lograron continuidad,
reinsertandose luego en su sistema educative habitual; 2
pacientes abandonaron y otros 2 fallecieron.

Los resultados alcanzados permitieron calificar satisfacto-
riamente |a experiencia; los adolescentes recibieron de buen
grado |a propuesta de continuidad escolar. La adaptacién a
circunstancias especiales, es el desafio constante en este
proyecto educativo.

Palabras claves: adolescente, enfermedad crdnica, educa-
cion.

INTRODUCCION

Existe un determinado momento en la vida de
algunas familias, en las que uno de sus miembros,
nino o adolescente, presenta problemas que lo
ubican como enfermo con caracteristicas de croni-
cidad de su padecimiento, con la consecuente
prolongacién de su tratamiento, las internaciones
reiteradas y/o requeridas por largos periodos y los
componentes invalidantes de su enfermedad.

Este nifio o adolescentereduce deun momento
aotrosuambito de desarrollo vital, centralizando

*  Meédico Pediatra
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*** Directora suplente Escuela domiciliaria Nro. 8.

*x% Jofe Departamento de Pediatria, Hospital Italiano, Bue-
nos Aires.
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SUMMARY

Adolescents affected by chronic disease interrupt their
daily proyects of life, including education.

The purpose of this communication is to show a hospital
experienceinthe field of education aiming at generating and
offering a vital proyect to these patients, parallel to the
specific treatment.

An educational program for adolescent patients with
chronic or disabling diseases was developed in coordination
with the Special Education National Board.

Seven patients took part in the proyect: three achieved
continuity and were later able to continue their normal
educational program, two patients abandoned the
programme and two died.

We consider this proyect effective; the patients generally
accepted the proposed continuity of education.

The constant challenge in this project is the adaptation to
special circunstances.

Key words: adolescent, chronic disease, education.
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tanséloenelhospital yensu hogarsusactividades
cotidianas.

Es conocido el impacto que tiene una enferme-
dad con estas connotacionesen el nifio ysufamilia.

El paciente adolescente forma parte de un
sector de la poblacién en un momento en el que
un grupo de pertenencia, un proyecto en pos de
un ideal, la rebeldia y los conceptos de invul-
nerabilidad e inmortalidad, se conjugan de tal
manera que reflejan las caracteristicas de esta
etapa evolutiva, claramente definida por A.
Aberastury como “el sindrome de la adolescencia
normal”’. Encontrarse afectado por una enferme-
dad crénica o con tratamientos prolongados que
interrumpen su vida cotidiana convierten a su
padecimiento en una dura lucha, que avanza en
terrenos que sobrepasan el mero concepto de
salud vs. enfermedad.

Uno de nuestros desafios médicos fue el de
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generar y brindar a estos pacientes un proyecto
vital, paralelamente al proceso de su tratamiento,
que tuviese relacion con sus necesidades y deseos.

Uno de esos programas se encuentra en el area
de educacion, teniendo en cuenta que el acto de
estudiar y adquirir conocimientos e intereses, pro-
pone en realidad alcanzar determinadas metas,
proyectadaseneltiempo futuro, generando asiun
enriquecimiento personal en forma directa, y brin-
dando por otra parte la satisfaccion de lograr con
éxito los objetivos buscados. Este programa se en-
cuentra dentrode unsistema educativo conrecono-
cimiento oficial, promovido y brindado por el Esta-
doy losuficientemente movil como para adaptarse
a las caracteristicas de cada paciente. El programa
contempla la posibilidad de permitir sureinsercién
en el mismo proceso educativo al que adheria
antes de desencadenarse su padecimiento.

Es el objetivo de este trabajo describir una
experiencia hospitalaria que integralosconceptos
aqui vertidos.

MATERIAL Y METODOS

En 1990 se firmé un convenio entre el Ministe-
rio de Educaciény Justicia, a través de la Direccion
Nacional de Educacion Especial, Escuela de Ense-
flanza Domiciliaria N° B8, y el Departamento de
Pediatria del Hospital Italiano, estableciendo un
sistema de educacion secundaria destinado al pa-
ciente adolescente con afecciones cronicas y/o
invalidantes.

El aprendizaje se desarrolla segun las posibilida-
des motoras y las caracteristicas de cada paciente.

Elcontenido de las materias impartidas respon-
de a las dreas de humanidades, ciencias naturales
y ciencias exactas.

El sistema de evaluacién de los alumnos es
formal y de cardcter oficial, estableciéndose el
pase escolar cuando se estime conveniente y se-
gun el tiempo que el paciente utilice este progra-
ma. La inscripcidon de cada alumnoserealizaconla
presentacion de sudocumentacion (certificado de
estudios primarios completos, fotocopia de parti-
da de nacimiento, D.N.L.) y un aval de Sanidad
Escolar.

En su aspecto formal este proyecto se inscribe
en las normas de la resolucion 1587/86 del Minis-
terio de Educaciony Justicia, con fecha 24 de junio
de 1986. La misma establece el antecedente de
solicitud de educacién de nivel medio para un
menor discapacitado no ambulatorio, extendien-
do esta posibilidad a otros menores en similares
condiciones.

Segun esta resolucion se determina la jurisdic-
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cion de las Direcciones Nacionales de Educacion
Media, Educacion Especial y Sanidad Escolar:

— A Sanidad Escolar corresponde el dictamen
medico.

— La Direccion Nacional de Educacion Media
aporta el cuerpo docente.

- Educacion Especial aporta la capacitacién de
los docentes.

En el afo 1990 comenzd el proyecto de educa-
cién secundaria en el ambito del Departamento
de Pediatria del Hospital Italiano. Se dispuso para
ello de cuatro profesores de concurrencia diariay
alternada. Se adaptd un consultorio como espacio
docente, donde se impartian clases en forma gru-
pal de acuerdo al nivel de cada paciente y siempre
que éste pudiera movilizarse. Si el paciente se
encontraba incapacitado y en cama, era visitado
por el docente en su habitacion, donde se decidia
entre el alumno, el docente y el médico, la conve-
niencia de tomar clases en esas condiciones.

En 1991 en base a la experiencia obtenida se
decide incluir un tercer espacio educativo, la casa
del paciente; este camhio favorecié la continuidad
del afio lectivo, ya que mejora la “accesibilidad”
en las diferentes situaciones que pueden presen-
tar estos jovenes.

Debido a las caracteristicas particulares de cada
paciente ylosdiferentes lugares donde el alumno
puede recibir sus clases, la ensefianza es mas
individualizada.

Es importante destacar que cualquiera sea el
ambito educativo (internacién, ambulatorio o
domicilio particular) el cuerpo docente es el mis-
mo.

RESULTADOS

Desde el afio 1990 hasta 1992 se identificaron
7 alumnos potenciales, de los cuales 5 padecian
enfermedades oncoldgicas, uno padecia artritis
reumatoidea juvenil y el otro era receptor de un
transplante hepatico.

Estos pacientesreunianlosrequisitos parainte-
grar el proyecto de educacidon especial: imposibi-
lidad de concurrir a una escuela comun por un
periodo mayor de tres meses, en forma transitoria
o definitiva y realizaciéon de los tramites de pase
escolar correspondiente de su escuela anterior, a
la Escuela de Educacion Especial Domiciliaria N° 8.

La procedencia de los mismos era la siguiente:
2 del Gran Buenos Aires, 1 de Mar del Plata (Pro-
vincia de Bs.As.), 1 de Santa Cruz, 1 de Catamarca,
1 de Misiones y 1 de Capital Federal. De estos 7
pacientes, 3 lograron continuidad en el proyecto,
reinsertandose luego en su sistema habitual de
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educacion; 2 tuvieron asistencia discontinua aban-
donando el proyecto y otros 2 fallecieron por su
enfermedad de base, recibiendo clases hasta el dia
previo a su fallecimiento.

El tiempo de permanencia en este sistema de
educacion especial, las materias cursadas y las
asignaturas aprobadas se detallan en la Tabla 1.

La edad, sexo y patologia de cada paciente se
detallan en la Tabla 2.

El lugar del examen fue el Colegio Nacional N° 8.
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cion social que se observan en el adolescente
cronicamente enfermo?, se presentaron de mane-
ra atenuada en los pacientes que adhirieron a este
proyecto.

Lapaciente A.P.abandoné el programadebido
a que su familia no consideré importante o nece-
saria la continuidad educativa en esa situaciéon
particular de enfermedad; esta respuesta con-
cuerda con el contexto familiar de crisis donde se
genero, siendo una tematica particulartomadaen

e ‘TaeLa 1
_ Afo y materias cursados, por paciente

Afo Materias cursadas Aprobadas Observaciones

F.M. ler. geografia—biologia-lengua- biologia fallecié 1-91
musica—act. practicas

R:C. ler. geografia abandona
M.G. Ter. curso completo todas pasa a 2do. ano
A.T. ler. curso completo todas pasa a 2do. ano
M.T. 2er. curso completo todas pasa a 3er. ano

3er. curso completo geografia-contabilidad

biologia-instr. civica
act. practicas fallecio 9-92
R.B. 5to. quimica organica vuelve a su escuela
A.P. ler. historia abandona
. Tabla 2 L L
Edad, sexo, procedencia y patologia de cada paciente
Afo Nombre Edad Sexo Procedencia Enfermedad
(afos)

1990 F.M. 18 F Gran Buenos Aires Insuf. hepatica transplantada

R.C. 13 M Gran Buenos Aires Tumor sistema nervioso
1991 M.G. 12 F Rio Gallegos Linfoma

AT. 12 F Catamarca S. Ewing

M.T. 20 F Mar del Plata Artritis reumatoidea juvenil

R.B. 16 M Misiones Leucemia linfocitica aguda
1992 M.T. 20 F Mar del Plata Artritis reumatoidea juvenil

A.P. 13 F Capital Federal Osteosarcoma
DISCUSION cuenta en el ambito del tratamiento psicolégico.

Los resultados alcanzados en ese primer mo-
mento permitieron calificar satisfactoriamente la
experiencia, al evaluarse la misma en diferentes
niveles: paciente, familia, docente y médico.

El paciente recibio de buen grado la propuesta
de continuidad escolar; tanto en él como en su
familia, ésta se concretd en una actividad mo-
tivadora y creativa paralela a la enfermedad y no
en una distraccién que negara la misma. Asu vez,
las conductas de aislamiento, depresiéon e inhibi-

La paciente M.T.fallecié¢ alos 20 anosde edad, siendo
necesaria la hospitalizaciéon en su Ultimo dia de vida.
En esas circunstancias, cabe destacar el comentario
de su familia: “M.T. llevaba 15 afios de enfermedad,
pudo encontrar en este proyecto una alternativa
para alcanzar su meta de ser abogada”.

El cuerpodocente paso por distintas etapasalo
largo de estos afios. La necesidad de informacion
sobre larealidad de cada paciente y su prondstico,
fue un elemento muy necesario para desarrollar
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su tarea; se incorpor¢ una psicéloga al equipo de
trabajo, para asistir alos docentesenrelaciéna las
dificultades gue surgen al interactuar con este
grupo particular de alumnaos.

Fue necesario reflexionar, entonces, acerca de
la necesidad de adecuar auin mas la propuesta
educativa a las necesidades especificas de cada
paciente.

La adaptacidn a circunstancias especiales es la
variable constante en este proyecto educativo,
existiendo dos enfoques claramente diferencia-
dos: el paciente crénicamente enfermo y el termi-
nal, si bien en algunos padecimientos, la diferen-
cia podria ser el "cuando”. Al igual que para todo
ser humano, bajo estas circunstancias, los conteni-
dos curriculares son una excelente excusa, siendo
el aprendizaje un fin en si mismo?.

Es asi como se priorizd la fortaleza del vinculo
entre el docente y el alumno, por encima del
rendimiento escolar propiamente dicho.

Se evalud laimplicancia del concepto “zona de
seguridad” aplicado al lugar donde juegan los
ninos internados (lassalas de juego vs. habitacién
del paciente)®, para ver si era adecuada para el
proyecto educativo. No se encontraron influen-
ciasnegativas para que el docente visitase al alum-
no—-paciente ensuhabitacion, en aquellas circuns-
tancias en que su estado clinico lo permitia. Asi-
mismo, se evalud la conveniencia de adecuar el
espacio donde el aprendizaje pudiera realizarse,
segun lasituacion de cada paciente, de manera tal
que, tanto el domicilio como el hospital pudieran
funcionar como dmbitos educativos alternativa-
mente.

Es necesario aclarar que este programa esta
destinado al adolescente que por su padecimiento
no puede concurrir a una escuela. No se trata asi
de aislar, sino de brindar una alternativa, ya que
estamos de acuerdo en que siempre la mejor
alternativa es la escuela comun.*

Desde los inicios y hasta la fecha, la propuesta
educativa continua; se produjeron algunos cam-
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bios en cuanto a la cantidad de docentes asigna-
dos y su dinamica de concurrencia.

El vinculo establecido entre los docentes y los
profesionales de la salud relacionados con este
proyecto, es fluido y se mantiene en el intercam-
bio de informacion y derivacion de los pacientes,
en la participacion activa en el “2° Encuentro
Interdisciplinario: 42 JornadasInternas”, area Edu-
cacién Especial, organizada por la Direccidn de
Educacién Especial, Secretaria de Educacién y Cul-
tura de la Municipalidad de la Ciudad de Buenos
Aires,

Pensamos que este modelo de educacion es
valido y adaptable a la problematica de cada
paciente.

La propuesta y experiencia aqui descripta se
inscribe dentro del concepto de pediatria integra-
da, para el cual un nifio o adolescente enfermo
hospitalizado requiere, ademas de su familia, de
la atencién interdisciplinaria del equipo de Salud,
del Servicio Social y de Educacién, de manera tal
que ningun area de la persona quede relegada.’

A medida que avanza el conocimiento del sec-
tor cientifico, conjuntamente con el desarrollo de
nuevas tecnologias, aplicadas a la medicina, sur-
gen renovadas posbilidades de curacion. Esta se
lograavecestrasunalargalucha, que puede dejar
secuelas, nosoélo fisicas, sino también emocionales
ysociales. La propuesta de ensefianzay aprendiza-
je es un elemento mas, de valor, no tan sélo para
el futuro de lossobrevivientes, sino también como
una propuesta que enriquece la calidad de vidade
los que estan luchando por sobrevivir.

Agradecimientos
A los docentes del area de Educacién Especial.
Al Dr. Francisco Follet por su colaboracian.

PS: Actualmente ha comenzado el ciclo 1993 con 6
alumnos. La paciente A.T. se encuentra cursando tercer
afio en su provincia, al igual que M.G. |

4. Spencer, C.H.; etal.: El nifio artritico en las condiciones en
la escuela; Clinicas Pediatricas de Norteamérica, Reuma-
tologia. Vol. 5: 1309-1322; Ed. Interamericana 1986.

5. La Pediatria y La Argentina del siglo XXl, La Nueva Mor-
bilidad. Trabajos Preliminares. 80 aniversario de laS.A.P.

- 1992,
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SIDA en la infancia

Dr. NEIL S. PROSE*

ARCH ARG PEDIATR/1993/NVOL. 91: 349

Tuvimos oportunidad de tener como invitado en la SAP en el Curso de Actualizaciones en Dermato-
logia Pedidtrica dirigido por la Dra. Margarita Larralde, coordinadora del Grupo de Dermatologia
Pedidtrica, al Dr. Neil 5. Prose, Director del Departamento de Dermatologia Pediatrica de la Universidad
de Duke, Carolina del Norte, EE.UU., quien, en una conferencia, nos relatd su experiencia en la atencion
y sequimiento de los nifios con manifestaciones cutaneas relacionadas con fla infeccion HIV.,

Debido a la alta frecuencia de estas manifestaciones observadas en los nifios afectados consideramos
de fundamental importancia su reconocimiento por el pediatra y el dermatdlogo, para su diagndstico y

tratamiento.

En los Estados Unidos, la mayoria de los nifos
con SIDA ha adquirido la enfermedad a través de
sus madres, por estar ellas infectadas con el virus
HIV. Otros pacientes se han contagiado por haber
recibido productos de sangre contaminados, tal el
caso de los nifios con hemofilia.

Sabemos ahora que aproximadamente 20% de
loshijos de madres infectadas con el virus del SIDA
(HIV) resultaran, a su vez, infectados. Los otros
nifios, al nacer, tendran anticuerpos maternos
contra el virus, que persisten hasta alrededor de
los quince meses de edad. Debido a que los anti-
cuerpos maternos pueden persistir por mas de un
ano, la presencia de una prueba positiva en lac-
tantes menores de quince meses nosignifica infec-
cion.

