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Editorial

~ ARCH ARG PEDIATR “

La reforma de los Estatutos de la
Sociedad Argentina de Pediatria

ace aproximadamente tres afos, la Comi-

sién Directiva de la Sociedad Argentina de

Pediatria, presidida por la Dra. Maria Luisa
Ageitos, cred la Comision Nacional Asesora para la
Reforma de los Estatutos de la SAP, el CANAREII, a
semejanza del CANARE | que los actualizd hace
mas de 15 afios.

Tuve el privilegio de coordinarla y de contar
entre sus integrantes a destacadas figuras de la
pediatria nacional.

Con Carlos Gianantonio, Gustavo Berri, Jorge Sires,
Guillermo Bustos, Luis Garcia Azzarini, Mario del
Barco, Carlos Nasta, Jorge Edo, Oscar Anzorena,
Emma Correa y Raul Valli, trabajamos mancomuna-
dos para plasmar una reforma que aumentara la
participacion de todas las regiones y filiales, inte-
grandolas ain mas en un proyecto futuro, dentro de
una sociedad inquieta, en actualizacion y avances
constantes. Durante su elaboracion nos acercaron
ideas los directores de region, explicitadas en las
reuniones del Consejo Consultivo y las comisiones
directivas de filiales recibieron a través de sus presi-
dentes la invitacion a enviar sugerencias. Todas las
que llegaron fueron estudiadas y finalmente la ma-
yoria se incorporaron después de un analisis detalla-
do que llevamos a cabo con el Dr. José M. Ceriani
Cernadas.

A la Asamblea Extraordinaria de Agosto/95,
que aprobd la Reforma, asistieron numerosos aso-
ciados de la Entidad Matriz, de la Regién Metropo-
litana y de Regiones y Filiales del interior; fue
presidida por el Sr. Presidente de la Sociedad Dr.
José M. Ceriani Cernadas y conto con la presencia
del Dr. Juan J. Murtagh, decano de los pediatras
argentinos con sus ejemplares 95 afos.

ueron numerosas las modificaciones aproba-
das. Queremos resaltar solo algunas, tales
como el enfoque del mejoramiento del ejer-
cicio profesional, fundamento basico para elevar
el nivel y la calidad de la atencion pediatrica, la
incorporacion de la Certificacion y Recertificacion
de Titulos, el sistema de puntaje de créditos, la
creacion del Consejo Asesor de ex-Presidentesy de
la Comisién Asesora de ex-Directores de Region, el

cambio de denominacion del Tribunal de Evalua-
cion Pediatrica (TEP) por Consejo de Evaluacion
Profesional (CEP), la actualizacién del funciona-
miento del Tribunal de Honor y la creacién del
Consejo de Publicaciones.

Asimismo, se introdujeron variantes para el in-
greso a miembro titular, en la denominacion de las
secretarias, en la suscripcion a las revistas cientifi-
cas, en el nimero de miembros de la Comision
Directiva; se crearon la Vicepresidencia segunda,
el cargo de Protesorero, las Delegaciones y se
incorpord al Estatuto la Fundacién Sociedad Ar-
gentina de Pediatria (FUNDASAP).

También se hicieron algunas modificaciones en
la organizacion y funcionamiento de filiales, se
actualizé la Region Metropolitana creandose sus
distritos y unidades funcionales, hubo cambios en
la fecha de eleccionesy en la mecanica del proceso
electoral en caso de la presentacion de lista Unica
y novedades administrativas en cuanto a la adqui-
sicion y venta de inmuebles y a la creacion del
Organo de Fiscalizacidn como control de la admi-
nistracién institucional.

n el constante progreso de la Sociedad Ar-

gentina de Pediatria, hay hitos que no pode-

mos dejar de sefialar. En primer lugar su
fundaciénen 1911y posteriormente la creacién en
1938 de la primera filial en Cordoba, la iniciacion
en 1950 de las Jornadas Argentinas de Pediatria,
hoy Congresos, también en Coérdoba; la adquisi-
cion en 1962 de la sede social propia en Buenos
Aires, laRegionalizacion en 1973, la brillante orga-
nizacion del XIV Congreso Internacional de Pedia-
triarealizado en Buenos Aires en 1974y la compra
de sedes societarias propias en algunas filiales del
interior.

No es aventurado predecir que en el futuro,
esta reforma de estatutos se podria sumar a este
listado.

Dadas las importantes modificaciones que se
incorporaron, es |ogico pronosticar que nuestra
asociacion serd uno de los modelos de sociedad
cientifica en el siglo XXI.

Dr. Teodore F. Puga
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Perfil epidemiologico de las infecciones
respiratorias agudas bajas en un hospital pediatrico

Dres. ANGELA S. de GENTILE*, JULIA BAKIR*, ALEJANDRA M. MOAR**,
VICTORIA D. BURNA**, GUILLERMO BAYLEY BUSTAMANTE*** y ALICIA §. MISTCHENKO**

UMEN

R

Introduccién. Con el objetivode estudiar el perfil eticlégico,
epidemiologicoydetectar los factores deriesgo de mortalidad
se implementd en el Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”
un programa de vigilancia de las infecciones respiratorias
agudas bajas (IRAB).

Material y métodos. Entre abril y noviembre de 1991
fueron estudiadostodos los pacientes hospitalizados por IRAB.
El diagnéstico virolégico fue realizado en aspirados nasofa-
ringeos mediante inmunofiuorescencia indirecta. Para el ana-
lisis estadistico de los datos se utilizé el programa EPIINFO.

Resultados. Se incluyeron 764 pacientes hospitalizados (1
mes-15 afos); el 53,9% (412/764) eran de sexo masculino; el
19,5% (149/764) desnutridos y el 60,6% (463/764) de nivel
socicecondmico bajo. El 83% de los casos correspondio a
menores de 2 anos, de éstos el 61,8% eran menores de 12
meses (el diagndstico mas frecuente fue bronquiolitis) y 21,2%
tenian entre 13-24 meses (el diagndstico mas frecuente fue
neumoniaunifocal), El 20,8% (159/764) eran internaciones del
mismo episodio. El 47% (359/764) presentd complicaciones:
infeccion intrahospitalaria (19%, 115/764), otitis 14,4%, (110/
764) y diarrea(9,3%, 71/764). Se obtuveo diagnéstico etioldgico
en el 48,4% de los pacientes: los virus fueron los agentes mas
frecuentemente hallados (36,5%), seguidos por infecciones
mixtas (virus-bacterias 6,8%) y bhacterias (5,1%). Los virus
fueron mas frecuentes en bronquiolitis (42,1%, 138/328) y
neumonia unifocal (32,3%, 101/278); las infecciones mixtas
fueron predominantes en la etiologia de la neumonia multi-
focal (13,6%, 11/81). El adenovirus fue el virus mas frecuente
(33,6%). Latasade letalidad fue 5,8% (44/764). Los factores de
riesgo asociados a mortalidad fueron: desnutricién (RR 2,13
(1,18-3,88]), enfermedades concomitantes (RR 5,11 [1,60-
16,33]), reinternacion del mismo episodio (RR 4,17 [2,37-
7,33]), enfermedad respiratoria perinatal (RR 1,83[0,97-3,45]},
hospitalizaciones previas (RR 3,90 [2,07-7,33]), oxigenoterapia
(RR 20,68 [6,46-66,18]), asistencia respirataria mecanica (RR
19,14 [10,9-33,4]), infeccién intrahospitalaria (RR 6,18 [3,54-
10,79]) e infecciones mixtas (virus-bacterias) (RR 2,45 [1,25-
4,79]). Se efectud regresién logistica para determinar
predictoresindependientes. Estos fueron: reinternaciones por
enfermedad respiratoria (p<0,01) einfeccignintrahospitalaria
(p<0,01).

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”:

*  Epidemiologia

** Virologia

*** Centro Respiratorio

Correspondencia: Dra. Angela S. de Gentile. Beauchef 214
6P. (1424) Cap. Fed.

SUMMARY

Introduction. A surveillance program of acute lower
respiratory tract infections (ALRI) was carried out at the
Ricardo Gutiérrez Children’s Hospital. The objective of the
study was to determine etiological and epidemialogical
profile of ALRI, as well as risk factors for mortality.

Material & methods. Between April and November 1991
all patients hospitalized with ALRI were studied. Virological
diagnosis was performed in nasopharyngeal aspirates by
indirectimmunofluorescence. Statistical analysis of the data
was performed with the EPIINFO program.

Results. 764 inpatients were included (1 month to 15
years old). 53,9% (412/764) were male; 19,5% (149/764)
were undernourished; and 60,6% (463/764) were of low
sociceconomic level. Most cases were children under 2 year
old {83%), among them 61,8% were under 1 year old (most
with bronchiolitis) and 21,2% were 1-2 years old (most with
unifocal pneumonia). Complications were detected in 47%
(359/764) of cases: nosocomial infections (15%, 115/764),
otitis (14,4% 110/764} and diarrhea (3,3%, 71/764). Etiologic
diagnosis was obtained in 48,4% of patients: viruses were
the most common agents (36,5%), followed by mixed viral-
bacterial infections (6,8%) and bacteria (5,1%). Viruses
were the most common eticlogic agent of bronchiolitis
(42,1%, 138/328) and unifocal pneumeonia (32,3%, 101/278);
mixed viral-bacterial infection was the dominating etiology
of multifocal pneumonia (13,6%, 11/81). The most common
virus was adenovirus (33, 6%). The lethality rate was 5.8%
(44/764). The risk factors associated with mortality were:
malnutrition (RR 2,13 [1,18-3,88]), underlying diseases (RR
5,11 [1,60-16,33]), rehospitalization of the same episode RR
(4,17 [2,37-7,33]), perinatal respiratory disease (RR 1,83
[0,97-3,45]), previous hospitalizations (RR 3,90 [2,07-7,33])
oxygen therapy (RR 20,68 [6,46-66,18]), mechanical respira-
tory assistance (RR 19,14 [10,9-33,4]), nosocomial infections
(RR 6,18 [3,54-10,79]) and mixed infections (viral-bacterial)
(RR2,45[1,25-4,79). Alogisticregression modelwas made to
find outindepedent predictors. They were: rehospitalization
in reflation to respiratory disease (p<0,01) and nosocomial
infection (p<0,01).
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Conclusiones. Los nifios con reinternaciones por enfer-
medad respiratoria y los que sufrieron infecciones intra-
hospitalarias presentaron mayor riesgo de mortalidad.

Palabras claves: infeccion respiratoria baja, factores de
riesgo de mortalidad, epidemiologia.

INTRODUCCION

La infeccion respiratoria aguda (IRA) baja es
unade las principales causas de morbimortalidad
infantil en el mundo, particularmente en paises
en vias de desarrollo.'?

La mayor parte de los casos de IRA son de
etiologia viral, superando a la etiologia bacte-
rianaen unaproporciénde 3 a1, encasitodaslas
series publicadas.”” En nifios menores de 5 afos
los virus involucrados mas frecuentemente son:
virussincicial respiratorio (VSR), adenovirus (AV),
influenza Ay By parainfluenza 1y 3, mientras
que los patégenos bacterianos son Streptococcus
pneumoniaey Haemophilus influenzae.*®