Tomando comoejemplo el caso de dos gemelas
idénticas, una sana y su hermana enferma y con
SIDA avanzado, podemos decir que la transmision
de la infeccion ocurriria durante el embarazo (en
especial en el tercer trimestre), durante el parto o,
con menos frecuencia, después del nacimiento, a
traves de la leche materna. No sabemos porqué
algunos nifios se infectan y otros no.

En el Hospital Duke, en Carolina del Norte,
donde trabajo actualmente, hay alrededor de tres-
cientos nifios que concurren a la clinica para trata-
miento del SIDA.

*  Directorde Dermatologia Pediatricaen el Duke University
Medical Center (Carolina del Norte, EE.UU.).

La mayoria de las enfermedades cutaneas en
los nifios con SIDA son de etiologia comun, pero
sus manifestaciones son mas graves, comparadas
con los que no lo tienen.

Por ejemplo, la candidiasis. La mayoria de los
lactantes con infeccion congénita desarrolla candi-
diasis oral antes del afio de vida.

Algunos nifios desarrollan infecciones crénicas
cerca de las uiias (paroniquia) y también onicomi-
cosis. Esta lesion es dolorosa. Eventualmente, la
ufa se deforma.

También, estos nifios pueden tener infecciones
por varios tipos de hongos. En una oportunidad
atendimos a una nifa que presentaba tifa del
cuero cabelludo con pérdida de cabello. A causa
de tener SIDA avanzado, la infeccion se extendid
alacara, lo cualno esusual. Con griseofulvina oral
durante seis semanas, remitié completamente,
pero tres semanas después de suspender el trata-
miento, hubo recurrencia de la misma.

Latinadel cuero cabelludo puede producir una
alopecia cicatrizal resultante de la infeccién micéo-
tica.

Ademas de los hongos, algunos virus pueden
también afectar la piel de estos pacientes. En los
nifos sanos, la infeccidon con herpes simple es
autolimitada y benigna. Si tienen una infeccion
primaria, el proceso puede durar entre 8y 10 dias,
perolos nifos con SIDAsuelen tener una infeccion
crénica. Algunos presentan una infeccion con her-
pes simple de varios meses de evoluciéon. Se de-
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mostro, en ciertos casos, que la cepa de herpes
simple era resistente al aciclovir.

Otro nifio que tuvimos oportunidad de ver con
infecciéon herpética cerca de los labios, también
presentd la infeccidon por varios meses. El cultivo
de esta lesion fue positivo para Candida, herpes
simple y estafilococo simultaneamente. La ulcera
mejoré con aciclovir endovenoso.

El virus de la varicela también puede manifes-
tarse de diferentes maneras; la enfermedad es
graveen losnifioscon SIDA. Avecessuele aparecer
con hepatitis o neumonia y los resultados pueden
ser fatales. Por este motivo, todos los nifios con
SIDA necesitan tratamiento endovenoso con
aciclovir cuando tienen varicela.

Estos nifios desarrollan herpes zoster con fre-
cuencia. En nuestra opinidn, tienen ampollas mas
profundas, que provocan cicatrices permanentes.

Hay una presentacion especial de la infeccion
con varicela en estos ninos. Algunos de ellos desa-
rrollan una infeccién cronica de la piel. Las lesio-
nes son noédulos verrugosos, que pueden
distribuirse por todo el cuerpo. Algunos ninaos
mueren debido a una infeccion sistémica por vari-
cela; la cepa del virus puede ser resistente al
aciclovir.

La infeccion con papilomavirus puede también
ser dificil de tratar en estos nifios, siendo su mane-
jo muy complejo. En los que tienen verrugas
perianales muy extensas debemos sospechar el
abuso sexual. También estos pacientes pueden
desarrollar verrugas planas muy extensas.

El molusco contagioso es otra infeccidon comun
de la piel de etiologia viral. En los nifios sanos, esa
enfermedad es dificil de tratar, y lo es atin mas en
los nifos con SIDA. En algunos, las lesiones de
molusco desaparecen con el tratamiento con AZT,
pero otros no responden a él.

Una nina de seis semanas de edad con SIDA
congénito tenia una infeccion generalizada por
citomegalovirus. Ademads presentaba una derma-
titis ulcerativa del panal. La biopsia de esta erup-
cion demostrd las inclusiones virales tipicas del
citomegalovirus.

En los adultos con SIDA, una infeccidén comun
es “oral hairy leukoplakia” (leucoplasia pilosa
oral), causada por el virus de Epstein—-Barr. Las
lesiones a los lados de la lengua son blancas y de
bordes ondulados. No es comun en los nifics, pero
la vemos ocasionalmente.

Los nifos con SIDA presentan ademas muchas
complicaciones de infecciones bacterianas. Por
ejemplo, meningitis y sepsis. Tienen también in-
fecciones bacterianas de la piel. Un ejemplo de
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ello es |a celulitis cerca de la érbita causada por el
Hemophilus influenzae. También pueden presen-
tar impétigo severo.

La angiomatosis bacilar es una enfermedad
recientemente descripta que vemos con frecuen-
ciaen pacientes con problemasinmunolégicos, en
especial con SIDA. Las lesiones tipicas son nédulos
vasculares semejantes clinicamente al sarcoma de
Kaposi.Sondecrecimientorapidoyse acomparan
de fiebre y hepatoesplenomegalia. Sabemos aho-
ra que la causa de la angiomatosis bacilar es un
organismosimilar a la Rickettsia; sunuevo nombre
es Rochilamaea henselae. Sin embargo, no es co-
mun en los ninos con SIDA. El tratamiento de la
angiomatosis bacilar esla eritromicinay lamejoria
suele ser rapida.

La sarna o escabiosis es un problema en los
nifios con SIDA y con otras clases de inmunode-
ficiencias. A veces presentan lesiones nodulares
soloen laregion axilar. Algunos desarrollan sarna
noruega, con mucho prurito y lesiones disemina-
das en todo el cuerpo. Esta clase de sarna es muy
contagiosa. Siestos enfermos estan en un hospital
y no se diagnostica y trata rapidamente la afec-
cion, pueden infectar a otros pacientes y también
a medicos y enfermeras.

Ademés de las infecciones, hay otras clases de
inflamaciones cutaneas que ocurren cominmente
y son mas graves en estos ninos.

La dermatitis seborreica es muy comun en los
ninosinfectadosy cuandose asocia a otrainfeccion
puede hacer sospechar el diagnéstico de SIDA.

También son muy comunes las alergias medica-
mentosas en estos pacientes, en especial las erup-
ciones de la piel. La causa mas frecuente de alergia
cutanea es el antibidtico trimetoprima-sulfa-
metoxazol, usado para el tratamiento y preven-
cién de la neumonia por Pneumocystis carinii.
Estos nifios presentan una reaccion alérgica a este
antibidtico. Habitualmente, el problema no es
graveylaerupciondesaparece después de suspen-
der el medicamento. Pero algunas reacciones son
fatales.

Otros pacientes desarrollan una vasculitis cro-
nica; también, pioderma gangrenoso.

Elsarcoma de Kaposi es unamanifestacion muy
comun en los adultos, en especial en los hombres
homosexuales con SIDA. En los nifios, es muy raro.
Se han descripto sélo tres o cuatro pacientes.

Finalmente, hemos visto algunos nifos con
SIDA con tricomegalia de pestanas. Sabemos que
esto puede presentarse en nifios con otras enfer-
medades crénicas, pero creemos que es especial-
mente comun en los afectados con SIDA.
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Continuamos aprendiendo mas y mas sobre el cion ayude a los pediatras y a otros médicos a
diagnostico y el tratamiento de las manifestaciones diagnosticar tempranamente la enfermedad en los
cutaneas en el SIDA. Esperamos que esta informa- nifos y asi poder iniciar el tratamiento especifico.ll
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manifestations of acquired immunodeficiency syndrome

Informaciones utlles

Orgamzado por la
SOCIEDAD ARGENTINA DE PEDIATRIA, filial Santa Fe
25 a 29 de setiembre de 1994

A RGE NTI NO Sede: Universidad Teconolégica Nacional de la ciudad de Santa Fe.
Subsede: Hotel Mayorazgo de In cindad de Parand.

PEDIATRIA El Comité Cientifico ha fijado, como fecha improrrogable, el 15 de mayo de

SANTR FE, 2531 2 e setembee e 1934 1994 como limite para la entrega de los Trabajos libres y las experiencias clinicas.

Esta tltima forma de presentacion, que estd considerada en el nuevo Reglamento

de Congresos de la S.A.P’., se ha incluido para estimular la participacién activa en el Congreso de todos los

pediatras, cualquierasea elnivel de complejidad donde trabajen. Las Experiencias Clinicas serdn presentadas
y discutidas en Mesas destinadas a tal fin, coordinadas por pedlatlab de reconocida experiencia.

Préximamente Ud. recibird el Primer Boletin del Congreso, en él le enviaremos, ademas de la Ficha de
Inscripcion, el Formulario para la presentacion de Temas Libres y Experiencias Clinicas con lasinstrucciones
para su llenado.

También recibird un folleto donde podrd encontrar las distintas opciones de alojamiento en las ciudades
deSanta Fe y Parand. Le vogamos que lo lea detenidamente. Las dos ciudades seran unidas por un transporte
agil v eficaz, y brindardn en conjunto su reconocida hospitalidad, pere, como ninguna de ellas ha sido
esencialmente turistica, es posible que lacantidad de plazas hotelerasseainsuficiente. El Comité Organizador
ha buscado soluciones alternativas para superar esta situacion, pero es necesario que todos los colegas que
deseen participar del Congreso hagan su reserva con tiempo. No es aconsejable llegar a Santa Fe o a Parana
a tltimo momento y sin reserva previa. El sistema de reservas, incluido en el programa de computacion del
Congreso, permitird conocer, al instante, la Cantidad y calidad delas plazas dispunib\es.

* Esobjetivodel 30" Congresu Argentum de Pedlatna queel grueso de ia actlvzdad Czentlﬁca sea destinada
al pediatra general.

¢ En los distintos temas abordados se infarmara sobre las conocimientos cansolidados, los avances y los
errores mas comunes. Sin dejar de lado su terapéutica.

* Losinvitados del exterior, profesionales de reconocida capacidad, que trabajan en centros de excelencia,
daran sus conferencias en castellano.

Dr. Eduardo Bancalari. Director de la Division de Neonatologia. Profesor de Pediatria, Obstetricia y Ginecologia.
Universidad de Miami. E.E.U.U.

Dr. R. Ariel Gomez.  Jefe de Nefrologia Pedidtrica. Director del Centro de Investigacion sobre Salud Infantil. Profesor
Asociado de Pediatria. Universidad de Virginia. E.E.U.U.

Dr. Fernando Quevedo. Responsable de la Unidad de Inocuidad de Alimentos, Divisién de Proteccion y Promocién de la
Salud. O.M.S., Washington. EE.U.U.

Dr. José Saavedra. Jefe de la Division de Nutricién Humana. The John Hopkins Hospital. Baltimore, E.E.U.U.

§i Ud. desea comunicarse con el Comité Organizador, puede hacerlo llamando
a los teléfonos 042-30159/32484, o enviar un fax al 042-553634.
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Surfactante pulmonar exégeno

Dra. SANDRA I. ESCOREDO*

INTRODUCCION

La Enfermedad de la Membrana Hialina (EMH)
o Sindrome de Dificultad Respiratoria Neonatal
(SDR) afecta principalmente a los Recién Nacidos
de Pretérmino (RN Pret) y sigue siendo, aun hoy,
una de las causas de elevadamortalidad neonatal.

En 1959, las Dras. Avery y Mead describen la
fisiopatologia del SDR en el RN Pret como una
deficiencia primaria del surfactante alveolar al
nacer, debido auna falta de produccion desurfac-
tante por los neumonocitos tipo Il en el pulmén
inmaduro’. Desde ese momento se iniciaron nu-
merosas investigaciones en el campo del desarro-
llo y la maduracion pulmonar del feto y el RN.
Estos estudios aclararon la fisiopatologia de la
enfermedad e incluyeron diversas propuestas de
tratamiento o prevencidn; entre ellasse destaco la
administraciéon prenatal de corticoides y poste-
riormente, de hormona liberadora de tirotrofina
(TRH) en la embarazada con riesgo de parto pre-
maturo, para disminuir la incidencia de SDR, que
resulté unamedida altamente eficaz; sinembargo
las investigaciones continuaron para tratar de
lograr la reposicion del surfactante que no se
producia normalmente. Si bien hubo experiencias
previas en la década del 60, recién en los anos 80
Fujiwara publica el primer trabajo de utilizacion
exitosa de un surfactante exdgeno natural®. A
partir de ese momento y mas intensamente en los
altimos 10 afios, se han desarrollado diferentes
preparados de surfactante y se han encarado nu-
merosas investigaciones en estudios controlados
que avalan la efectividad y las formas de utiliza-
cidon mas recomendables de los productos investi-

*  Médica de la Seccion Nechatologia, Servicio de Pediatria
del Hospital Britanico de Buenos Aires.
Correspondencia: Juncal 2508 8° "B“. 1425 Buenos Aires.
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gados. Hoy se sabe que el surfactante exdgeno ha
disminuido la severidad del SDR y la mortalidad del
RN Pret. En la presente actualizacion haremos una
revision del tema, describiremos las funciones, com-
posicion y mecanismos de accion del surfactante y
cudl es la situacion actual en cuanto a formas de
administracion, preparados existentes y resultados
de experiencias clinicas que avalan su utilizacion.

Composicion y funcion del
surfactante natural

El surfactante es una sustancia sintetizada por las
células alveolares (neumonocitos tipo Il), que es
secretada en la capa liquida y que tapiza el epitelio
alveolar. Su funcion principal es la de disminuir la
tension superficial, previniendo de este modo el
colapso de las vias aereas pulmonares terminales, en
especial en las pequefias unidades alveclares.

Los fosfolipidos constituyen mas del 90% de su
composicion y aproximadamente el 50% de los
mismos estd formado por dipalmitoilfosfa-
tidilcolina (DPPC), que es el principal responsable
de la disminucién de la tension superficial.

El 10% restante del surfactante es la fraccion
proteica, compuesta por diferentes proteinas que
se denominan: SPA, SPB, SPCy SPD y cuya funcion
pareceserladeregularelmetabolismoy la accion
del surfactante, como asi también favorecer la
adsorcién de la DPPC a la interfase aire-liquido
(A-L). Esto es necesario ya que la DPPC, para
gjercersuefectoreductorde latensionsuperficial,
debe desplazarse rapidamente de la fase liquida a la
interfase A-L durante el ciclo respiratorio, funcian
que por sisola no puede cumplir porgue se adsorbe
muy lentamente en esta interfase (A-L)» 3=,

Fisiopatologia del sindrome de dificultad
respiratoria neonatal (SDR):
EISDR neonatal o Enfermedad de laMembrana
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Hialina (EMH) sigue siendo una de las principales
causas de mortalidad de los Recién Nacidos (RN)
prematuros, en especial de aquellos nacidos antes
de las 32 semanas de edad gestacional. Esta enfer-
medad es producida por el déficit de surfactante.
En embarazos normales, el sistema tensio-activo
estd plenamente maduro recién a partir de las 35
semanas de gestacion.

La frecuencia de la EMH es de 10-15% en RN
< 2500 g de peso de nacimiento (PN) y de 50-70%
en < de 1500 g (varia segun la poblacion).

En nuestro pais significaria alrededor de unos
7000 RN con EMH cada afo (calculando una tasa
global del 10% de RN
<2500 g).
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colapso alveolar y/o atelectasias, dificultad respira-
toria, hipoxemia (en especial por cortocircuito de
derechaaizquierda intrapulmonar) e hipercapnia.

Luego de unas horas de instalado el cuadro se
observainjuriadel epitelio bronquio-alveolar con
aparicion progresiva del edema y perdida de pro-
teinas al espacio alveolar, formando membranas
hialinas en los espacios aéreos, que dan elnombre
a esta patologia. Algunas de las sustancias que
pasanalaluzalveolarinactivantodoelsurfactante
presente®* & (Figura 7).

Los signos clinicos son evidentes temprana-
mente, dentro de los 30 minutos del nacimiento,

Ademds de una
mortalidad aumentada
(30% de todas las
muertes neonatales y
50-70% de las muer-
tes de RN prematuros
en U.S.A), en los so-
brevivientes existen
numerosas complica-

Secuenc:a patogémca de eventos en e.r
Smdrome de d:f:cultad respnratona del adulto

FIGURA 1

Dafio de la membrana
alveolo-capilar

Clo_nes' algunaf_’ [ Incremente permeabilidad
validantes, relaciona- de endotelio y epitelio
das directa o indirec-

tamente con esta en- i
fermedad, tales como

retinopatiadel prema-

i Alto peso molecular
turo, hemorragiacere-

edema pulmonar

bral y displasia bron-
copulmonar.