El diagnéstico de IRA es efectuado general-
mente en base al examen clinico, sin apoyo de
los aportes de la investigacion etioldgica. Esta
circunstancia determina el uso generalizado e
indiscriminado de antibiéticos, aun en infeccio-
nes respiratorias con fuerte sospecha de ser de
etiologia viral. De este modo, no sélo aumenta
considerablemente el costo de la atencion del
paciente sino que se crea un factor de riesgo
adicional. Datos recientes del Programa de Vigi-
lancia Epidemiolégica de IRA realizado en el
Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez sefialan que
el 40% de los pacientes con bronquiolitis ingre-
saron con tratamiento previo con antibidticos.?
En nuestro pais, segun infermes suministrados
por el Ministerio de Salud y Accién Social corres-
pondientes al ano 1987 (ultimo ano en el cual se
obtuvieron cifras sobre causas de muerte especi-
fica), el 19,9% de las defunciones en nifios entre
29 dias y 11 meses fue por patologia respirato-
ria. De acuerdo a los resultados obtenidos en un
estudio clinico-etiolégico realizado en tres hos-
pitales de la ciudad de Buenos Aires entre los
anos 1984y 1987, la tasa de mortalidad por IRA
en ninos menores de 5 afnos fue del 3,8%.°

Dada la magnitud de este problema existe
considerable interés en analizar los factores de
riesgo asociados con la mortalidad (socio-eco-
nomicos, posibles fallas del sistema de atencién)
a fin de que su correccién y mejoria permitan
disminuir la mortalidad infantil por esa causa.

Elobjetivo del presente estudio fue establecer
aspectos etiologicos y epidemioldgicos de la IRA

PERFIL EPIDEMIOLOGICO DE LAS INFECCIONES RESPIRATORIAS AGUDAS BAJAS EN UN HOSPITAL PEDIATRICO n

Conclusions. Rehospitalized children for respiratory
diseases and children that suffered nosocomial infections,
presented a higher risk of mortality.

Key words: low respiratory infection, mortality risk factors,
epidemiology.
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en ninos hospitalizados e identificar factores aso-
ciados a mortalidad, teniendo en cuenta que la
IRA esunade las principales causas de internacion
en pediatria. Una adecuada vigilancia epidemio-
logica de esta patologia permitird el monitoreo
delsistemade atencién, la deteccion de probables
deficiencias y la optimizacién de los recursos.

Poblacion

Entre los meses de abril a octubre de 1991
(semanas epidemiologicas 15 a 48) se reclutaron
todos los pacientes menores de 15 afos interna-
dos en el Hospital de Ninos Ricardo Gutiérrez
condiagnodstico de IRA baja. Se incluyeron como
IRA baja: bronquiolitis, neumonia unifocal o
multifocal, neumoniaconderramey neumonitis.

MATERIAL Y METODOS
Se definio como IRA baja la presencia de uno

o mas de los siguientes signos clinicos: rales cre-

pitantesosubcrepitantes, sibilancias y/orespira-

cion soplante, acompafnados o no de anormalida-
des en la radiografia de térax, de instalacién
aguday compatibles con infeccion.

- Para el diagnodstico de bronquiolitis se consi-
derd la presencia de disminucion global de la
entradade aire, sibilancias y/o espiracion pro-
longada a la auscultaciéon, con retracciones o
sin ellas, con atrapamiento aéreo en ambos
campos pulmonares.

- Paraeldiagnosticode neumoniase considero
la presencia de los siguientes signos y sinto-
mas: fiebre, tos, taquipnea, rales crepitantes
y/o respiracion soplante con imagen de con-
densacién en la radiografia de térax en un
solo segmento o dos segmentos contiguos o
mas (unifocal) o no contiguos (multifocal).
Bajo el nombre de enfermedad respiratoria

cronica orecidivante seincluyeron lassiguientes

patologias: bronquitis obstructiva, asma, displa-

sia broncopulmonar, neumanias a repeticion y

fibrosis quistica.

Se considerd infeccidn intrahospitalaria (IH)

a toda infeccion adquirida por el paciente en el

hospital a partir de las 48 horas de su internacion,

que no estuviera previamente presente, nisiquie-
ra en periodo de incubacion.
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Los pacientes se encuestaron mediante una
planilla de sequimiento diario en la cual se cansig-
naron los siguientes datos: edad, sexo, diagnésti-
co, tiempo de evolucién y tratamiento antibidtico
previos al ingreso, internaciones anteriores rela-
cionadas con patologia respiratoria, reinterna-
ciones del mismo episodio, derivacién desde otros
hospitales, tratamiento y estado al egreso.

Como enfermedades concomitantes se consi-
deraron: enfermedad respiratoria cronica o recidi-
vante, desnutricion, cardiopatia congénita, en-
fermedades genéticas e inmunosupresién. Como
complicaciones se consignaron: otitis, diarrea,
convulsiones, neumotorax, atelectasia, sepsis e
infeccion intrahospitalaria.

Diagndstico etiologico: Para el estudio de la
etiologia viral se utilizo el diagndstico rapido de
virus respiratorios por inmunofluorescencia in-
directa (IFI1)."" La técnica de IF| se efectud sobre
secreciones nasofaringeas obtenidas por aspira-
cion con sonda nasogastrica. Las muestras fue-
ron lavadas con solucion salina buferada y las
células (separadas por centrifugacion) fueron
depositadassobre portaobjetosy fijadas con ace-
tona. Se buscaron los siguientes virus respirato-
rios: adenovirus (suero antihexén en conejo), VSR
(suero antiVSR en bovino, Wellcome, Inglaterra),
parainfluenza1,2y3einfluenza Ay B (anticuerpos
monoclenales, Chemicon EE.UU.). Lainmunofluo-
rescencia se reveld con los sueros antiespecie
correspondientes.

En aquellos pacientes con diagnéstico de
neumonia unifocal, y multifocal, si correspondia
se obtuvieron muestrasdesangre, liquido pleural,
orina y LCR para estudio bacteriologico.

Anaélisis estadistico: Los datos fueron procesa-
dosen unaPCIBM compatible mediante el Progra-
ma EPIINFO (CDC, Atlanta, EE.UU.). Las variables
cualitativas fueron analizadas, desde el punto de
vista estadistico, mediante las pruebas de chi cua-
drado o exacta de Fisher, segun correspondiese.

Se efectud andlisis multivariado a fin de esta-
blecer los predictores independientes, usando
para variables cualitativas el modelo de regre-
sion logistica.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se reclutaron
764 pacientes. El 53,9% fueron de sexo masculino
y el 46,1% de sexo femenino; en el 19,5% se
detecté desnutricion de 2° y 3° grado y en el
60,6%, bajo nivel socio-econamico. El 20,8% (159/
764) de los casos fueron reinternaciones del mismo
episodin

ARCH ARG PEDIATR

Elmayor porcentaje de los casos de IRA corres-
pondio a los nifos menores de 2 anos (83%),
correspondiendoel 61,8% (n=472) al primer afio
devida; el 21,2% (n=162) algrupo de 1a 2 anos;
el 11,1% (n=85) al grupode 2 a5 afosy el 5,9%
(n=45) a los nifios mayores de 5 afos.

Los diagnodsticos mas frecuentes se presentan
en el Grdfico 1.

El analisis del diagndstico segun grupos de
edad (Grafico 2) mostré que en los ninos menores

NU
(278} 36%

BQL: bronguiclitis

NUF: neumonia unifocal

NMF: neumenia multifocal; NNT: neumonitis
Ne/D: neumonia con derrame

GRrAFico 1
Diagndstico de mgreso en 764 n.‘ﬂas
hospitalizados por IRA baja

: : TABL“" : L
Relacién entre el diagndstico etio!égrca_ o
_y el cuadro clinico en 764 mﬁos

haspitahzadas por IRA
Diagndstico Virus Bacteraas Mixtas
(N-764) n \ % n I % n %
SR SR —
gronquiol, 138 433 | 6 1,8 22 6,7

{328)
Neum, unif. {101 36,3 15 5.4 17 6,1
(278) ‘

Neum, multif.| 23 28,4 : 6 7.4 1 13,6

(81)

Neumaonitis noo2s | 2.5 1 25

140) | :

Neum. c/der. b 162 | N 29,7 1 2.7 [

37) ! |

Total 279 36,5 i 39 51 52 5,8 [370(48,4%)

* En 4 pacientes no se pudo realizar diagnostico
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parainfluenza participaron con
menor frecuencia y con un com-
portamiento netamente epidémi-

co en los meses de mayo hasta
agostoinclusive.
Con respecto a la elevada fre-

cuencia del adenovirus en nues-
tra poblacion cabe sefialar que el
26% (66/257) de las IRA bajas por

adenovirus correspondieron a
pacientesderivados de otros hos-
pitales de menor complejidad.

Adicionalmente, la asociaciénen-
tre adenovirus e infeccidn intra-
hospitalariase observd en 69/250

N-pacientes

250 -

]
200 S

i s ; I
150

|
100 4
7oA
50 4 7
BQL NUF NMF NNT

12-23m 24-59m D:»GOM

Las abreviaturas son las mismas que en Grdfice 1

 GRAFICO 2

~ Relacion entre "diagnéstico de ingreso y edad

(27,6%) de los pacientes.

El 56,5% (432/764) de la po-
blacién tenia enfermedad créni-
ca o recidivante, mientras que
Ne¢/D otrasenfermedades concomitan-
tes, talescomo desnutriciony car-
diopatia congénita, estuvieron
presentes en el 19,4% y 10,7%
respectivamente (Tabla 2).

El 47% de los pacientes (359/
764) presentd complicaciones
durantelainternacion, siendolas

de 1 afo predominé el de bronquiolitis (50,2%;
237/472), mientras que en losde 1 a 2 afios el de
neumonia unifocal (44,4%; 72/162). Entre los ni-
nosde2 a5afnospredominaron lasinternaciones
por bronquitis obstructiva y neumonia unifocal
mientras que en los mayores de 5 aflos no hubo
una patologia predominante.

La distribucion de los casos de IRA segln las
semanas epidemiolégicas demostréd un pico de
frecuencia entre los meses de junio y septiembre.

En el 84,3% (644/764) de los pacientes se
buscéd etiologia viral y en el 63,7% (487/764),
bacteriana, obteniéndose undiagnéstico etiolégi-
co positivoen el 48,4% de los pacientes (370/764).
La Tabla T muestra que se identificd etiologia
viralenel 36,5%, etiologia bacterianaenel 5,1%
e infecciones mixtas (virus-bacteria)enel6,8% de
los pacientes. Losvirus fueron identificados como
agentes etiologicosen el 42,1% de las bronquio-
litisyen el 36,3% de lasneumonias unifocales. En
el 13,6% de las neumonias multifocales seidenti-
ficaron formas mixtas.

Como se muestra en el Grafico 3 el virus iden-
tificado con mayor frecuencia fue el adenovirus
(33,6%; 257/764), presentando un comportamien-
to endemoepidémico. Los virus VSR, influenzay

mas frecuentes: infeccidn intra-

hospitalaria 15,0% (115/764), otitis 14,4% (110/

764) y diarrea 9,3% (71/764). El 10% restante

fueron variadas.

La letalidad de la poblacion estudiada fue del
5,8% (44/764).

Del analisis de los factores de riesgo asociados
a la mortalidad por IRA (Tabla 2) observamos que:

a) La mayoria de los pacientes fallecidos (41/
44) tenian alguna enfermedad concomitante, lo
cual aumentd |latasa de letalidad para ese grupo
del 1,4% al 7,4%.

Dentro de las enfermedades concomitantes
estudiadas, se asociaron a mayor mortalidad:

- la desnutricién de 2° y 3° grado (tasa de le-
talidad de 10,1% versus 4,7 % para eutréficos
o desnutridos de 1° grado).

- la presencia de antecedentes de enfermedad
respiratoria crénica o recidivante (tasa de le-
talidad del 7,2% versus 3,9% para pacientes
sin antecedentes).

b) en los pacientes con reinternacion del mis-
mo episodio o derivados desde otros nosocomios,
latasadeletalidad aumento considerublemente
(14,5% versus 3,5% para los no derivados).