A menor peso y so-
bre todo menor edad
gestacional, mayor es
laprobabilidad que los
RN sufran EMH.

En condicionesnor-
males, el surfac-tante
ubicadoen lainterfase
A-Ldelosalv'éolosdis-
minuye la tensioén su-
perficial, llevandola
practicamente a 0

¢ *CRF

Alteraciones en
neumonaocitos tipo Il

sintesis
secrecion

Deficiencia de surfactante
cuantitativa y/o funcional

Llenado o cierre
alveolar y/o via aérea

*CRF: Capacidad residual funcional.

l

5 Cortocircuito
Compliance

intrapulmonar

Fuente: Holm y Matalon: “Role of pulmonary surfactant in the development and treatment of adult
respiratory distress syndrome” Anesth Analg. 1989; 68: 805-818.

(cero) durante la espi-
racion, evitando de esa forma el colapso alveolar.
Esto crea un volumen residual efectivoy facilita la
expansion pulmonar en la inspiracion. Ademas, el
surfactante tiene un importante efecto anti-
edematoso en el pulmon.

La ausencia de surfactante produce por si solo
el cuadro caracteristico de la enfermedad, con
disminucién de la capacidad residual funcional,

siendo la evolucion de la enfermedad en algunos
casos, el fallecimiento por insuficiencia respirato-
ria grave o en otros, menos severos, la mejoria,
gue se presenta entre las 48-72 hs., momento en
que comienza la producciéon endégena de surfac-
tante y su liberacidén en las vias aéreas y la repara-
cién del epitelio bronquio-alveolar.

El tratamiento convencional de la enfermedad
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es sintomatico y de sostén, a fin de lograr que el
paciente sea capaz de sintetizary liberarsu propio
surfactante, o cual ocurre luego de unos dias.

Basicamente el tratamiento de sostén incluye:

1) Ambiente térmico neutro.

2) Aporte hidro-electrolitico adecuado.

3) Administracion de oxigeno (O,) mediante
halo cefalico o presiéon positiva continua en la via
aérea (CPAPenelidioma inglés) o asistencia respi-
ratoria mecanica (ARM), de acuerdo a la gravedad
de cada caso.

Estos tratamientos se aplican junto a los proce-
dimientos de monitoreo que requieren habitual-
mente astos pacientes, tales coma: saturacion de
O, (oximetria de pulso), gases en sangre, trans-
tutaneo de pO,, etc.

Eltratamiento de estos pacientesescomplejoy
requiere de personal médicoy de enfermeria alta-
mente especializado. Los costos de la enfermedad
son elevados y las consecuencias alejadas incre-
mentan el costo de atencién por lo menos durante
el primer afio de vida.®

Desde el trabajo inicial de Liggins y Howie
publicado hace 20 afios, los glucocorticoides”® se
han utilizado mediante la administracién prena-
tal para la prevencion del SDR. Si bien su efectivi-
dad esta comprobada en gestaciones entre 28y 34
semanas, tiene algunas limitaciones. Desde los
primeraos estudios se sabe que para que se produz-
ca el efecto protector de los corticoides, debe
existir un intervalo minimo de 24 h entre la altima
dosisy el momento del parto. Asimismo cuando el
nacimiento se produce después de los 7 dias, se
recomienda repetir una nueva dosis y, eventual-
mente, una nuevaserie cada 7 dias hasta las 31-32
semanas de edad gestacional. Actualmente hay
evidencias de que la utilizacion prenatal combina-
da de corticoides y hormona liberadora de
tirotrofina (TRH) tiene una accién potenciadora
sobre la maduracion pulmonar fetal, lograndose
una efectividad mayor para reducir la severidad
del SDRy la incidencia de displasia broncopulmo-
nar (DBP), en comparacion a cuando se utilizan
corticoides solamente (ver cita 9 para una actuali-
zacion mas completa). Teniendo en cuenta las
limitaciones sefialadas y debido a la complejidad
del tratamiento posnatal convencional, en los Gl-
timos afios se han intentado otras medidas, entre
ellas la mas importante es la utilizacion del
surfactante pulmonar exégeno. Actualmente se
ha comprobado que el tratamiento prenatal con
corticoidesyla administracion de surfactante exo-
geno posnatal tienen unaaccion aditivay mejoran
la funcién pulmonar de una forma mas activa que
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Surfactante Esteroides Surfactante

y esteroides

Ninguno

MAP= presion media de la via aérea
a/A= alveolo/Arterial

Fuente: Jobe Alan: Prenatal steraids and surfactants. Hot Topics in
Neonatology 1992; 85: 85-93.

Variables respiratorias medidas a las 72 horas
~ ennifios que recibieron surfactante

cualquiera de ellos por separado®’#°. (Grdfico 7).

Terapia con reposicion del surfactante

Los primeros intentos que comenzaron en los
afios 60, luego de descubierta la eticlogia de la
enfermedad, no fueron exitosos ya que sélo se
administraban pequenas cantidades de fos-
folipidos. La terapéutica actual comenzd en 1980,



VOL. 911 993

en Japon?, con el grupo de Fujiwara & colaborado-
res, quienes trataron a RN que padecian EMH con
extracto de surfactante de pulmén bovino."* 1

Tipos de surfactante exégeno
para reposicion

Existen actualmente 4 tipos:

1) Surfactante natural (humano-homélogo):
recuperado del liquido amnidético (en cesareas de
embarazos a término), contiene mas alto conteni-
do de proteinasy fosfolipidos que los otros prepa-
rados y tiene las apoproteinas del surfactante.

Producido en Helsinki-San Diego, es poco uti-
lizado por la dificultad que presenta la extraccion
en cantidad suficiente.

2) Surfactante natural modificado: obtenido
porlavado alveolar o maceracién de tejido pulmo-
nar de mamiferos y luego reconstituido en solu-
ciéon molecular.®

Existen lossiguientes productos, comercialmen-
te aprobados:

Curosurf® (porcino-origen: Suecia-Italia)

Survanta® (bovino-origen: U.5.A.)

Surfacten TA® (bovino-origen: Japén).

Natsurf® (bovino-origen: Argentina)

Infasurf® o CLSE® (bovino-origen: U.S.A.-Ca-
nada)®.

3) Surfactantes artificiales: son mezclasde com-
puestos sintéticosy no contienen las apoproteinas
del surfactante®.

Preparaciéon disponible:

Exosurf ® (origen: Inglaterra-USA)

Alec @ (origen: Inglaterra)

4) Surfactantes sintéticos recombinados: son
mezclas de fosfolipidos y componentes lipidicos
neutros de surfactante natural, que han sido
reconstituidos con una o mas apoproteinas del
surfactante. Esa clase de surfactante no ha sido
empleada en pruebas clinicas para el SDR neona-
tal®. Si bien todas las mezclas descriptas tienen
ciertas caracteristicas comunes, como lade reducir
la tensidn superficial de la interfase A-L a menos
de 5 dyne/cm, llegando en algunos casos hasta
cero, presentan algunas diferencias en sus propie-
dades fisicas y eficacia fisioldgica.*®

Administracion

Hay dos formas para laindicacién de surfactante
exdgenao:

a) Tratamiento (rescate): utilizado en losrecién
nacidos con EMH establecida por diagnéstico cli-
nico y/o radiologico.

b) Profilaxis: utilizada en los recién nacidos
inmediatamente después del nacimiento, en es-
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pecial en aquéllos con alto riesgo de desarrollar
enfermedad de membrana hialina (prematuros
extremos o situaciones agravantes).

Todos los surfactantes actuales se administran
atravésdeltuboendotraqueal (TET), porinstilacion
directa.

Se esta evaluando actualmente la administra-
cién por nebulizaciéon (aerosolizacién), la que se
vislumbra como una alternativa atractiva, si bien
aun no esta demostrada su efectividad® %1112«

Dosis

Surfactante artificial: Exosurf®: 75-100 ma/kg
(se reconstituye el polvo en 8 c.c.), se administran
5 mlfkg.5 131415

Surfactante natural modificado: Natsurf®-
Survanta®-Surfacten TA® -Infasurf®: 90 mg/kg
de la solucién reconstituida, (3 ml/kg) para el
Natsurf® y 100 mg/kg (4 ml/kg) para el Survanta® .*
15, 16,17, 18

Actualmente estan disponibles en el pais tres
preparados de surfactante:

1) Natsurf® (Syntial producido en Argentina)
(ampolla 3 ml=90 mg).

2) Survanta® (origen U.S.A.) (ampolla 8 ml=
200 mag).

3) Exosurf® (origen Inglaterra-USA) (liofilizado
para preparar 8 ml/5 ml= 90 mg).

Técnica de la administracion

Se efectua lainstilacion en el TET con boquilla,
preferentemente con orificio lateral o sonda den-
tro del tubo, en pequerias alicuotas, con monito-
reode la oxigenacion porregistrode transcutaneo
de oxigeno (TcpO,) u oximetro de pulso. Se debe
efectuarbolseo manualintermitente, asegurando
una correcta posicién del TET para que la distribu-
cidonseasimétrica (TETencimade lacarinatragueal,
a nivel clavicular). No es necesario realizar cami-
bios de decubito en el paciente para que se pro-
duzca una distribucién homogénea y se adminis-
tra habitualmente en decubito dorsal. Cbviamen-
te deben mantenerse estrictas condiciones de
asepsia. Es recomendable no aspirar el TET en los
60 minutos siguientes a la instilacion, lo cual pro-
voca en algunos casos el aumento de los prarame-
trosde ARM, por efecto de la obstruccién ejercidaa
en la via aérea por la sustancia instilada® '5; pu-
diendo aumentar la CO, en forma transit oria.

Se debe realizar una radiografia antes, y
otra,una hora después del tratamiento, mo nito-
reo continuo de la oxigenacion y de los gafses en
sangre 10 minutos después de la adminisitracion.

El paciente debe ser vigilado cuidadosaamente
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en los minutos posteriores a la instilacién ya que
puede ser necesario modificar la asistencia respi-
ratoria y la concentracion de oxigeno, a fin de
evitar iatrogenia.

indicacicnes

La forma profilactica se utiliza al nacimiento,
unos pocos segundos después del parto, en lo
posible antes de que el RN realice las primeras
respiraciones, cuando los pulmones atin estan lle-
nos de liquido® ™. Esto es aplicable, segtin algu-
nos autores, en embarazos menores de 34 sema-
nas o cuando ya se conoce el perfil de maduraciéon
pulmonar por estudio del liquido amnidtico, que
indica inmadurez probable?’. En algln caso en
particular podria usarse incluso a edades gesta-
cionales mayores a 34 semanas.

El uso como tratamiento se realiza en RN con
diagnostico clinico y/o radioldgico de EMH; lo mas
temprano posible dentro de las primeras 24 horas
de vida.'® 21

Lasindicaciones mas usuales de esta formasaon:
RN con requerimientos de FiO, > 40%, presién
media de la via aérea mayor de 7, diferencia
alveolo-arterial (a/A) de O, < 0,223 10 41518, 22

RESULTADOS

El efecto mas rapido se logra con los prepara-
dos naturales modificados, aproximadamente
dentro de las 2 (dos) horas de administrado, con
una duracion posterior mas breve?!.

Un comienzo mas tardio del efecto terapéutico,
aproximadamente dentro de las 6 horas post-admi-
nistracion, se ha observado con el surfactante sinté-
tico, pero su accion es mas sostenida en el tiempo.

Hasta la actualidad los estudios controlados
que han enrolado el mayor nimero de pacientes
han sido efectuados con Exosurf® y Survanta®.

Algunos autores demostraron que una Unica
dosis puede ser efectiva; sin embargo, la mayoria
coincide en que 1 (una) dosis solo produce una
rapida mejoria.sin mayores impactos en la morta-
lidad y/fo morbilidad.

Algunos RN tienen una mejoria inicial (efecto
inicial) luego de recibir la primera dosis, pero

‘recaen rapidamente y otros no tienen repuesta o
‘hay una respuesta incompleta luego de la primera
administracién. Actualmente se esta intentando
determinar, mediante nuevos estudios, el nimero
mas adecuado de dosis. Seria mas efectivo el uso
de la forma profilactica, como también 2 (dos)
dosis de tratamiento, siendo necesario en algunos
casosemplear una 3? 0 4° dosis. Algunos estudios
no encuentran diferencias en los resultados entre
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profilaxis y rescate temprano, considerando ade-
mas que con el uso profilactico entre un 40-60%
de los nifios seran intubados para la instilacion y
tratados innecesariamente, con riesgo de baro-
trauma. Aunque se sabe que la instilacion parece-
ria ser muy efectiva antes de que el RN realice la
primera respiracion, cuando hay abundante liqui-
do pulmonar, los riesgos de no ser efectuada por
personal altamente especializado (tanto la intu-
bacién correcta como la instilacion) y el costo que
significaria el uso de surfactante en un alto por-
centaje de RN que no requeririan este tratamien-
to, hacen que se reserve para situaciones especia-
lesy en lugares apropiados. Ya que los resultados
avalan la efectividad del tratamiento de rescate,
en RN con cuadro clinico establecido de EMH y
utilizandolo tempranamente, de ser posible den-
trode las primeras seis horas de vida, ‘Este parece-
ria ser el recurso mas razonable, en especial en
nuestro medio® 7 1% 18.20.21.23.28 | ng estudios actua-
les demuestran como promedio efectivo 2,1 dosis.
Asimismo, cuando se usa en forma de rescate, si
bien laefectividad pareceriaser menor, la utilidad
es directamente proporcional al momento de la
administracion; cuanto mas temprano después
del nacimiento, mejores seran los resultados.5 1012
=27 (Tabla 1).

Efectos de la administracion de surfactante
en los requerimientos de O,, parametros de
la ARM y de la morbilidad

a) Los requerimientos de oxigeno, como asi
también las presiones y frecuencia respiratoria
(FR) en el respirador, son menores en los RN trata-
dos, comparados con el grupo control, en los
primeros dias. El efecto inmediato es mayor sobre
la oxigenacion (menor requerimiento de FiO,),
relacionado con un aumento de la capacidad
residual funcional y mejoria en la relacion ventila-
cion/perfusion. Elincremento del volumen pulmo-
nar se produciria por la distension de espacios
aéreos preexistentesy el reclutamiento de nuevos
alv'Eolos. Esto explicaria que la presion media de
la via aérea, en la mayoria de las experiencias
clinicas, tenga un descenso menos brusco pero
mds sostenido. Es posible que la mejoria observa-
dasobre la oxigenacionse deba al efecto inmedia-
to sobre la ventilacién/perfusién e intercambio
gaseoso pulmonar como asi también al incremen-
to en la relacion a/A de oxigeno. El efecto es mas
lento sobre la compliance pulmonar, lo cual se
refleja en valores decrecientes de la presion me-
dia. Luego del periodo agudo los RN que sobrevi-
ven mejoran sin diferencias apreciables con aque-
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Estud:os contro!ados——aleatonns de adm.-mstraaon prof:léct:ca de surfactante

o versus tratam:ento con Surfactante en el SDR establec:do (rescate}

Autor Nro Tipo de surfactante

Dunn 182 Lavado de pulmén

(1991) bovino (75-100 mg)

Kendig 479 Extracto de surfactante

(1991) de pulmén bovino (90 mg)

Merrit 203 Extracto de surfactante

(1991) de liquido amniatico
humano

Egberts 147 Curosurf®

(1992) extracto de surfactante

pulmonar porcino

DBP= displasia bronco—pulmonar

MAP= presién media de |la via aérea
EG= edad gestacional

SDR= sindrome de dificultad respiratoria

surfactante si la Fi02 >0.4 y
MAP (ARM) >7 cm de H,0

Criterios de ingreso Resultados

EG<30 semanas, Rescate en SDR <DBP
grupo de rescate recibia

con clinica compatible

con SDR Edad: <6 hs,

EG 24-29 semanas,
grupo de rescate recibia

Administraciéon
profilactica:
< neumotérax
< mortalidad

EG 24-29 semanas,
grupo de rescate recibia
surfactante si la
Fi02 (ARM) > 0.5y
MAP > 7 cm de H,O
Edad: 2-12 Hs.

Sin diferencias

EG 26-29 semanas,
grupo de rescate recibia
surfactante si
la Fi02 (ARM) > 0.6
Edad: 6-24 Hs.