¢) aquellos pacientes con antecedentes respira-
torios perinatales presentaron unatasade letalidad
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mayor (13,2%) que los gue no los tenian (4,3%).

d) la presencia de antecedentes de interna-
ciones previas de causarespiratoriase asocié con
mayor mortalidad (10,7% versus 2,7%).

e) los pacientes que recibieron oxigenoterapia
presentaron una tasa de letalidad del 13,5% y la
de aquéllos que requirieron asistencia respirato-
ria mecanica fue del 43,8%.

TasLa 2
Andlisis de factores de riesgo asociados a
: mortalidad en 764 pacientes
hospitalizados por IRA baja

Tasa de letalidad
n (%)

Factor de riesgo RR e 1C (95%)

Estado nutricional

¢ Eutrofico o desn 1 291615 (4,7

+ Desnutricion 2°-3° 15/149 (10,1) 2,13 (1,18-3,88)
Enfermedades concomitantes
+ No 3/208 (1,4)

*Si 411556 (7,4)

5,11 (1,60-16,33)

Derivacion/Reinternacidn
+ No 211605 (3,5)

o Si 23159 (14,5) 417 (2.37-7,33)

Antecedentes perinatales
* No 271535 {(4,3)
* S0 171129 {13,2) 3,10 (1,74-5,52)

Enfermedad respiratoria cronica
* No 13/332 (3.9)
o 5 31/432 {7,2)

Internaciones previas (a)

1,83 (0,97-3,45)

* No 13/474 (2,7)

o5 317290 (10,7) 3,90 (2,07-7,33)
Asistencia respiratoria mecanica

+ No 16/700 (2,3)

* Si 28164 (43,8) 19,14 {10,9-33,4)
Requerimiento de oxigeno

+ No 3/460 (0,7)

* Si 41/304 (13,5) 20,68 (6,46-56,18)

Complicaciones

s No 17405 {0,2)
+ S 43/359 (12,0) 48,51 (6,71-350,5)
Infeccion intrahospitalaria
» No 21/649 (3,2)
5,18 (3,54-10,79)

o5 231115 (20,0

Tigo de infeccion

+ Viral 171279 (6,1) 0,31(0,17-0,57)
* Bacteriana 8/39 (20,5) 2,55(1,24-5,21)
* Mixta 10/52 (19,2) 2,48 {1,26-4,85)

(a) De causa respiratoria
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f) lamortalidad en pacientes con complicacio-
nes fue del 12,0%. Dentro de éstas se asocio a
mayor letalidad la infeccion intrahospitalaria,
con una tasa de letalidad del 20%.

g)enloquerespectaalosagentes patdgenos,
las infecciones bacterianas y mixtas (virus/bacte-
rias) estuvieron vinculadas a una mayor mortali-
dad (20,5% y 19,2% respectivamente) que las
virales puras,

Una vez identificados los factores de riesgo
mencionados, se efectud regresion logistica a fin
de detectar los predictores independientes asocia-
dos a la mortalidad (ver Tabla 3). Estos fueron:
internaciones previas enrelacion al aparato res-
piratorio (p=0,007) einfecciénintrahospitalaria
(p = 0,0001). La probabilidad de ocurrencia de
mortalidad se extrae de la siguiente formula:

1

P e s

1+ exp [-(b, + b, X, + b, X))

donde b,esla ordenada al origen, b, y b, son los
coeficientesde regresiony exponencial indica el
logaritmo natural 2,718.

DISCUSION

Lasinfecciones deltractorespiratorioinferior
sonreconocidascomo una de las causas de mayor
morbimortalidad enelmundo, especialmenteen
los paises en vias de desarrollo.

En Argentina esta causa es responsable del
20% de las muertes en los menores de 1 ano, en
los cuales el diagnostico clinico primario fue
bronquiolitis y neumonia, no existiendo infor-
macion referente a su etiologia.

Hemos encontrado que del total de los pa-
cientes con IRA internados en nuestro hospital
en el ano 1991, aproximadamente el 62% fue-
ron ninos menores de 1 ano, lo que marca a este
grupo como el de mayor riesgo (en forma similar
a lo observado en otras patologias).

Losdiagnésticos mas habituales fueron bron-
quiolitis y neumonia unifocal. Las primeras pre-
valecieron en ninos menocres de 1 afio mien-
tras que las neumonias unifocales lo hicieron en
los de 1 a 2 anos; hallazgos semejantes fueron
reportados en otros estudios realizados en este
hospital,”"? en otros paises de Latinoamérica™ '
y en Estados Unidos. ™

La distribucion estacional sigue el mismo pa-
tronepidemiologico que otras patelogiasagudas
infectocontagiosas. Por otra parte, llama la aten-
cion que el 20% de los casos sujetos a vigilancia
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Factores Coeficiente Odds Valor
de riesgo de regresion ratio® P
Internaciones 1,2440* 3,47 (1,4-8,6) 0,007+
previas**

Infeccion 1,5112% 4,53 (2,2-9,4) 0,0001*
intrahospitalaria

Constante -3,5175

con 95% de intervalo de confianza
* enrelacion al aparate respiratorio

fueron reinternaciones de un mismo episodio,
teniendo en cuenta que se considerd como rein-
ternacion el traslado o derivacion de pacientes
desde otro establecimiento asistencial. Esto po-
dria explicarse porque este hospital es un hospi-
tal de alta complejidad en el area, por lo que se
derivan los pacientes con evolucion clinica desfa-
vorable,

Se obtuvo diagnostico etioldgico en el 48,4%
de los pacientes estudiados, porcentaje ligera-
mente superior al publicado por Weissenbacher
y col.® que reportaron casi un 40% de diagnosti-
co microbiclagico positivo.

En nuestra poblacién, la recuperacion bacte-
riolégica fue baja {11,9%); esto podria atribuirse a
la falta de cumplimiento de las normas para la
toma de muestras, la poca sensibilidad de las
pruebas utilizadas, a procesos poco bacteriémi-



cos' o al alto porcentaje de pacientes con trata-
miento antibidtico previo a la internacion (40%).
Estas limitaciones coinciden con estudios previos."