Sin diferencias

Fuente: Soll®: Surfactant therapy: when to treat? Hot Topics in Neonatology 1992; 98-103.

llos controles que no recibieron surfactante.'® *

b) Reduccion de la incidencia de escapes de
aire: menor frecuencia de neumotoérax, enfisema
intersticial y atelectasias, probablemente por ser
menores los requerimientos del respirador.?®

¢)Escontrovertido si el surfactante reduce o no
la incidencia de la DBP. Si bien este efecto seria
esperable al lograruna mejoriadel SDRy al aplicar
una asistencia respiratoria menos agresiva, es cla-
ro también gue con la administracion del
surfactante sobreviven RN mas pequefios, muchos
de los cuales a los 28 dias de vida suelen requerir
O, o presentar imagenes anormales en las radio-
grafias de térax. Sin embargo la mortalidad neo-
natal se ve reducida en todos los estudios realiza-
dOS.S' 14, 18, 20, 21, 25, 28, 29

d) Inicialmente se supuso que, logrando una
estabilidad cardiopulmonar y oxigenacién mas
tempranamente, el resultado deltratamiento con
surfactante podria proteger a los RN de pretérmi-

no de las complicaciones no pulmonares de la
prematurez: ductus arteriosus persistente, hemo-
rragia intracraneana severa, enterocolitis necro-
tizante y retinopatia severa. Desafortunadamen-
te, el tratamiento no ha disminuido consisten-
temente la frecuencia de ductus ni de hemorragia
intracraneana severa y sélo un estudio encontré
disminucién de la frecuencia de retinopatia en
prematuros tratados con surfactante.®

Complicaciones relacionadas
con el uso de surfactante

Un aumento de la incidencia de hemorragia
pulmonar en el grupo tratado, que pareceriarela-
cionarse con la aparicién de un ductus arteriosus
permeable mas precoz y mas severo en los RN, ha
sido la complicacion mas sefialada. Sin embargo,
actualmente, se conoce que el ductus, en los gru-
pos tratados, tiene igual severidad e incidencia
que en los grupos control™ ', por lo cual no queda
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claro la causa de la hemorragia pulmonar. Si bien
el surfactante disminuye las pérdidas de aire, se
requiere un meticuloso cuidado de la ARM en el
momento de la mejoria, ya que al mejorar la
compliance pulmonar, si no se disminuyen los
parametros de ARM, dichas presiones excesivas
podrian aumentar la posibilidad de que se pro-
duzcaunescape de aire (neumotdrax iatrogénico).
No se han encontrado hasta el momento diferen-
ciasrespecto de la incidencia de hemorragia intra-
craneana (HIC), como efecto directo; algunos es-
tudios mencionan en los grupos tratados menor
incidencia de HIC pero solo en pacientes que no
presentaban alto riesgo para esta complicacion
{mayor edad gestacional o SDR menos severo). La
disminucién de la HIC por el tratamiento con
surfactante sugiere otros aspectos del cuidado
neonatal, que podrian interactuar con el mismo e
influir laincidencia de esta complicacién®. La espe-
culacién es que si el SDR y los escapes de aire, en
especial neumotodrax, tienen alguna asociacion
con el desarrollo de HIC, disminuir los mismos
podria ser un factor protector para reducir la
incidencia de HIC severa™. No se han observado
efectos adversos tardios en el crecimiento y desa-
rrollo de estos nifos, en la funcion pulmonar, ni
alteraciones hematoldgicas o reacciones de tipo
inmunitario en los RN tratados.' 8 10 14.20.21. 30,31

Efectividad

Elresultado pareceriaser menosefectivoen RN
< 700 g, ya gque si bien mejoraria la insuficiencia
respiratoria, no previene la muerte por otras com-
plicaciones.

Esto remarca que el surfactante exdgeno sélo
mejora la inmadurez pulmonar por falta o déficit
de surfactante, sinimpacto sobre otros problemas
de la prematurez extrema.* %% 127021 En |os casos
de utilizacion profilactica se corre el riesgo de
incluir a nifos que parecen presentar EMH y que
luego o no tienen enfermedad alguna o cursan
una patologia diferente como por ejemplo, difi-
cultad respiratoria transitoria o neumonia. Si bien
no produciria mejoria en estos casos, el uso de
surfactante tampoco empeoraria la situacién.®'®

Costos

Cabe mencionar que con el uso del surfactante
exdgeno se logran disminuir los dias de ARM y/o
oxigenoterapia, reduciendo los costos materiales
y humanos que esto requiere. Si bien un costo
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promedio de cada dosis de surfactante estaria en
$ 500~-600 aproximadamente, los beneficios de su
utilizacién parecerian sobrepasar los costos del
producto.

Aello podria agregarse el beneficio terapéuti-
co que los RN podrian tener, con un menor nume-
ro de complicaciones relacionadas con el SDR.*

COMENTARIO

En una clara exposicion Avery y Merrit®® plan-
tean los principales puntos que existen en la tera-
péutica con surfactante, que abarca desde los
tratamientos antenatales para disminuir el SDR,
hasta los distintos surfactantes exogenos que hoy
existen y sus diferentes ensayos clinicos, en un
intento de aproximarse, no sélo a las indicaciones
mas precisas, sino tambien al niumero de dosis,
momento oportuno de la administracion, limites
de edad gestacionales para su uso, dosis adecua-
das, etc.; puntos estos que son las lineas de inves-
tigacion que actualmente se realizan para un uso
mas racional y optimo del surfactante.

Asimismo se intenta determinar su utilidad en
otras patologias y/o indicaciones que causen insu-
ficiencia respiratoria, en las cuales también se ha
comprobado un déficit de surfactante por injuria
pulmonar o por la presencia de sustancias
inactivadoras del surfactante natural, tales como
el sindrome de dificultad respiratoria del adulto,
aspiracion de meconio, neumonia, post-oxigena-
cion con membrana extracorpérea, hernia dia-
fragmatica congénita.* 5 18.17. 22

Estas son nuevas lineas de investigacion, cuyos
resultados en estudios controlados no han sido
aun publicados. Por tal motivo, la efectividad del
surfactante no es conocida y éste no debe ser
empleado mientras no se disponga de datos ade-
cuados, provenientes de estudios bien disefiados.
Muy probablemente en los proximos anos, las
investigaciones actuales nos brinden un mayor
conocimiento sobre la administraciéon del
surfactante exdgeno, con lo cual seguramente se
logrardn mejores resultados en el tratamiento.
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Deficiencia corporal de cloro

Dr. JUAN RODRIGUEZ SORIANO*

El idn cloro (Cl-) constituye el anién principal
del liquido extracelular, donde esta presente en
una concentracion aproximada de 104 mEg/l. Su
principal funcién, como componente del cloruro
de sodio (CINa), reside en la homeostasis del volu-
men y osmolaridad de dicho espacio corporal. La
concentracion de cloro en el agua intracelular es
escasa, inferior a 1 mEg/l.

El contenido total de cloro del organismo ha
sido estimado en 50 mEqg/kg de peso corporal no
graso en el adulto y en 57 mEag/kg en el recién
nacido’. Las necesidades diarias de cloro depen-
den de la edad del nifio y deben compensar las
pérdidas por orina, heces y sudor y el cloro consu-
mido en el crecimiento. En el lactante, estos re-
querimientos se estiman en 2-3 mEqg/100 cal
metabolizadas (1-2 mEqg/kg/dia). En circunstancias
normales, las pérdidas de claro par heces y sudor
sondespreciables, aunque pueden serimportantes
en determinadas circunstancias patologicas.

Regulacion del balance de cloro

El transporte del cloro a nivel tubular renal cons-
tituye un proceso fundamental en el manteni-
miento de la homeostasis hidrosalina. Este trans-
porte ha sido considerado como pasivo, pero hoy
diase conoce que adquiere caracteristicas particu-
lares en determinados segmentos de la nefrona.
Diariamente se filtran por el glomérulo renal mas
de 20.000 mEg de cloro que debenser reabsorbidas
en su casi totalidad, ya que un adulto, ingiriendo
unadieta normal, excreta tan sélo 120 mEg/dia, es
decir, 0,6% de dicha cantidad filtrada. Esta ex-
creciéon dependera fundamentalmente de la can-
tidad de CINa ingerida, y puede ser practicamente
nula si la ingesta de cloro es deficiente.

*  Hospital Infantil de la Seguridad Social.
Cruces-Baracaldo, Vizcaya, Espafa.
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A nivel del tubulo proximal se reabsorbe el
60% del cloro filtrado fundamentalmente por un
mecanismo pasivo, a traves de los canales para e
intercelulares, impulsado por un gradiente eléc-
trico favorable creado por la reabsorcion del so-
dio.

A nivel de la porcién gruesa de la rama ascen-
dente del asa de Henle, el transporte de cloro
depende deunmecanismo de reabsorcion activo?,
En el lado luminal de la membrana de la célula
tubular existe un cotransportador que facilita la
reabsorcion de dos moléculas de cloro conjunta-
mente con una de sodio y una de potasio. La
energia para este transporte proviene del trans-
porte de sodio que esta facilitado por gradientes
eléctricos y de concentracién favorables. La con-
centracion intracelular de sodio se mantiene baja
por la presencia de un mecanismo de transporte
activo presente en el lado basilar de la membrana
de la célula tubular, que extruye sodio en recam-
bio por potasio y que depende de la enzima
ATPasa Na-K activada. El cloro sale de la célula
pasivamente hacia el espacio intersticial gracias a
un gradiente eléctrico favorable. La furosemida
inhibe el mecanismo de cotransporte en el lado
luminal, mientras que losglicosidos cardiacos inhi-
ben la accién de la ATPasa en el lado basilar.

A nivel del tubulo disto-colector el transporte
de cloro es fundamentalmente pasivo, aunque
parece existir un cierto componente activo, sabre
todo a nivel del tubulo colector medular?, Esta
reabsorcion esta directamente influenciada por la
aldosterona, gue estimula el recambio de sodio
por potasio o hidrogeno®.

El hecho de que el sodio pueda reabsorberse a
niveltubularrenal acoplado conelclara o através
de un recambio por potasio e hidrégeno, tiene
importancia para comprender la patogenia de la
alcalosis metabdlica y de la hipopotasemia que
acompanfan a los sindromes de deficiencia corpo-
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ral de cloro. El circunstancias normales, el sodio
entra en la capsula de Bowman a una concentra-
cion de 140 mEg/l, mientras que el cloro lo hace a
una concentracion de 115 mEg/l, debido al factor
Donnan de filtracién. De la cantidad de sodio
filtrada, 115 mEq seran reabsorbidos en el tdbulo
renal conjuntamente con cloro, mientras que los
25 mEq restantes seran reabsorbidos en recambio
por potasio e hidrogeno. Cuando existe una situa-
cion de hipocloremia, sin embargo, la cantidad de
sodio reabsorbida conjuntamente con cloro sera
necesariamente menor, por lo que para mante-
nerse la homeostasis del volumen del espacio
extracelular se estimulara la reabsorcién de sodio
en recambio por potasio e hidrégeno. Esta situa-
cion dara origenaunaexcrecion de acido elevada,
con el desarrollo de una alcalosis metabdlica y de
una excrecién de potasio también elevada, con
desarrollo secundario de hipopotasemia.

Consecuencias metabdlicas
de la deficiencia corporal de cloro

Cualquiera que sea la causa de la deficiencia
corporal de cloro -ingesta deficiente o pérdidas
excesivas— apareceran una serie de consecuencias
metabdlicas dependientes directamente de lamis-
ma: alcalosis metabdlica hipoclorémica, hipopota-
semia, contraccion cronica del volumen del espa-
cio extracelular con disminucién de la filtracion
glomerular y elevacion de las concentraciones
plasmaticas de creatinina, urea y acido urico e
hipersecrecion de renina, aldosterona y prosta-
glandinas®. La aparicién de un sindrome de hiper-
calcemia e hipercalciuria no parece depender di-
rectamente de la hipocloremia y puede estar me-
diado por un aumento de reabsorcion dsea por
accion de las prostaglandinas®.

La alcalosis metabdlica constituye el signo bio-
I6gico fundamental, conjuntamente con la hipo-
cloremia. Ante este hallazgo, el clinico debera
decidir si la alcalosis metabdlica constituye un
fenémeno secundario a la hipocloremia, como es
la situacion que nos ocupa, o si constituye un
fendémeno primario con hipocloremia secundaria.
Por otra parte, ante una alcalosis metabdlica, no
solamente debera saberse como ha sido genera-
da, sino también qué factores contribuyen a su
persistencia.

Generacidn de alcalosis metabdlica. La alcalosis
metabdlica se genera siempre por una ganancia
netade base o porun pérdidanetade 4cido, yasea
en intestino o en rifién. En ocasiones, la alcalosis
metabdlica se debera a una ingesta o produccion
excesiva de base, como ocurre tras la ingesta
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continuadadebicarbonatou otrassales generado-
ras del mismo (lactato, acetato, etc.). Cuando la
alcalosis metabdlica se produce como consecuen-
ciade la deficiencia de cloro, el origen de lamisma
sera renal, es decir, dependera de una excrecién
acida excesiva e inapropiada, segin el mecanismo
ya mencionado. La contraccion del espacio extra-
celular contribuira ala generacion de la alcalosis a
través de un aumento de la reabsorcién tubular
del bicarbonato filtrado.

Mantenimiento de la alcalosis metabdlica. Para
gue una alcalosis metabdlica persista indefinida-
mente deben asociarse otros factores, ya sea la
administracion continuada de alcalinos o cambios
funcionales renales que impidan la excrecién uri-
naria compensadora del exceso de base retenida.
Tras una ingesta aguda de bicarbonato, por ejem-
plo, la alcalosis metabdlica es transitoria, debido
justamente a estacompensacionrenal. Paraguela
concentracion plasmatica de bicarbonato se man-
tengaelevada, se precisa que se eleve elumbral de
excrecion del mismo, es decir, que no se excrete a
concentraciones plasmaticas patolégicamente ele-
vadas. El mantenimiento, por tanto, de la alcalosis
metabdlica depende de factores operativos a ni-
vel renal®:

* Aniveldeltubulo proximal existe un aumen-
to de reabsorcion del bicarbonato filtrado causa-
do por la disminucion del volumen efectivo del
espacio extracelular y de manera contribuyente,
pero no determinante por la deficiencia potasica
secundaria.

* Anivel del tubulo distal se sigue mantenien-
do una excrecién elevada de acido (aciduria para-
dojica) debido a la estimulacion de la reabsorcién
de sodio en recambio por hidrégeno. Este meca-
nismo, que dio inicialmente origen a la alcalosis
metabdlica, también contribuye a su manteni-
miento.

Causas de alcalosis
metabdlica hipoclorémica

Las circunstancias clinicas que cursan con
alcalosis metabdlica e hipocloremia deben dividir-
se endos grandes grupos, en funcién de la presen-
cia o ausencia de cloro en la orina. Cuando la clo-
ruria es nula o en todo caso, inferior a 10 mEg/l, la
hipocloremia tendra un origen carencial o por
pérdidas gastrointestinales o cuténeas. Por el con-
trario, cuando la cloruria es superior a 10 mEqg/l la
pérdida de cloro tendra lugar por el rifién, ya sea
por causas intrinsecamente renales o endocrino—
metabdlicas (Tablas 1 y 2).




 Causasde

l. Con cloruria disminuida (<10 mEg/I)

o '_éfc_._a'_lps':is" metabdlica hipoclo ".ém'icé'-_'

A) Carencial

1. Dietética
2. Neonatal (vomitos maternos)

B) Gastrointestinal

1. Vomitos y pérdida de liquido gastrico
- Estenosis pildrica
- Drenaje gastrico continuo
- Obstruccion prebiliar
- Hipertension endocraneana
- Vomitos psicdgenos

2. Diarrea clorurada
- Congénita (familiar)
- Esporadica

C) Cutdnea

1. Pérdida sudoral
- Fibrosis quistica del pancreas

Il. Con cloruria conservada (>10 mEg/l)

A) Renal G
1. Administracién de diuréticos
2. Tubulopatias
- Acidosis tubular renal proximal
- Sindrome de Bartter
3. Posthipercapnia

B) Endocrino-metabdlica
1. Exceso de mineralocorticoides
2. Hipercalcemias
3. Deplecién potésica severa
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Sindrome de deficiencia dietética de cloro. Este
sindrome fue descrito en USA en lactantes que
ingirieron como alimentacién exclusiva una leche
de soja con muy escaso contenido en cloro (2-3
mEqg/l)’-2. La ingesta de una leche de contenido
pobreencloro, junto con las pérdidas continuadas
por crecimiento, heces, vémitos, sudor, etc., pro-
vocan el desarrollo de anorexia, vomitos, letargia,
debilidad muscular y, finalmente, falla de creci-
miento. Las anomalias bioquimicas han sido ana-
lizadas por nosotros en una serie de 30 nifios con
este sindrome, causado por la administracion de
una leche artificial de muy bajo contenido en
cloro®. Es de destacar la precocidad de la acloruria
como primer signo de deficiencia subclinica. La
alcalosis metabdlica hipoclorémica, la hipopota-
semiay la contraccion de volumen extracelular se
corrigen rapidamente tras la administracién de
cloro, mientras que la hipercalciuria persiste du-
rante mas tiempo, lo que explica la frecuente
presencia de microhematuria® y el riesgo de desa-
rrollar nefrocalcinosis '%. El temor de que estos
lactantes desarrollen a largo plazo secuelas inte-
lectuales no parece ser confirmado tras estudios
cuidadosos de seguimiento ™.

El sindrome de deficiencia dietética ha sido
también descrito en dos lactantes criados a pe-
cho'">. En ambos casos la leche materna contenia
concentraciones de cloro nulas o inferiores a 2
mEqg/l, sin causa aparente paraello. Ambas madres
gozaban de buena salud y no habian recibido
diuréticos ni otras medicaciones saluréticas.

Una circunstancia excepcional es el desarrollo
de un sindrome de hipocloremia congénita a par-
tir de un cuadro de vémitos maternos desarrolla-
do en la fase inmediatamente anterior al parto. El
recién nacido presenta exactamente el mismo sin-
drome bioquimico de la madre, es decir, alcalosis
metabdlica e hipocloremia, y clinicamente apare-
ce letargico, hipoténico y con cianosis’®.

Hipocloremia por
pérdidas gastrointestinales

Vomitos y pérdida de liquido gdstrico. Los vo-
mitos de contenido gastrico o el drenaje gastrico
continuo dan origen a un cuadro de alcalosis me-
tabolica hipoclorémica. La patogenia de este cua-
dro ha sido extensamente investigada''. La ge-
neracion de la alcalosis metabdlica depende de
tres factores: a) pérdida de HCl; b) elevacion del
bicarbonato plasmatico por pérdida de cloro, so-
dio y agua sin pérdida concomitante de bicarbo-
nato (alcalosis por contraccion), y ¢ movimiento
de hidrégeno hacia las células, en recambio por
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potasio. El mantenimiento de la alcalosis depen-
de, fundamentalmente, del aumento de la
reabsorciéntubular proximal de bicarbonato y del
aumento de la secrecion distal de hidrogeno. El
ejemplo caracteristico de este sindrome es la este-
nosis hipertréfica de piloro'™#, aunque puede
también observarse en otras circunstancias en las
que losvomitos estan principalmente constituidos
por liquido gastrico (hipertension endocraneana,
vomitos psicogenos). En el adulto con vomitos
ocultos de origen psicopatico, el sindrome resul-
tante puedeseridénticoaunsindrome de Bartter,
pero el diagnéstico debera ser sospechado ante la
ausencia de cloro en la orina, ya que en el sindro-
me de Bartter la cloruria esta caracteristicamente
aumentada?®'.

Diarrea clorurada. La pérdida de cloro por
heces es escasa en circunstancias normales, ya que
raramente excede 6-17 mEg/l de heces, o sea,
menos de 1 mEg/dia. En situaciéon de diarrea la
pérdida de cloro por heces puede ser muy supe-
rior, oscilando entre 27 y 66 mEaq/l, segun los
autores. Por lo general, las diarreas causadas por
toxinas de tipo coleriforme suelen perder mas
cloro y sodio que las diarreas de etiologia viral,
pero en todo caso, en las gastroenteritis infeccio-
sas, la concentracion de cloro en heces es siempre
inferior a la suma de las concentraciones de sodio
y potasio.

En la llamada diarrea clorurada crénica, descri-
ta en 1945 por Darrow y Gamble, la concentracién
de cloro en heces alcanza hasta 100-180 mEg/l v,
caracteristicamente, excede lasuma de concentra-
ciones de sodio mas potasio®’. Esta enfermedad es
hereditaria, autosémica recesiva, y ha sido obser-
vada fundamentalmente en Finlandia. La patoge-
nia mas probable es un defecto congénito de
reabsorcion de cloro a nivel de la mucosa ileal y
colonica. Este defecto parece estar presente en el
tubulo renal, ya que la cloruria esta siempre muy
disminuida. Cabe mencionar que el pronostico a
largo plazo es severo, ya que el hiperaldoste-
ronismo mantenido da origen a hipopotasemia
cronica y lesiones renales secundarias. La restitu-
cién continuadade electrolitos, fundamentalmen-
te cloruro potéasico, puede prevenir estas compli-
caciones. La gestacionsuele cursar con hidramnios
y parto prematuro, y se hasugerido que el estudio
de la alfa—fetoproteina en liquido amnidtico pue-
de permitir el diagnéstico prenatal.

Allado de esta forma hereditaria se ha descrito
una forma esporadica en siete pacientes de raza
esquimal condiarreaintratable. Adiferenciadela
forma hereditaria, la diarrea en estos enfermos
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tuvo un cardcter transitorio®. Ningun agente
bacteriano especifico pudo ser identificado y los
autores especularon sobre el posible papel que
pudo haber jugado una hipersecrecion intestinal
de prostaglandinas.

Hipocloremia de origen sudoral. Un cuadro de
alcalosis metabdlica hipoclorémica puede, tam-
bién, ser observado en nifios con fibrosis quistica
del pancreas, especialmente cuando existe
sudoracion profusa por elevada temperatura am-
biental**?. Lactantes y nifios con fibrosis quistica
del pancreas pueden perder mas de 80 mEq de
cloro al dia por via cutanea durante periodos de
activa sudoracion®®. A menos que se suministre
una ingesta compensadora adecuada, se desarro-
llara el sindrome de deficiencia corporal de cloro
con las anomalias bioquimicas ya mencionadas. El
hecho de que las modernas leches artificiales ten-
gan una concentracion de cloro similar a la de la
leche humana, es decir, alrededor de 11 mEg/l,
cifra muy inferior a la presente en la leche de vaca
de 29 mEqg/l, hadeterminado que este sindrome se
observe cada vez con mayor frecuencia?. La vigi-
lancia de los gases plasmaticos, de la cloremia y de
la cloruria es mandataria en todo lactante con
fibrosis quistica del pancreas, cualquiera que sea
la época estacional.

Cabe mencionar que también se han descrito
casoscon hipocloremiasecundaria ahipersalinidad
sudoral de origen aparentemente idiopatico, ya
que no pudo confirmarse el diagnoéstico de fibrosis
quistica del pancreas?.

Hipocloremia de origen renal. Este sindrome
puede observarse tras administracion prolongada
de diuréticos o como consecuencia de diversas
tubulopatias entre las que se destacan la acidosis
tubular renal® y el sindrome de Bartter®®?".

El desarrollo de una alcalosis metabdlica en el
curso de unatubulopatia proximal es excepcional.
En estos pacientes la generacion de la alcalosis se
debealallegadade unagrancantidad de bicarbo-
nato al tubulo distal con estimulacion de la reab-
sorcion distal de sodio en recambio por potasio e
hidrégeno, contraccion del espacio extracelular e
hiperaldosteronismo secundario®.

El sindrome de Bartter esta causado por una
anomalia del transporte de cloro en el asa de Henle,
con pérdida urinaria de cloro, contraccion crénica
del espacio extracelular, estimulacion del eje renina—
angiotensina-aldosterona, hipersecrecién renal de
prostaglandinas de la serie E, e hipopotasemia . La
hipertrofia del aparato yuxtaglomerular constituye
el hallazgo histolégico renal mas caracteristico. La
administracién de sustancias inhibidoras de la sinte-
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sis de prostaglandinas ha facilitado grandemente el
tratamiento de estos enfermos?'.

Hipocloremiade origen endocrino—-metabdlico.
Entre las causas endocrino-metabdlicas cabe citar
especialmente el exceso de secrecion o la adminis-
tracién excesiva de esteroides suprarrenales. La
mayoria de estas situaciones de hiperaldostero-
nismo seran facilmente detectadas. Unasituacién,
sinembargo, enlaque el diagndstico de laetiologia
delsindrome de alcalosis metabdlica hipoclorémica
puede ser especialmente dificil, es aquélla en que
los esteroides se han administrado a través de
pomadas o «sprays» nasales. Un caso ilustrativo es
el reportado por Destefano y cols.?? de un lactante
de dos meses criado a pecho que presentd una
alcalosis metabolica severacon hipopotasemia. Se
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PEDIATRIA DEL PASADO

En el ano 1802 fue fundado en Paris el primer Hospital de Nifios que existié en el mundo:
L~ Hépital des Enfants Malades.

Veinte afios después contaba con una dotacién de 560 camas: 491 para pediatria general
y 69 para pacientes quirargicos, segun sefialaba el Boston Journal Medical Surgery, en la
pagina 105 del volumen 12 de 1835.

En 1822 ingresaron 2.641 nifios con los siguientes diagndsticos:

Enfermedades agudas Nifios

Clinica pediatrica 819
Cirugia 209
Viruela 51

Enfermedades cronicas Ninos

Escrofula 51 16
Tifa 46 56
Sarna 304 153

La mortalidad total entre los internados fue de 27% (47% por viruela y 35% por
sarampién).

Los periodos de internacién fueron excesivamente prolongados. Algunos ejemplos;
nifios con sarna permanecieron en el hospital entre 21 y 69 dias, por tina el promedio de dias
de estada era de 156 y por escréfula, 288 dias.
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Necrosis de la grasa subcutanea en el recién nacido

Dres. MARIA del C. BOENTE, MARIA I. B. ACOSTA, MARIA del V. FRONTINI,
RAUL A. ASIAL y SILVIA ALIAS*

RESUMEN

Se presenta un recién nacido con necrosis de la grasa
subcutanea, a posteriori de cirugia de ano imperforado. La
revision de la literatura demuestra la existencia de dificulta-
des perinatales en los casos publicados. Determinaciones
seriadas de calcio no pudieron demostrar hipercalcemia aso-
ciada en nuestra observacion.

Todas las lesiones se resolvieron con fibrosis residual. En
algunas de ellas a los cuatro meses. Se discuten las distintas
paniculitis infantiles. Apoyamos la teoria de que diversas
causas pueden desencadenar esta patologia en nifios con
defectos en la composicién y/o metabolismo graso.

Palabras claves: necrosis de la grasa subcutdnea, recién
nacido, paniculitis infantiles.

INTRODUCCION

Lanecrosisde lagrasa subcutanea es una enfer-
medad infrecuente que se presenta en las prime-
ras cuatro semanas de vida, en nifios nacidos a
termino con dificultades perinatales. Caracteriza-
da clinicamente por presentar multiples placas y
nédulos subcutaneos, eritematoviolaceos, indu-
radosy frios a la palpacién, localizados frecuente-
mente en nalgas, muslos, brazos, hombrosy parte
superior del dorso e histolégicamente, por necro-
sis de la grasa subcutanea, con formacion de cris-
tales dentro de las células adiposas, que inicia un
proceso inflamatorio con formacion de células
gigantes a cuerpo extrano®*#.12.13 Sy etiologia es
desconocida, habiéndose postulado varias teorias
al respecto. Su curso es generalmente benigno,
desapareciendo espontdneamente en semanas o
meses.

El ruso Cruse documenté el primer nifio con
necrosis de la grasa subcutanea en el afio 1815,
denominandolo "Esclerodermia del recién naci-

*  Servicio de Dermatologia del "Hospital del Nifio Jesds”.
San Miguel de Tucuman.

SUMMARY

A newborn with subcutaneous adipose tissue necrosis
developed after surgery of imperforated annus is presented.
The review of literature suggests the existence of perinatal
difficultiesin published cases. In our patient serial determina-
tions of calcium didn't demonstrate elevated blood levels of
calcium. All lesions healed with residual fibrosis. Some of
them didn’t heal until 4 months of age. Different childhood
panniculitis are commented. The authors coincide with the
hypothesis about different causes that can induce this pathol-
ogy in children with defects in fat composition and/or me-
tabolism.

Key words: subcutaneous adipose tissue necrosis, new-
born, childhood panniculitis.
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do”. En 1907 Fabyan publicé una observacion
incluyendo la primera descripcion histopatolégi-
ca. Enla literatura europea la primera publicacion
fue de Ribadeau-Dumas, en 1912. En 1926 Gray
publicd los enfermos descriptos por M.C. Nee y
Tharsfield.’

Presentamos un nifio con lesiones caracteristi-
cas de esta enfermedad a los ocho dias de haber
sido intervenido de una imperforacion anal.

HISTORIA CLINICA

Recién nacido de término (RNT) sexo masculi-
no, peso adecuado parasu edad (3.600 g). Nacido
por cesarea, por sufrimiento fetal y madre
multipara con preeclampsia. Apgar® al 15" minuto.
Presentd ano imperforado, por lo que se le efec-
tua cirugia a las 24 hs. de vida, presentando a
posteriori hipertermia de 38.5°C, que cede al tra-
tamiento con antibiodticos.

Al octavo dia de vida se observa la presencia de
nodulos eritematovioldceos frios en raiz de miem-
bros superiores y parte superior de dorso, apare-
ciendo, en los dias sucesivos, nédulos de similares
caracteristicas, de 2-4 ¢m de diametro en raices de
muslos y en region pectora! izquierda. El nifio
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presentaba ademads un trago accesorio a nivel de
region preauricular derecha.

Se efectiiabiopsia de piel de una placa eritema-
toviolacea de raiz de miembro superior derecho
gue muestra: a nivel de tejido celular subcutédneo,
necrosis de la grasa, ruptura de septos con forma-
cion de pseudoquistes e infiltrado inflamatorio
crénico, con presencia de células gigantes birre-
fringentes, con tendencia a ubicarse a nivel de
células gigantes multinucleadas.

La evaluacion laboratorial, a los 35 dias de vida,
demuestra los siguientes datos patologicos:
leucocitosis de 13.000 con desvio a la izquierda y
granulaciones téxicas en los neutrofilos, con una
eritrosedimentacion de 25mm en la primera hora,
con plaquetas de 325.000/cm?. Se medica al pa-
ciente con Ceftriazona. A los seis dias de trata-
miento, el laboratorio muestra 9.200 leucocitos,
tiempo de coagulacién de 19 minutos, tiem. de S.
5m10s. Calcemia 8 mg/dl, orina con sedimento
patolégico. Elurocultivorevela Enterococosfecalis,
y el recuento de colonias: 100.000/mm?. Se decide
continuar tratamiento antibiotico y se solicita eco-
grafia renal, que no revela patologia.

Se evalua al paciente a los 47 dias de vida,
notandose lareduccion de tamario de lesiones con
areas de fibrosis profunda en nédulos de
raices,miembros y dorso. Se observan nuevos
ndédulos en regiones pretibiales, antebrazo iz-
quierdo yregiéon precordial. El laboratorio, en esa
oportunidad, demuestra unaleucocitosisde 12.000
con desviacion franca a la izquierda, sedimento
urinario patologico. Se cambia esquema antibidti-
o, previa interconsulta con Nefrologia e Infecto-
logia. Se evalla al paciente nuevamente a los 72
dias de vida, no observandose nuevos nédulos y
resolucion de los anteriores, notandose fibrosis
residual anivelde hombroseingles. El laboratorio
muestra una calcemia de 10,4 mg/dl, fosfatemia
de 3,70 mg/dl, fosfatasa alcalina de 34 Ul/ml. El
hemograma presenta una leucocitosis de 10.800,
con neutrofiliade 72% y una eritrosedimentacion
de 75 mm en la primera hora. El sedimento conti-
nua siendo patologico con abundantes cristales de
oxalato de calcio. El cultivo resulté negativo. Una
nueva ecografia renal, solicitada por el servicio de
Nefrologia, confirma la ausencia de patologia con-
génita renal.

El nifio evoluciono bien en sus pardmetros pon-
doestaturales y madurativos neuroldgicos. Fue eva-
luado al tercer mes de vida, presentando tanto el
hemaograma como el analisis de orina y el sedimento
normales, con nuevo cultivo negativo. El dosaje de
paratohormona fue de 10 pg/ml (vn 9-13 pa/ml).

NECROSIS DE LA GRASA SUBCUTANEA EN EL RECEN NACIDO _ 367]

La ultima evaluacién, al cuarto mes de vida,
muestra resolucion completa de la mayoria de las
lesiones, quedando las areas fibrosas residuales
antedichas. No presentd nuevos signos de infec-
cion y sus indices de maduracion psicomotriz y
nutricionales contintian dentro de valores norma-
les. Se evaluara cada tres meses a fin de ohservar
si se repiten los episodios de infeccién renal, con-
trolandose la calcemia, fosfatemia, calciuria y
fosfatasa alcalina hasta su afio de vida.