Losvirus fueron los patdgenos implicados mas
frecuentemente, hallazgos semejantes a los en-
contrados por otros autores.’™' Innumerable can-
tidad detrabajosrealizados en paises desarrolla-
doseinclusoennuestro medio han enfatizado la
importancia del VSR como agente causal de
[RA.52021 También ha sido ampliamente docu-
mentada la severidad clinica de la infeccion por
VSR y la transmisibilidad e infeccién cruzada, en
salas de cuidados intensivos.?” Sin embargo, en
nuestra poblacién, lainfeccién por VSR no supero
el 6% de la etiologia viral global de la IRA vy, si
bien la sintomatologia clinica al comienzo es
florida, larecuperacion esrapida. Como la distri-
bucién es estacional, los casos se concentran en
unos pocos meses del afio, por lo tanto en junio
o julio el VSR puede ser responsable del 10% al
20% de las internaciones, para luego disminuiro
desaparecer.

La infeccién por adenovirus se detectd durante
todo el periodo y fue el virus identificado mas
frecuentemente como productor de IRA haja en
nuestra poblacién, con una incidencia del 33,6%.
Sin embargo, debemos tener en cuenta que nues-
tra poblacién es de tipo hospitalaria, con una
incidenciade infecciénintrahospitalariadel 15,0%
y con un 20% de derivaciones por IRA baja severa,
lo cual podria producir un efecto concentrador
sobre las infecciones por adenovirus. Este agente
estd activamente involucrado en las infecciones
nosocomialescomo lo muestra la bibliografia;* de
alli la importancia de su identificacion rapida en
los pacientes hospitalizados, para poder adoptara
tiempo medidas de control.

El diagnostico rapido por IFl resulto ser un
meétodo sumamente adecuado para el diagnos-
tico de IRA. Este método, recomendado por la
OMS desde hace mas de 10 afos,* permite diag-
nosticar, en cinco horas aproximadamente, la
etiologiaviral de unalRA yse puede procesaruna
cantidad grande muestras diariamente. La IFI
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detecta antigenos virales neosintetizados en las
célulasinfectadas. Elmétodo noidentifica porta-
dores, a diferencia del cultive que debido a su
enorme sensibilidad puede detectar portadores
asintomaticos. Otra ventaja adicional del diag-
nostico rapido es que evita el uso indiscriminado
de antibidticosy permite un manejo racional del
paciente.

La tasa de letalidad en nuestra serie de pa-
cientes fue ligeramente superior (5,8%) a la
ohservada por otros grupos que han trabajado
en el pais, aunque es menor a la informada para
la unidad de cuidados respiratorios de nuestro
hospital (6,8%) en los afios 1984-1987.¢

Los diagndsticos mas frecuentes en los pa-
cientes fallecidos fueron neumonia unifocal
38,6% y neumonia multifocal 29,5%.

CONCLUSIONES

Losfactores deriesgoinvolucradosen lamor-
talidad fueronidentificados como lossiguientes:
desnutriciéon de 2°y 3° grado, enfermedad respi-
ratoria cronica o recidivante, reinternacién del
mismo episodio, antecedentes perinatalesrespi-
ratorios, internaciones previas de causa respira-
toria, tipo de infeccion, oxigenoterapia, ARM y
complicaciones incluyendo infeccién intrahos-
pitalaria.

El analisis multivariado de estos factores
mostré como predictores independientes de
mortalidad el antecedente de internaciones pre-
vias de causa respiratoriay la presencia de infec-
cion intrahospitalaria.

Lavigilanciaepidemiologica de lasIRA anivel
hospitalario tiene como beneficio clarificar el
tema de la infeccién cruzada de los agentes cau-
sales a fin de implementar medidas de control.
Permite también establecerlos patronesde aten-
cion médica y las dificultades existentes, con el
objetivo de optimizar el sistema de salud.
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Enfermedad celiaca asociada con
diabetes mellitus insulinodependiente

Dres. SILVIA WASERTREGUER*, NESTOR LITWIN** y MABEL MORA***

RESUMEN

Con el proposito de establecer la prevalencia de enfer-
medad celiaca (EC) asintomatica u oligosintomatica en ninos
que padecian diabetes mellitusinsulinodependiente (DMID)
efectuamosunrastreoenunadesusvisitasde rutinadurante
el ano 1991.

Material y métodos. La deteccion de EC se realizé me-
diante la determinacién de anticuerpos antigliadina clase
IgA (AGA) porinmunoenzimoanalisis (ELISA). Alosnifoscon
AGA superior al valor de corte (25 U) se les realizo biopsia
peroral de intestino delgado considerandose compatible
con EC la presencia de atrofia vellositaria subtotal o total
(atrofia grados HI-1V).

Resultados. Trece pacientes (30,2%) mostraron AGA ele-
vados y cuatro, biopsias positivas.

Considerando la existencia de dos pacientes con diagnos-
tico previo de EC, la prevalencia obtenida fue de 13,9%.

Conclusiones. Este estudio confirma la asociacion fre-
cuente de enfermedad celiaca y diabetes insulinode-
pendiente, obteniéndose una prevalencia de 13,9%.

Palabras claves: enfermedad celiaca, diabetes insulino-
dependiente, anticuerpos antigliadina, biopsia peroral.

INTRODUCCION

Desde hace tiempo se conoce la asociacion
entre enfermedad celiaca (EC) y diabetes mellitus
insulinodependiente (DMID)."? Las descripciones
correspondian, tanto en adultoscomo en nifios, a
pacientes con sintomatologia clinica manifiesta
(diarrea, adelgazamiento, retraso en el creci-
miento, anemia, etc.) y el diagnodstico certificado
mediante la biopsia peroral de yeyuno por el

*  Seccion Nutricion Hospital Materno Infantil de San Isi-
dro.

** Jefe de Laboratorio, Instituto de Investigaciones Médi-
cas.

*** Seccion Gastroenterologia, Hospital Materno Infantil de
San Isidro.

Correspondencia: Hospital Materno Infantil de San Isidro.

Diego Palma 505 (1642) San Isidro.