DISCUSION

El tejido subcutaneo del recién nacido a térmi-
no esta relativamente bien desarrollado, aungue
es deficiente en su adaptacion a cambios ambien-
tales, especialmente al frio. Los recién nacidos
tienen una superficie corporal grande en relacion
a su peso, lo que explica su intolerancia al frio, asi
como a otros factores que pueden influir en la
competencia funcional del compartimiento sub-
cuténeo: infecciones, traumatismos obstétricos,
operaciones o enfermedades sistémicas.’

La composicion bioquimica de la grasa subcu-
tanea de los recién nacidos difiere de la de los
adultos, conteniendo mas acidos grasos satura-
dos, palmitico y estearico y menos acido oleico,
que es un acido graso monoinsaturado. Los acidos
grasossaturadostienen un punto de fusién mayor
que los no saturados y el aumento de la relacién
entre acidos grasos saturados e insaturados en el
tejido graso subcutaneo produce una acentuada
alteracion del punto de fusion de la grasa neutra.
Cuando alcanza dicho punto, la grasa se cristaliza,
lo que esseguido porunareaccion granulomatosa.

La grasa subcutanea de la mayoria de los nifios
sanos hasta los seis meses de edad, consiste en
pequefios cristales, en forma de aguja, dispersos
en eltejido adiposo. Estos cristalesse presentanen
dos formas: cristales dispersos dentro de las célu-
las adiposas sin un patron definido (tipo A) y
cristales grandes distribuidos en rosetas (tipo B).
La acumulacion excesiva de cristales tipe A no
provocarespuestainflamatoria. Larecristalizacién
de los cristales tipo A puede resultar en la forma-
cion de cristales tipo B mas grandes que provocan
la reaccion granulomatosa caracteristica de las
lesiones de la necrosis de la grasa subcutanea.’

Tres formas de paniculitis ocurren en los recién
nacidos: la necrosis de la grasa subcutanea del
recien nacido (NGSC), el esclerema neonatorum
(EN) y la paniculitis por frio (PF). La causa de estas
tres entidades es desconocida, su diagnéstico se
hace enbasea laclinicayaloshallazgos histologicos
(Tabla 1).
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Nuestro paciente presenté nodulos eritemato-
sos en raiz de miembros superiores y parte supe-
rior de dorso al noveno dia desu operaciénde ano
imperforado, teniendo ademas el antecedente de
parto laborioso con aspiracion de meconio. Esto
coincide con otros casos reportados® de aparicién
de lesiones durante la segunda semana consecuti-
va a una operaciony también estad de acuerdo con
la cronologia de aparicion de lesiones a posteriori
de aspiracion de meconio o partos laboriosos; en
el octavo diatambién en el paciente de Friedman®,
en el onceavo en el presentado por Katz''yen el
catorceavo, en el de Fernandez Lépez®. El bebe
nunca presento el endurecimiento generalizado
difuso, caracteristico del EN y tampoco presenta-
ba antecedentes de exposicion al frio en las areas
afectadas.

Durante el primer mes de vida continuaron
apareciendo lesiones en pecho, brazos, nalgas,
muslosy pantorrillas, perotodascon las caracteris-
ticas de nédulos o placas eritematoviolaceas frias,
que se resolvieron paulatinamente sin tratamien-
to, lo cual es caracteristico de las lesiones de la
NGSC.45589

La biopsia efectuada fue compatible con NGSC,
mostrando una paniculitis lobular y septal con
reaccién granulomatosa, cuyo infiltrado consiste
en células gigantes de tipo cuerpo extrano, fibro-
blastos, linfocitos e histiocitos. En los septos se
observa aumento de espesor con edema y aumen-
to de la vascularidad. En los acinos adiposos se
observan areasclaras que corresponden a los luga-
res ocupados por los cristales antes de su fijacion.

No presenté ademas el ensanchamiento septal,
diagndsticodel EN, nilanecrosisaguda del lobulillo
adiposo, caracteristica de la PF.

En la NGSC del recién nacido, la relacion causa
efecto no es tan clara. Muchas veces nuestro pa-
ciente presentaba diversos factores desencade-
nantes previamente descriptos, pero pensamos
quesucirugiaalas24 hdevida, conlasubsecuente
posible hipoxemia, presiones locales, traumatis-
mosy cambiostérmicosinducidos porlamisma, en
un bebé nacido de un parto complicado por as-
piracién de meconio, de una madre preeclampsi-
ca “>&81 fye la causa principal en nuestro caso. La
hipoxemiay los cambios térmicos provocarian una
injuriaisquémica’’ enunrecién nacido, cuya com-
posicién grasa presenta un incremento de la rela-
cion de acidos grasos saturados-insaturados, lo
que eleva su punto de fusién y solidificacion de la
grasa. Quizas asociado a defectos de movilizacién
de los acinos grasos de reserva®, ha llevado a la
formacion de cristales grandes tipo B1, lo cual es

capaz de generar una respuesta inflamatoria
granulomatosa del tejido vecino. Silverman® pro-
pone undefecto subyacente enun inhibidor de las
proteasas, similar al déficit de antitripsina en la
paniculitis de Weber Christian, que establece un
estado permisivo, en el cual diferentes factores de
estrés pueden desencadenar un aumento de la
permeabilidad vascular, liberacion de péptidos,
etc. Taieby col. postulan que una deficienciaenla
grasa parda puede estar relacionada al desarrollo
de la NGSC, dado el rol de esta grasa en la defensa
contra la hipotermia, y que la enfermedad usual-
mente sigue la distribucion de dicha grasa. Las
anomalias neurolégicas, presentes con frecuencia
en la NGSC, pero no en nuestro caso (paresias,
convulsioneseinjuriadel SNC) pueden llevarauna
disminucion de la produccion de calor por las
células de la grasa parda, sea a través de una
respuesta anormal a la hipotermia de los recepto-
res beta adrenérgicos o en relacién con la hipoxia
asociada a la isquemia periférica.

Dos alteraciones hematologicas que han sido
publicadas en asociaciéon con la NGSC —plaque-
topenia (5-15) e hipercalcemia (4-14)"~ no estu-
vieron presentes en nuestro caso. Laplaguetopenia
es de naturaleza transitoria y dada la ausencia de
secuestramiento periférico en la mayoria de los
casos publicados?, la trombocitopenia precedid la
aparicion de las lesiones cutaneas y se resolvio
espontaneamente. La asociacionde hipercalcemia
se ha publicado en 16 casos de NGSC, de los cuales
tres murieron™ . En todos los casos la aparicion de
las lesiones cutaneas precedid a los sintomas de
hipercalcemia, que se hizo aparente entre uno a
seis meses después del nacimiento.

Nuestro paciente no presentd manifestaciones
clinicas de hipercalcemia: irritabilidad, nauseas,
vémitos, hipertonia y, en casos severos, retardo
mental y muerte. Y los valores de calcio, fosforo,
fosfatasa alcalina y paratohormona fueron nor-
males.

Se ha propuesto que la hipercalcemia puede
deberse a hipersensibilidad a la Vit. D o a niveles
elevados de la hormona paratiroidea, no encon-
trandose hiperplasia paratiroidea en autopsias.
En un caso de NGSC se encontraron niveles eleva-
dos de PGE, que puede provocar mayor resorcion
de calcio, pudiendo ser la causa de lahipercalcemia
en algunos pacientes con NGSC.*

Por lo tanto, parece factible que en nifos con
NGSC del RN haya una alteracién en el metabolis-
mo y/o composicion de la grasa subcutanea, sobre
la que actuarian diferentes estimulos externos
(hipotermia, hipoxemia, trauma, inadecuado apor-
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te caldrico, infecciones, etc.) y que en estos indivi-
duos predispuestos determinarian la aparicion de
las lesiones clinicas.

Nuestro paciente presento diversas causas pre-
disponentes: preeclampsia, parto distocico, aspi-
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las que actuaron como desencadenantes de las
lesiones cutaneas. Hasta el momento actual, cua-
tro meses de edad, no presentd trombocitopenia
nihipercalcemiay la evolucién hacia la resolucion
espontanea de sus lesiones nos permite predecir

racién de meconio, cirugia de ano imperforado, un pronéstico favorable. |
. Taen1
N.G.S.C. E.N. P. por frio
gestacién a término o prematuro 50% -
post maduro
parto dificultoso—preeclam. -
distres fetal normal

edad de 1-6 semanas 0-1semana, a posteriori 24-72 después
Clinica comienzo asociado a enf. sist. de exposicion al frio

localizacion cara, nalgas, muslos, todo el cuerpo, areas expuestas

brazos y hombros excepto: palmas, al frio, generalmente
plantas y escroto cara

lesiones nodulos firmes, induracién difusa, nédulos frios

cutaneas rojos violaceos y frios dura, lisay blanguecina eritematoviolaceos

paniculitis lobular y septal, con septal con necrosis aguda

formac. de pseudoquistes septos amplios del tejido

Anatomia e infiltracion inflamataoria Y gruesos adiposa
patoldgica mixta con cel. gigantes lobular

tipoy grandes (tipo B) pequenos (tipo A)

localizacion en histiocitos, lipocitos en lipocitos

de cristales y células gigantes

Prondstico Excelente Pobre Resolucion espontanea
evitar frio
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Eritrodermia ictiosiforme congénita

Dres. PABLO ALBERTO GISONE, SERGIO M.G. PACCHIONI,
ROBERTO DANIEL YJILIOFF y CARLOS ALBERTO CAMBIANO*

RESUMEN

Las patologias ictiosiformes son un grupo de genoderma-
tosis caracterizadas por un patron hiperqueratdsico de distri-
bucion variable y con mayor o menor grado de compromiso
general.

La eritrodermia ictiosiforme congénita o feto en arlequin
constituye la forma massevera de las ictiosis presentando una
evolucién rapidamente fatal.

La aplicacion de medidas de asepsia extrema, asi ceamo el
uso de retinoides ha permitido modificar el curso de la en-
fermedad y lograr sobrevidas prolongadas.

A propésito de una observacién se discuten aspectos
relacionados con la enfermedad y otros que hacen a la
ubicacidn de esta patologia en el registro de las ictiosis, asi
como aspectos terapéuticos y evolutivos,

Palabras claves:ictiosis, eritrodermia ictiosiforme no bullosa,
etretinato, feto en arlequin, genodermatosis.

INTRODUCCION

Las ictiosis constituyen un heterogéneo grupo
de genodermatosis clasificadas de acuerdo a pa-
trones genéticos, histopatologicos y clinicos.’

Estas patologias configuran profundos desor-
denes de la queratinizacion presentando atipico
engrosamiento del estrato cérneo y variable com-
promiso del estado general.

La Eritrodermia Ictiosiforme Congénita No
Bullosa o Fetoen Arlequinhasido tradicionalmen-
te considerada laforma mas severa de las Ictiosis?.

Estos pacientes presentan un aspecto caracte-
ristico: suelen ser prematuros y de bajo peso para
la edad gestacional, presentan la piel muy engro-
sada y agrietada formando placas corneas exten-
sas que convergen en una cobertura coriacea res-
trictiva. Presentan ectropium y eclabium, las ore-
jas se hallan adheridas al cuero cabelludo, faltan-
do corrientemente las ufias y el pelo. La necrosis

*  Servicio de Pediatria
Hospital Espaficl de Buenos Aires.

SUMMARY

Theichthyosisis an heterogeneus group of genodermataosis
characterized by an hiperkeratosis pattern which shows va-
riable severity and body distribution.

The nenbullous congenital ichthyosiform erythroderma
or harlequin fetus is one of the most severe kind of ichthyosis.

Treatmentwithetretinate and compliance with meticulous
asepsia allowed to modify the survival of this fatal sickness.

Inthis paperwerepaortone abservation of harlequin fetus
treated with 13-Cis Retinoic acid increasingin 82 days patient’s
lifespan.

lchthyosis development and treatment are also discussed.

Key words: ichthyosis, harlequin foetus, collodion baby.
etretinate.
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isquémica distal de los dedos confiere a las manos
un aspecto caracteristico. La motilidad articular
esta disminuiday los pies se presentan isquémicos
y fijos. Suelen presentar dificultad respiratoria
restrictiva y trastornos alimentarios.?

La mayoria de estos enfermos fallecen durante
la primera semana de vida. Aunque los cuidados
intensivosy lautilizacidon terapeuticade retinoides
ha modificado ostensiblemente el curso de la
enfermedad®quedan aun muchos puntos oscuros
en torno a la etiopatogenia y la ubicacion en el
marco clasificatorio de las Ictiosis.

Sereportaunaobservaciény se discuten aspec-
tos nosolégicos y evolutivos.

HISTORIA CLINICA

Se trata de unanifia nacida por cesarea a las 37
semanas de EG, 3* gesta de padres sanos no
emparentados, con 3.000 grs de peso de nacimien-
to, Apgar 5-7 sin otros datos perinatales impor-
tantes.

Presentd al nacimiento un complejo de hiper-
gueratosis con motilidad global disminuida,
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ectropion, eclabium, pabello-
nes auriculares fusionados y
de implantacion baja, ne-
crosis distales de los dedos y
ojiva palatina (Fotografia 7).
Se llega al diagnostico cli-
nico de Feto en Arlequin im-
plementando las medidas te-
rapéuticas siguientes:
Habitat propio, bafioscon
sustancias emolientes, medi-
cacion de las infecciones lo-
cales. Se realizo tratamiento
con etretinato durante un pe-
riodode 4semanas conresul-
tados satisfactorios.
Presentd infecciones ocu-
lares y oticas que respondie-
ron a terapéuticas locales y
dos e-pisodios de sepsis.
Labiopsiade la pielarrojo
los siguientes datos: a) zonas
de ortoqueratosis con gra-
nulosa presente y b)para-
queratosis con ausencia de granulosa. En dermis
superficial se observan vasodilatacion moderadae
infiltracion linfocitaria. (Fotografias 2 y 3).
La nifa fue retirada voluntariamente de nues-
tro servicio, falleciendo a los 82 dias.

ForoGraFia 1

ForoGraria 2

DISCUSION

Desde la primera observacion reportada y des-
criptamagistralmente por elsacerdote Oliver Harts
en 1750, cerca de 100 registros de esta rara enfer-

ERITRODERMIA ICTIOSIFORME CONGENITA

medad se han acumulado en la literatura médica
mundial.

Aun cuando se la considere corrientemente
como la forma mas severa de las ictiosis lamelares
congénitas® su ubicacion patogénica en el reper-
torio de las mismas fue y es objeto
de controversias entre clinicos e
investigadores afectados al tema.

Las otras categorias: ictiosis
vulgarisdominante, hiperqueratosis
epidermolitica autosémica domi-
nante eictiosisrecesiva ligadaal cro-
mosoma X, se definen como entida-
desnosolégicamente diferenciadas.

La ictiosis eritrodérmica lame-
lar no bullosa o feto en arlequin
no presenta predileccion racial al-
guna asi como tampoco con res-
pecto al sexo. Se han reportado
observaciones en gemelos
dicigoticos y en hijos de padres
consanguineos con ausencia de la
enfermedad en generaciones su-
cesivas, sustentando un patron
genético autosémico recesivo pro-
ducido por mutacion puntual.

Una de las cuestiones que plantea su naturale-
za genética es el de saber si la mutacion ocurre en
igual o en distinto locus ain cuando el fenotipo
sea invariante.
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Baden y cols® fueron de los primeros en sugerir,
sobre la base de diferentes anomalias de quera-
tinizacion, que el fenotipo de arlequin podria repre-
sentar un grupo diversa de entidades.

La histopatologia convencional confirma que
los hallazgos, si bien caracteristicos, no son priva-
tivos de esta enfermedad.

Se describen hiperqueratosis con compactacion
de la capa cérnea, ortoqueratosis, granulosa presen-
te en grado variable, cuerpos mucosos adelgazados
y estrato malphighiano moderadamente engrosado
con edema intracelular e hipervascularizacion.

Los estudios ultraestructurales revelan que en
el nivel de la granulosa los queratinocitos suelen
presentar granulos queratohialinos y cuerpos
lamelares concéntricos (queratinosomas) de pre-
senciaintray extracelular. El gigantismo desmoso-
mico es otro de los hallazgos caracteristicos junto
con redes anormales de “tigh junctions” y la acu-
mulaciéon anémala de componentes lipidicos’.

Elinterésen elanalisis bioquimico de las quera-
tinas permitié obtener resultados interesantes,
aunque no concluyentes. En 1970 Craig y cols®
reportanunatasainusual de queratina precursora
en relacion a queratina diferenciada. Se ha espe-
culado que la expresion patolégica de genesregu-
ladores de queratinas fetales podria ser una clave
en estas patologias. Por otra parte, Bergers y cols.
han encontrado que cierta actividad enzimatica
podria diferenciar las ictiosis eritrodérmicas de las
no eritrodérmicas. Un tipo de fosfolipasay 2 tipos
de carboxilesterasashansido testeadas permitien-
do caracterizar cada una de las variantes’.
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El compromiso vascular secundario a la hiper-
queratosisdurante lavidaintrauterina, podriadar
cuenta de algunas de las alteraciones morfo-
genéticas citadas. En los textos clasicos, la enfer-
medad aparece vinculada al concepto de “evolu-
cion rapidamente fatal”, lo que justificé la ina-
propiada caracterizacion de feto en arlequin.

Las comunicaciones de largas supervivencias
han ido en aumento, en general asociadas a la
rapida instauracion de terapéuticas consistentes
en medidas de asepsia extrema y tratamiento con
retinoides sistémicos'®.

El efecto de estos compuestos seria el de la
reduccion del tamarno de los desmosomas.

La dosis utilizada, de acuerdo a distintas refe-
rencias oscila entre 0,5y 1,5 mg/kg recomendan-
dose una dosis de 0,1 mg/kg de mantenimiento.

Hay que senalar que estas sustancias no care-
cen de efectos adversos, relatandose talla inade-
cuada por cierre prematuro de las epifisis, hiper-
ostosis cortical y queilitis, entre muchas otras.

Aun cuando la aplicacidén de medidas adecuadas
permiten una supervivencia tal que con toda justicia
se impone la necesidad de modificar la designacion
usual por la de nifos en arlequin, quedan adn mu-
chos puntos oscuros en cuanto a la patogenia y
pronostico tardio de esta rara enfermedad.
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Leucemia no linfocitica aguda.
Probable forma neonatal

Dres. PASCUAL H. YULITTA*, CESAR M. BOZZOLA*, CLAUDIA SHANLEY**,
MARIA T. G. de DAVILA*** y NILS J. IOLSTER*

RESUMEN

La leucemia en el periodo neonatal constituye un raro
evento con un cuadro clinico y figuras diagnésticas distinti-
vas. El criterio esencial de diagnéstico incluye la proliferacién
de célulasinmaduras de la serie mieloide, eritroide y linfoide;
infiltracién por estos tipos celulares de tejido extrahemo-
poyéticos y ausencia de otras enfermedades como sifilis,
sepsis bacteriana o viral y eritroblastosis fetal.

Presentamos una observacién de leucemia aguda no
linfocitica, probablemente neonatal, de rapida evolucién, sin
sindrome de Down, destacando la rara ocurrencia en nuestro
medio y sus diagnosticos diferenciales.

Palabras claves: leucemia neonatal, diagndstico diferen-
cial.

INTRODUCCION

Laleucemiaenelreciénnacido fenotipicamente
normal es una entidad extremadamente rara, con
una frecuencia de presentacion dieciocho veces
menor que en los nifos con sindrome de Down'.
Sin embargo, ocupa el segundo lugar dentro de
las enfermedades malignas en el periodo neona-
tal luego del neuroblastoma’. Puede ser: a) congé-
nita, si aparece a los pocos dias del nacimiento o
b) connatal si lo hace entre las 4 y 6 semanas de
vida. La incidencia de la LMA congénita es supe-
rioralaLLA, mientras que en la forma neonatal la
frecuencia es inversa'. Ademas, existen pacientes
de inicio prenatal con alteraciones placentarias,
desarrollo de hidrops fetalis y muerte intrauteri-
na_a.a.s

Su etiologia es aun desconociday se la ha visto
asociada confrecuenciacon elsindrome de Down'®,
la translocacion t (15/21)7, latranslocaciont (8;16)
(p11;p13)% reordenamiento (11923)% el sindrome

Hospital Britanico de Buenos Aires.

*  Servicio de Pediatria.

** Servicio de Hematologia.

*** Servicio de Patologia.

Correspondencia: Dr. PHY. Anchorena 1641 2 "K”. (1425)
Buenos Aires.

SUMMARY

Neonatal leukemia is a rare disease with distinct clinical
and diagnosis features. Essential criteria for diagnosisinclude
proliferation of immature cells of the myeloid, erythroid and
lymphoid series in the absence of other explanations for the
findings such as syphilis, erytroblastosis, or sepsis.

An observation of acute non-lymphocytic, possibly neo-
natal leukemia with a rapid course, in a child without Down’s
syndrome, is presented. Differential diagnosis as well as its
rarity as stressed.

Key words: neonatal leukemia, differential diagnosis.
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de Bloom, la trisomia 13, el sindrome de Turnery
el sindrome de Ellis von Creveld."

Existentres formas de presentacion: 7)R.N. con
signos clinicos de la enfermedad en el momento
del nacimiento®™. 2) R.N. que aparentan ser nor-
males en el momento del nacimiento pero desa-
rrollansignos clinicosy hematolégicos en el perio-
do neonatal®'. 3) Nifios en los cuales el diagnésti-
co no fue establecido hasta las 3 6 6 semanas de
vida®. La evaluacién clinica de estos pacientes
muchas veces es subestimada y se arriba al diag-
nostico cuando la enfermedad se encuentraenun
estadio avanzado.™

Al examen fisico se encuentra disminucion de
la curva de peso, fiebre, diarrea, palidez severay
manifestaciones cutaneas, que pueden preceder a
todo lo anterior, y entre las que se cuentan: pe-
tequias, equimosisy en el 50% de los nifos infiltra-
dos nodulares azulados y firmes en la dermis
profunda'. Debido a la invasion de varios érganos
se producen adenomegalias y aumento del tama-
fio del higado, el rinén y el bazo®.

En la sangre periférica se puede encontrar
leucocitosis (de 20000 a 850000/mm?) con férmula
inmadura, eritrocitos anormales, hemoglobina de
7 a 2049 % y trombocitopenia’.
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En la médula dsea se observa hipercelularidad
y sustitucion por poblacion inmadura, sobre todo
de los megacariocitos y precursores eritroides;
esto es mas frecuente en la LMA'.

Entre los diagndsticos diferenciales se encuen-
tran: eritroblastosis fetal'?, sepsis viral, bacteria-
nao parasitaria, trombocitopenia, neuroblastoma
metastasico e histiocitiosis X.

HISTORIA CLINICA

Nifna de dos meses y medio de edad derivada al
Servicio de Pediatria del Hospital Britanico por
rechazo del alimento de siete dias de evoluciény
lesiones cutaneas multiples.

Antecedentes: parto normal, rotura prolonga-
da de membranas de 30 horas de evolucion, pre-
término (33 semanas), peso adecuado Egvital. Fue
tratada por sospecha de sepsis. Buena evolucién
de peso hasta unasemana antesde su internacion.

Examen fisico: medidas pondoestaturales nor-
males. Fenotipo normal. En estado de shock, pali-
dez terrosa de la piel con nédulos violaceos y
firmes de diferentes tamanos diseminados por
todo el cuerpo y gque aumentaron en namero y
tamanio en los Gltimos dias. Abdomen globulosoy
doloroso ala palpaciéon profunda, altura hepética
total 7 cm y bazo a 10 cm del reborde costal.

Laboratorio: hematocrito 15%; hemoglobina 5
g %; glébulos blancos 70000/mm?; glucemia 0.38
gfl; LCR: 30 células/mm? (predominio neutrofilo);
spray de catecolaminas, cultivos y TORCH negati-
vos. Radiograma corporal total normal.

Frotis periférico: la férmula normal estaba re-
emplazada por mieloblastos atipicos, varios de
aspecto monocitoide. Se observaron tamhbién mi-
cromieloblastos y linfocitos. Plaguetas normales.

Debido alarapidezy a la gravedad del cuadro,
las medidas terapéuticas instituidas fueron insufi-
cientesy la paciente fallecio a las siete horas de su
ingreso.

Meédula dsea (post mortem): infiltrado difuso
de celulas mieloblasticas, algunas de aspecto
monocitoide que pueden corresponder a una leu-
cemia mielomonocitica. Sin elementos de |a serie
rojanigranulociticamadura. Se observaron mega-
cariocitos. Escasos linfocitos.

Anatomia patoldgica; multiples nédulos cuta-
neos de color azul violaceo, de hasta 1,5 cm de
diametro, distribuidos en abdomen, tarax, miem-
bro superior derecho y escapula (Fotografia 7).
Infiltracion blastica en dermis superficial y profun-
dadecélulasdelaseriemielomonocitica (Fotogra-
fias 2 y 3). Adrenales normales -Hepatomegalia
conmultiplesnédulosblanquecinosgrisaceos, sinu-
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soidesyespacios portales ocupados por infiltrados
blasticos de la serie mielomonocitica similares a
los de la piel (Fotografia 4). Esplenomegalia (110
gr) condeplecién linfocitica e incremento de célu-
las blasticas mieloides monociticas en pulpa blan-
cay roja (Fotografia 5).

Diagndstico: leucemia mielo monicitica M4.

DISCUSION

El cuadro que presentaba la nifia era irreversi-
ble al momento de su ingreso, falleciendo a las
pocas horas. Esto hizo que el diagndstico de leu-
cemia no se pudierarealizar envida e impidid que
se llevaran a cabo estudios citogenéticos que pu-
dieran confirmar alguna alteracion cromosomica
relacionada con esta enfermedad.

No se detectaron anticuerpos ni se observaron
lesiones vinculables a infeccion en los tejidos.
Tampocose observo eritrofagocitosis, signo morfo-
légico que acompana alsindrome hemofagocitico
asociado a virus.

En el neonato se producen reacciones leuce-
moides secundarias a infecciones congénitas o a
severas hemolisis, la cual puede ser confundida
con una leucemia verdadera en el frotis periférico
o en los tejidos. Sin embargo, el infiltrado es po-

Forocraria 1: Miltiples nédulos cutineos en
abdomen y térax.
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ForoGraria 2: Piel con infiltracién b
dermis superficial.

. 'y e :
ForoGraria 4: Sinusoides hepéticos con células
blasticas de la serie mielomonocitica.

oY v}
A 3: Dermis profunda con nﬂltradq" ‘
bléstico mielomonocitico difuso.

o 8 -

Forocrara 5: Parénquima esplénico con

arquitectura borrada por infiltrado blastico.
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limorfo con una variedad de precursores inma-
duros de células blasticas a formas mas maduras.
La invasién masiva de células monomorfas sin
maduraciénnoseve enlasreaccionesleucemoides
floridas ni tampoco los infiltrados cutaneos que
constituyen un hallazgo frecuente en la leucemia
neonatal.

Es probable que los nodulos cutdneos profun-
dos, descriptos por Stransky' y Reimann', que
pueden ser el primer signo de leucemia aguda en
recién nacidos y que fue la expresion mas signifi-
cativa en nuestra nifa, hayan sido subestimados
inicialmente y antes de su derivacion. La historia
natural de la enfermedad indica unasobrevida de
2semanasa 2 meses'yno una evolucién fulminan-
te como la que aparentemente tuvo nuestra pa-
ciente.

La normalidad de las catecolaminas y las adre-
nales y el tipo celular observado descarté el neu-
roblastoma’.

Esta enfermedad nunca debe dejar de ser teni-
da en cuenta en pacientes de pocas semanas de
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vida gue presentan nédulos cutdneos'?. Se debe
sospecharen presencia de hepatomegalia o esple-
nomegalia 0 ambas y en pacientes con reaccion
leucemoide o hemdlisis severa siempre que se
descarten en primera instancia las otras posibili-
dades diagnosticas que son mas frecuentes en un
paciente fenotipicamente normal.

En los pacientes que ademas padecen sindro-
me de Down, dada su frecuencia y su buena
evolucion con el tratamiento, el diagndéstico siem-
pre debe ser tenido en cuenta.

Como conclusién, para establecer el diagndésti-
co de esta afeccion se requieren tres criterios:

1) Proliferacion blastica de células de la serie
mieloide, eritroide o linfoide.

2) Infiltracion de organos ajenos al hemo-
poyético.

3) Ausencia de otras patologias como: eri-
troblastosis, neuroblastoma, sifilis, sepsis bacteria-
na, viral (citomegalovirus, rubecla o herpes) o
parasitarias (toxoplasmosis)'?4,

7. Behrman, R.E.; Sigler, A.T.; Patchefsky, A.5.: Abnormal
hematopolesis in two or three siblings with mogolism. J
Pediatr 1966, 68: 569-577.
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Reflexiones sobre ecografia dinamica de cadera.
{QuUé, como, quién y cuando?

Dr. LUIS FERNANDO GENTILE*

Luego de realizadas poco mas de 5000 eco-
grafias de caderas en nuestro hospital y en el
ambito privado desde noviembre de 1990 hasta la
fecha, puede ser (til realizar algunas reflexiones.

Al mismo tiempo quiero mencionar algunos
conceptos emitidos por el Dr. Harcke en el 34°
Congresoderadiologia pediatricaen EE.UU. Harcke
posee una amplia experiencia y ha desarrollado el
método en el Instituto Dupont, ahora Hospital de
Nifios del mismo nombre.

Primer punto: ;Qué? ;Cémo?

Uno de los primeros puntos a tener en cuenta
es que hay dos métodos en ecografia de cadera.
Uno es estatico con un solo corte coronal de la
caderay otro dinamico que emplea varios cortesy
se realizan las pruebas de stress (semejante a las
maniobras clinicas de Ortolani-Barlow). El méto-
do dinamico desarrollado por Harcke y utilizado

* ARCH ARG PEDIATR/1993NOL. 91: 377

en nuestro Hospital permite constatar fundamen-
talmente dos aspectos, la posicion de la cabeza
femoral y la estabilidad de la cadera. Por otra
parte, el primer método, llamado estaticoy conun
solo corte, permite medirangulosy tipificareltipo
de cadera, pero exige meticulosidad engorrosa en
la toma de medidas. Ello no permite que sea prac-
tico y de facil ejecucion. Este método estatico fue
desarrollado por Graff en Austria. Sélo en algunas
caderas dudosas, lo utilizamos como método com-
plementario. En el método dinamico hay dos image-
nes fundamentales que debemos documentar:

1) Coronal con la cadera en flexion (Figura 7)

2) Axial con la cadera en flexion (Figura 2)

Para realizar este examen de cada cadera por
separado se coloca el trasductor contactando la
piel lateralmente. Los trasductores deben ser de
alta frecuencia (mas resolutivo), es decir de 5
megahertz o de 7.5 megahertz*>®,

Ficura 1. Coronal flexién

ILEON

ISQUION

*  Jefe del Servicio de Iméagenes.
Hospital de Nifios “Dr. Ricarda Gutiérrez".



m _ PEDIATRIA PRACTICA

ARCH ARG PEDIATR

Ficura 2. Axial flexion

FEMUR

ISQUION
[

Segundo punto: ;Quién?

Otro de los aspectos que pueden plantearse es
quién debe realizarla. Si partimos de la base que a
mejor equipo (con trasductores caros) obtenemos
una mejor imagen, en general los médicos ima-
genodlogos formados y familiarizados en la expre-
sion morfoldgica de los distintos tejidos, serian los
mas perfeccionistas en el resultado final. Por otro
lado, es reconocido por distintas sociedades y por
el mismo Harcke, que el médico o auxiliar que se
forme en ecografia de cadera debe, ademas de
adquirir un basamento tedrico, haber realizado
personalmente como minimo 100 caderas entre
normales y patolégicas. Esto seria comparable a
una minima cantidad necesaria de "horas de vue-
lo”. Personalmente pienso que cualquier médico
o auxiliar interesado puede capacitarse para rea-
lizarlo, siempre que se entrene siguiendo las pre-
misas antedichas. Quiza podemos aplicar aquel
dicho popular “noimporta quién, silo hace bien”.

En algunos paises europeos, la ecografia de
cadera larealizan los ortopedistas, especialmente
en sus consultorios privados. Eso también sucede
aisladamente en nuestro pais. En general los no-
radiélogos tienden a adquirir equipos portatiles
que luego no reponen. En el Hospital de Nifios del
Instituto Dupont, Harcke cuenta con destacados
técnicos auxiliares de ecografia que realizan el
examen que supervisa luego el médico informan-
te y si es necesario efectda un reexamen antes de
despedir al paciente.”®®

Tercer punto: ; Cuando?

Ya es conocido que el 0,5% de los recién naci-
dos poseen caderas laxas y potencialmente inesta-
bles. Un 66% de ellas pueden retrogradar a las 2

semanas y un 88% a las seis semanas. Por ello la
indicacionseria adecuada entre la 4°y 25” semana
de vida. Esto Ultimo se debe a que a esta edad la
progresiva osificacion impide ver las estructuras
de la articulaciéon. En resumen, el mayor éxito del
estudio esta entre el primer y sexto mes de vida,
aungue algunos autores sostienen que es utiliza-
ble hasta los 10 meses de edad.