SUMMARY

In order to detect asymptomatic coeliac disease in our
insulindependentdiabetic patients, ascreening wascarried
out during one of the routine visits in 1991.

Methods. Celiac disease was determined with serum
anti-gliadin antibodies (AGA-IgA) by means of an enzyme-
linked immunoabsarbent assay (ELISA).

When positive (>of 25 U) peroral small intestine biopsies
weretaken, the presence of subtotal or total villous atrophy
was considered as celiac disease.

Results. 13 patients (30,2%) had high levels of AGA-IgA
and 4, a positive biopsy. It isto be emphasized that of the 10
patients with insulin dependent diabetes of less than one
year 3 had high levels of AGA-IgA and negative biopsies,
where as of the remaining, 10 had high levels of AGA-IgA
and 4 positive biopsies.

Considering the 2 patients with previous diagnasis of
celiac disease, the prevalence of thisdisease in our group was
13,9%.

Conclusions. Thisstudy confirmsthe common association
between coeliac disease and insulin dependent diabetes
with a prevalence of 13,9%

Key words: coeliac disease, insulin dependent diabetes,
anti-gliadin antibodies, peraral biopsy.
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hallazgo de atrofia vellositaria subtotal o total y
respuestaalasupresiondel glutendeladieta.’"

El desarrollo de técnicas inmunoldgicas que
permiten la deteccion de anticuerpos caracteristi-
cos de la ECy que, con una elevada sensibilidad y
especificidad, correlacionan sus titulos con el esta-
do de la mucosa intestinal, han cambiado en for-
ma sustancial el panorama del diagndstico de esta
enfermedad posibilitando la identificacion de
pacientes asintomaticos y oligosintomaticos, 2

Estudios europeos acerca de EC entre pacien-
tes con DMID, realizados mediante el dosaje de
anticuerpos antigliadina, muestran una preva-
lencia de 0,97 a 3,5%.°"*" Esta cifra es muy supe-
rior a la observada para la EC entre |la poblacién
general: 0,086% en Europa, registrandose valo-
res similares en nuestro pais.?®?’
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ENFERMEDAD CELIACA ASOCIADA CON DIABETES MELLITUS INSULINODEPENDIENTE

:  TaBa1 -
~ Caracteristicas clinicas en seis pacientes con
e enfermedad celfaca y diacetes

Paciente N° | Sexo Edad al Enf.

Anteced.

RESULTADOS

Lamuestra quedd cons-
tituida por 43 pacientes,
25 mujeres y 18 varones,

| Edadal Diag. Sintomas  con un promedio de edad

diag DMID | asoc. diag. EC fliares. clinicos al estudio de 11 17 afios

1 E- 12a - 18a Pesquisa Pubertad o i rgngo Aeils 18.; o

; retrasads  Promedio de edad al diag-

Talap3  nostico de diabetes de 8,4

2 F 5a 10 Hna Pesquisa Distens, ~ @nos, conunrangode 1a

DMID abdominal 14 anosy un promedio de

leve antigliedad de la diabetes

3 M 9a 15 a Pesquisa Talla p.3 de 3,8 afos con un rango
4 M 25 - Ja Pesquisa Ninguno entre 2 mesesy 17 anos.

5 F 0,43 - 13 Hna. EC Clinico |  Dirrea De 43 ninos6 presenta-

| Hna. psoriasis | +biops. Adelgaz. ron EC. Dos de ellos ha-

Retardo  hian sido diagnosticados

| @M previamente al estudio

6 M 4a E. Down 9a Clnlmcn Diarrea mediante biopsia de intes-

+biops. Desnutr. ¥
tino delgado por haber

Pac. 2: Hermana con DMID
Pac. 5: Hermana con EC y calcificaciones cerebrales y otra con psoriasis
Pac. 6: Con enfermedad de Down asociada

Teniendo en cuenta estas consideraciones, el
objetivo de este trabajo fue establecer la
prevalencia de EC en nifos con DMID.

Poblacion

Se incluyeron todos los nifios con DMID que
concurrieron parasu control de rutina durante el
ano 1991 a la seccion Nutricion del Hospital Ma-
terno Infantil de San Isidro.

MATERIAL Y METODOS

Fueron evaluados los siguientes datos: sinto-
mas gastrointestinales (diarrea, distension y do-
lorabdominal), antropometria (peso, talla, velo-
cidad de talla), antecedentes familiares y enfer-
medades asociadas.

Una muestra de suero fue tomada a cada
paciente para determinaranticuerpos antigliadi-
naclase lgA (AGA) por ELISA. Se utilizaron micro-
placas de poliestireno de fondo plano sensibiliza-
das con gliadina extraida de trigo tetraploide y
revelando la reaccion con conjugado anti IgA
humana peroxidasa, leyendo la absorbancia en
espectrofotémetro de lectura vertical a 492 nm.

A los 15 nifios con AGA superior al valor de
corte (25 U) se les realizé biopsia peroral de
yeyuno con capsula de Watson.?®%

Las muestras fueron examinadas histolégica-
mente, considerandose compatible con ECla atro-
fia vellositaria grados Il o V.3

presentado sintomas clini-
coscompatibles.
Entre los 41 ninos res-
tantes se hallaron AGA
positivos en 13 pacientes (31,7%). Se pudo reali-
zar biopsia de intestino delgado a 11 de ellos,
presentando atrofia vellositaria grado IV solo
cuatro y los restantes presentaron una mucosa
practicamente normal.

Para una mejor interpretacion de los resulta-
dos, se los dividio en 2 grupos, segun la antigtie-
dad de la diabetes. El grupo 1 comprendio a
pacientes con diabetes con menos de 1 ano de
evolucion (n=10). El grupo 2 incluyé a los pacien-
tes con mas de un ano de evolucion (n=31).

En el grupo 1 se encontro AGA positivo en 3
(30%), todos los cuales tuvieron biopsia normal.

En el grupo 2 se encontro AGA positivoen 10
(32,2%). Se realizaron biopsias en 8, con resulta-
dos compatibles con EC en 4.