Otra de las posibilidades del ultrasonido es el
seguimiento de las caderas con el arnés de Pavlick
o através de una ventana del yeso para colocar el
trasductor.'®i121

Numerosas publicaciones concuerdan en que
la ecografia es mas sensible y especifica que el
examen clinico. Con respecto a la radiologia, la
sensibilidad y especificidad de ésta es del 57-60%
mientras que en la ecografia estos valores aumen-
tan a 97% y 100% respectivamente. Esta mayor
objetividad de la ecografia induce a pensar la
posibilidad de realizar o no screening.

En algunas poblaciones europeas se la utiliza
rutinariamente. En algunos centros hospitalarios
americanos bien circunscriptos, también se realiza
como screening. Esta en discusion la relacion cos-
to-heneficio de dicha préactica enrelacion al tiem-
po ocupado por el aparato y al tiempo invertido
en la formacion del ecografista.

Una de las criticas al estudio sistematico de
grandes areas de poblacidn es la referente a la
cantidad de nifios que requeriranseguimiento o al
hecho de controlar a aquéllos que comienzan
tratamiento.

El screening en recién nacidos detecta ninos
con laxitud transitoria o inmadurez acetabular.
Muchos de ellos pueden tener caderas normales
en pocas semanas. Por eso, si se emplea el escre-
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ening con el método dinamico, éste no debe ser

antes de la quinta semana de vida.

Obviamente, es indiscutible la indicacion del
meétodo en las pacientes con factores de riesgo
(parto en podalica, historia familiar, deformida-
des en pie o cuello, etc.)

Ahora bien, si hay otras enfermedades con
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QO ¢Es necesario conocer la cantidad
de pacientes para llevar a cabo un
estudio? ;Hay un tamano de mues-
tra considerado adecuado?

La respuesta a la primera preguntaes Siyen la
mayoria de los estudios se debe estimar el nimero
de pacientes u observaciones necesarios.

AUn los estudios mas rigurosamente controla-
dos pueden fallar al contestar la pregunta de la
investigacionsieltamafo de la muestra (n) hasido
inadecuado. Por otro lado, grandes cantidades
innecesarias de observaciones van a tornar costo-
50 y poner en riesgo el trabajo.

Muy frecuentemente la muestra (M) queda
determinada por el numero desujetos disponibles
durante el periodo de tiempo marcado por el
investigador. En lugar de esto, es aconsejable
considerar el tamafo necesario en etapas tempra-
nas del planeamiento del estudio, una vez que el
problema y los objetivos han sido definidos. Ha-
cerlo de este modo permitird evaluar la factibilidad
del estudio y aln se estara atiempo para realizar
cambios,

Con respecto a la sequnda pregunta y antes de
considerar “el/ Numero”, primero debemos repa-
sar conceptos que no debieran obviarse para cal-
cular el n muestral.

En la practica no siempre es posible estudiar la
poblacion (P) en su totalidad, es por ello que se
hace necesario tomar una parte de ese conjunto
(M) y, consecuentemente surge la pregunta: jcon
gué cantidad de individuos u observaciones podré
obtener resultadosy generalizar a la poblaciéon? o
;con cuanta confiabilidad podré inferir al univer-
so 0 cuando una M es representantiva?

La representatividad de M queda establecida
con el cumplimiento de los criterios de Similitud y
Equiprobabilidad. Por lo tanto, el investigador
necesita:

1. Elaborar una casi perfecta Definicion de la
Poblacion (P) desde donde se extraera el
subconjunto a estudiar (M).

2. Seleccionar el procedimiento para que cada
uno de los pacientes de P tengan la misma proba-
bilidad de integrar el subgrupo de estudio
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Pregunte a Ios expertos

(muestreo probabilistico); y

3. Asegurar el cumplimiento de las caracteris-
ticas de Pen M.

Respetando estos criterios tenemos la posibili-
dad de obtener una M representativa.

Visto lo anterior concluimos que no es sé/o el
tamario de la muestra (n) el criterio principal para
considerarla adecuada, sin embargo no debe en-
tenderse que es indiferente.

Considerando puntualmente al n, para su cal-
culo es necesario definir las estrategias
investigativas y la/s variables en estudio. De ma-
nera muy general podemos dividir a las investiga-
ciones en tres grupos: exploratorias, descriptivas
y experimentales, y en dicotémicas y continuas a
las variables. En lo expresado esta implicita la
proposicion de que la seleccion de la muestra
tiene que hacerse sobre la base del proposito de
la investigaciéon (Galtung).

Por ejemplo: en estudios descriptivos con va-
riables dicotdmicas, para el calculo del n el inves-
tigador necesita:

1. Conocer la proporcion que presenta el atri-
buto de interés, en la poblacidn;

2. especificar los margenes de precision (an-
cho total); y

3. seleccionar el nivel de confianza (ej. 95%).
En general, sila diferencia con la que se presenta
el evento en la poblaciéon esmuy baja, el ndebera
ser mayor.

En relacion a los estudios experimentales e
introduciéndonos muy superficialmente en este
altimo punto es necesario resaltar que es en los
ensayos clinicos donde mas rigurosamente se de-
ben respetar los conceptos mencionados, ya que
el fracaso en hallar el efecto estudiado por no
considerar el tamano de la muestra se ve frecuen-
temente en la practica, con la consiguiente dismi-
nucién de la confiabilidad; pero lo que es peor
aun, se corre el riesgo de introducir en la comuni-
dad cientifica falsas creencias al decir que una
terapéutica no es eficaz, lo que en términos esta-
disticos seria aceptar la hipotesis de nulidad es-
tando equivocados.

Aunque en estos estudios hay variaciones de-
pendientesde lasvariables continuaremos con las
variables dicotomicas. ;Qué debe realizar el in-
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vestigador antes de estimar el tamafo de la mues-
tra en estos casos?

1. Definir su Hipdtesis Nula (HO) (de no dife-
rencia) y Alternativa (Ha).

2. Estimar el tamano del efecto deseado. Este,
queda determinado por la diferencia entre PC (la
proporcion de sujetos que presentan el evento en
el grupo control) y P/ (proporcion en el grupo de
intervencidn).

3. Seleccionar el alpha (la probabilidad de co-
meter error al rechazar HO siendo verdadera) y
beta (probabilidad de equivocarse al aceptar HO
siendo ésta falsa. Arbitrariamente se aceptan va-
lores paraalphaentre 0.01y 0.05y0.05a0.20 para
beta, pero conviene que el investigador revise o
consulte la fijacién de estos valores de acuerdo
con sus hipotesis. Para las estimaciones del n exis-
ten multiples libros especialmente con su respec-
tivas formulas y tablas, que dada su extension y
facil acceso no se adjuntan. Lo fundamental no

PREGUNTE A LOS EXPERTQS 7 381

esta en el aprendizaje de éstas sino en los conoci-
mientos ya mencionados que el profesional espe-
cializadoeneltemarequerira al investigador para
emplearlas.

Dra. Susana Lujan
Seccién Asesoramiento Cientifico
Hospital de Clinicas
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condicionamientos que hay que tratar de desterrar.

alcanzado ese lugar de privilegio “jugando”.

GRUPO DE TRABAJO S.A.P.
“Los Derechos del Nifto™

EL COMPROMISO NACIONAL )
EN FAVOR DE LA INFANCIA -
El deporte y los chicos

IMLe pongo a escribir sobre el deporte y los chicos y lo primero que me aparece es una pequeia pero muy titil
palabrita: “jugar”. Pero claro, la pregunta es: en qué consiste jugar. Y la respuesta es muy simple: jugar es
participar, divertirse, crecer sanamente de cuerpo y, porqué, no de alma, hacer amigos, etc., etc. Estos son los
objetivos que se deben perseguir con los chicos, aunque también es cierto que, en la actualidad, existen

Aquf es donde comienza nuestra participacion como padres.
‘Vivimos en una sociedad demasiado inclinada hacia lo material, que ha conseguido que algunos equivoquen
los caminos y piensen solamente en el deporte como un medio de vida para sus hijos.
Cudntas veces hemos escuchade: “jviste lo que gand ése en una hora?”. I
Casi nunca le contamos que “ése” ha necesitado mucho mds que una hora para llegar a ese lugar privilegiado.
Que seguramente ha crecido junto al deporte, con muchos sacrificios, con una vida sana y con la alegria de haber

E] deporte es mucho mejor que la imagen que, muchas veces, nos dan; aunque de pronto nos encontramos con
casos que “suenan mucho”, notodo es ganar, no todo es sucio, no todo es droga. El deporte es lo contrario: son muchos
mds los buenos ejemplos, sélo hay que marcarlos para que nuestros hijos sepan elegirlos como espejo. Por todo esto, |
es que me afrevo a decir que no empujemos a los chicos tras el éxito material, que, sepuramente, el objetivo estara
cumplido si participan y juegan. Cuando vuelvan de un partido, en lugar de preguntarles jganaron?, preguntémos-
les: jse divirtieron?. Si la respuesta es afirmativa, todo serd mas ficil.

Soy uno de “ésos” que tuvo la suerte de vivir por y para el deporte y, quizds, uno de los secretos es que siempre
traté de jugar, de mantener la esencia del deporte. Y eso me ha permitido caminar por la vida con una sonrisa.

Hagamos que nuestros chicos jueguen, que descubran en la préctica del deporte un camino para la alegria,
para la participacion, para el companierismo. Que el deporte sea un aprendizaje para desarrollar y disfrutar las
propias posibilidades y para aprender a reconocer y valorar las de los otros.

Quique Wolff
Del Informe de UNICEF )

“Niftos en cifras”

e
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Cartas al Editor

Q La realidad de nuestro
quehacer diario

Sr. Editor:

A comienzos de 1993 escribi un articulo titula-
do “Confesionesde un médico del conurbano” en
el que formulaba diversas consideraciones sobre
la critica actualidad de nuestro quehacer profesio-
nal. Inicialmente habia sido pensado para ser
publicado en el Boletin del Circulo Médico local,
pero comprobando que estos boletines suelen ya
estar plagados de notas en las que los medicos
descargamos nuestras quejas y frustraciones por
las magras compensaciones que suele tener nues-
tra labor, envié el articulo al diario Clarin. El 6 de
abril de 1993, en la seccién Cartas al Pais y bajo el
titulo “Cuando el médico no vive”, el diario publi-
¢6 los parrafos mas relevantes.

Nunca imaginé las repercusiones de dicha car-
ta. Reproducida por boletines de diversos circulos
y entidades, desde el de La Matanza —por ejem-
plo- hasta Realidad Médica de Cérdoba, me fue
contestada por muchos colegas, en especial pedia-
tras, quevieronreflejadasenelarticulosus propias
vivencias. Todos ellos comparten la frustracién
que representa ejercer con honestidad y criterio
nuestra ciencia y arte y recibir, en retribucion,
ridiculasremuneraciones. Rescato una de aquellas
cartas, la del Dr. Hugo Pérez Tambini, pediatra de
Gualeguay (Entre Rios), en uno de cuyos parrafos
dice:

”...slempre cref que nuestra entidad madre, /a
SAP, que realiza dna encomiable tarea cientifica,
deberia también asumirse como la voz de los sin
voz. No puede desentenderse de la realidad coti-
diana de sus socios, pues cumplimos con nuestra
tarea prioritaria, la atencidn primaria. Esta labor
fundamental carece de brillo para los comunica-
dores sociales, para las autoridades sanitarias y no
posee aparataje complejo para las Obras Sociales.
Nuestra entidad madre es la que tiene que hablar
por todos nosotros ante la sociedad...”

Luego me comunica que, a través de la Filial Rio
Uruguay, gestionard un papel masactivode la SAP
en la defensa de nuestros intereses.
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Soy socio desde hace muchos afios y Miembro
Titular desde 1972. Alli me otrogaron el titulo de
Médico Pediatra. Formado en la especialidad jun-
to a uno de los mas fervientes defensores de
nuestra entidad madre, el tempranamente des-
aparecido Ricardo Meroni, valoro la generosa y
multiple labor cientifica de la SAP, que nos permi-
te una educacion medica continua y una
permanente actualizacion para volcarla en nues-
tra actividad cotidiana. Creo que ese aspecto
cientifico y educativo es el esencial, pero le doy la
razdn al colega entrerriano: como él, como yo,
debemosser mayorialossocios que estamos “en la
trinchera” de la atencidn primaria, en la intimidad
de nuestros consultorios, en la prevencion y la
puericultura, en lasoluciénde los problemas habi-
tualesoenladeteccionoportuna de laspatologias
mas complejas, manteniendo una relacion medi-
co-paciente o médico-familia que hasido, esysera
la base fundamental de nuestro quehacer.

Las autoridades de la SAP han demostrado
siempre —al fin y al cabo ello estd consustanciado
con el "ser pediatra”—una finasensibilidad frente
a los grandes problemas sociales. Hacer algo por
defenderladignidad del médico, en esta épocade
masificacion y despersonalizacién, no debe que-
dar solamente en manos de las entidades médico
gremiales. También debe ser un objetivo priorita-
rio de las sociedades cientificas.

ElDr. Ceriani Cernadas, al asumir la presidencia
de la SAP, escribié en un articulo editorial de
Archivos sobre la necesidad de prestar cada vez
mas atencién a la actividad del pediatra en su
consultorio, de atendersusinquietudesy de jerar-
quizar su funcién. La oportunidad es propicia,
entonces, para alguna actividad programada y
continua (;quizas un Comité?) que englobe todo
lo relacionado con el ejercicio cotidiano de la
profesion, susdificultadesy problemas, suvincula-
cidon con los sistemas de salud y la situacién actual
del pediatra frente a la sociedad.

Dr. Heriberto Luis Pérez
Constitucion 1633
(1646) San Fernando (Bs. As.)
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Dr. Heriberto Luis Pérez:

Los conceptos que explicita en su cartasobre la
realidad de nuestro quehacer diario, sin duda
transmiten, como Ud. mismo sefala, inquietudes
que pediatras de otras lugares del pais también
manifiestan.

Desde hace tiempo es un tema recurrente en
las reuniones pediatricas y en conversaciones coti-
dianas; por eso no fue casual que el Dr. Ceriani
Cernadasse refiriera, al asumir la Presidencia de la
SAP, a la necesidad de prestar cada vez mas aten-
cion a la actividad del pediatra en su consultorio,
a atender sus inquietudes y a jerarquizar su fun-
cign.

Pienso que sus inquietudes muestran la punta
de uniceberg, en donde cada uno de los pediatras

_ Comentario de libros

Comentar Criterios diagndsticos en clinica pe-
didtrica sobre Clinica de las alteraciones
hidroelectroliticas y metabdlicasy Medicina inter-
nainfantiles parami, ademasde unalto honor, un
profundo compromiso ético con los autores y sus
lectores.

La selecciéon adecuada de la tematica, el enfo-
gue eminentemente practico planteando
Situaciones clinicas, Reflexiones y Comentarios,
invitan al lector a una participacion activa y a un
didlogo fecundo. La feliz inclusion de Urgencias
enpediatria, tematanimportante como frecuente,
es completado con Anexos sobre valores de refe-
rencia de laboratorio, Esquemas, Graficos,
Formulas, Sugerencias bibliograficas y otros datos
utiles.

En tiempos en que los conocimientos cientifi-
cos y latecnologia avanzan muy rapidamente, en
que nuevos problemas de salud deben ser resuel-
tos, laactualizacion permanente esimprescindible
como asi la integracion de equipos interdisciplina-
rios y la consulta oportuna con subespecialidades
pediatricas. Esta obra constituye un valioso aporte
para lograr estos objetivos.

Los autores han demostrado desde el pregrado
inquietudes e intereses cargados de un profundo

debe asumir con conviccion el compromiso y la
busqueda de un cambio, para mantener en el
mejor nivel la atencion de los nifos y las familias
de nuestro pais.

No solamente en nuestros consultorios, sino
también en todas las Filiales y en todas las reunio-
nes donde se nucleen grupos de pediatras, para
ser nosotros mismos los motores del cambio.

Finalmente, queremos informarle que la nueva
Comision Directiva de la SAP, siguiendo esta linea
de pensamiento, ha creado la Subcomisién de
Practica de la Pediatria, cuyo objetivo es estudiar
los distintos aspectos de esa practica.

Dr. Ramon Exeni
Editor

compromiso con el hombre en su expresiéon mas
pura que es el nino. Su solida formacion en clinica
pediatrica, adquirida desde su residencia en el
Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica de la Plata,
se ha ido enrigueciendo con la lectura del libro
inagotable y cambiante que es el nifio, lIa familia
y su medio.

El esfuerzo realizado por este grupo joven
liderado por el doctor J.A. Reichenbach ha produ-
cido estaobracomo expresién de generosaentrega
para residencia, pediatras y médicos que atiende
nifios en cualquier punto del pais.

Con certeza, ocupard un destacado lugaren la
literatura pediatrica moderna.

Luis Garcia Azzarini
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