Nuestra prevalencia, considerando los dos
pacientes con diagndstico previo, fue de 13,9%.
Los 6 pacientes con ECfueron tres del sexo feme-
ninoy tres del masculino. Las edades al diagnos-
tico tuvieron una media de 9,3% afos (rango: 1-
18 anos).

Al analizar las historias clinicas de los pacien-
tes, encontramos que de los cuatro nifos que
fueron detectados, unoc era asintomatico, tres
habian tenido velocidad de crecimiento patolo-
gica durante el ano previo al diagndstico y el
cuarto presentabadistension abdominal. El sexto
paciente tenia enfermedad de Down. Entre los
antecedentes familiares se destacaban una her-
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mana con DMID en |la paciente 2 y la paciente 5
tenia una hermana con ECy calcificaciones cere-
bralesy otra con psoriasis (Tabla 7).

DISCUSION

Este trabajo confirmé la frecuente asociacion
entre ECy DMID. La prevalencia hallada fue de
13,9%, mayorque lacomunicadaenlabibliogra-
fia.

En un trabajo colaborativo europeo® se en-
contré una prevalencia de hasta 1,3%. Savihlatti®
en Finlandia y Cacciari en [talia?® comunicaron
una prevalencia mayor (3,5%) y un reciente tra-
bajorealizadoen EE.UU. hallé valoressimilaresa
estos Gltimos entre losdiabéticos, a pesar de que
la incidencia de EC en EE.UU. es mucho menor
que en otras regiones.*

En estos trabajos se utilizo como herramienta
de busqueda el dosaje de anticuerpos antirre-
ticulina, antigliadina y/o antiendomisio, los que
demostraron tener buena correlaciéon entre sus
titulos y la morfologia intestinal.'**

Nosotros realizamos el dosaje de IgA antiglia-
dina y a partir de su positividad efectuamos la
biopsiayeyunal, estableciendo el diagndstico de
ECconelhallazgo de atrofia vellositaria, siguien-
do los criterios revisados de la ESPGAN de 1990.%

Es de destacar la baja especificidad del méto-
do entre la poblacion diabética dado el alto
nimero de falsos positivos hallados.

Siete niflos con AGA positivo resultaron con
mucosa normal. Esta situacion se acentud entre
los pacientes con menos de un afio de evolucion
de la diabetes (ver Tabla 7).

Esto coincide con los datos bibliograficos®3%y
ha sido atribuido a las frecuentes alteraciones
inmunolégicas encontradas al comenzar la dia-
betes, responsables de la produccion transitoria
de varios tipos de anticuerpos, como serantiislotes
(ICA), anti-células parietales (PCA), antitiroideos
microsomales (TMA). El AGA encontrado al co-
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mienzo de la diabetes puede ser considerado
parte de este disturbio ya que, como los otros
anticuerpos, desaparece luego de dos o tres me-
595.33’35

Aungue los pacientes ho teniansintomas gas-
trointestinales ostensibles, el analisis retrospecti-
vo de las historias clinicas demostré que tres de
elloshabiantenido velocidad de talla patoldgica
enellltimo ano, loque fue atribuido en principio
al mal control de la diabetes.

Este dato es de gran importancia pediatrica
puesto que las alteraciones en la velocidad del
crecimiento como Unico hallazgo pueden ser ex-
presion de una EC subyacente aun en poblacién
normal.’®3® E| diagnostico precoz de EC no es
meramente académicoydebe instituirse el trata-
miento de esta patologia, aunsinsintomas, pues-
to que, ademas de repercutir en el crecimiento,
previene la aparicion de anemias carenciales u
osteoporosis y el desarrollo de malignidades de
intestino delgado o incluso del esofago.?

En los nifos con DMID recomendamos efec-
tuar un exhaustivointerrogatorioy examen clini-
co orientados a detectar lossintomasy signos de
EC,siendoindispensable lavaloracion delavelo-
cidad de crecimiento anual.

Si es posible, efectuar AGA en todos los pa-
cientes con DMID dada la importancia del diag-
nostico precoz de ECyrealizar biopsia de intesti-
nodelgado a aquellosnifios que presenten sinto-
mas o anticuerposelevadosluego del primerano
de evolucion de la diabetes.

CONCLUSIONES
La prevalencia de EC en nifios con DMID fue

13,9%.
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Factores determinantes de la densidad mineral osea
de ninos y adolescentes

Dres. HORACIO PLOTKIN*, M, NUNEZ**, M.L. ALVAREZ FILGUEIRA*, JOSE R. ZANCHETTA**

RESUMEN

Introduccion: El objetivo del presente estudic fue definir
los factores individuales que ejercen mayor influencia en la
determinacion de la masa 6sea en ninos y adolescentes.

Material y métodos: La densidad mineral ¢sea (DMO) se
midio por absorciometriade rayos X de doble energia (DXA)
en cuerpo entero, columna lumbar (en proyecciones
anteroposterior y lateral) y en cadera (cuello de fémur,
trocanter mayory tridngulo de Ward) en 778 personas sanas
(433 mujeres y 345 varones) de 2 a 20 anos de edad. Se
confecciond en cada caso una historia clinica completa,
incluyendo mediciones de peso, talla, indice de masa corpo-
ral (IMC; pesa en kg, dividido por el cuadrado de la talla en
metros) y el estadic puberal de Tanner. Se determinaron
cuatronivelesde actividad fisica, definidos por cuestionario.
Se obtuvieron radicgrafias de mano y mufeca izquierdas
paraelcalculodela edad ésea entodos los casos. Utilizando
los parametros mencionados se realizo un analisis de regre-
sionmultiple para los datos densitométricos en cada region
de interés,

Resultados: El analisis de losdatos obtenidos mostré que
el peso fue el factor con mayor influencia en el contenido
mineral oseo (CMO) de cuerpo entero (mujeres r’=0,992
p<0,001; varones r’=0,990 p<0,001) y la talla fue el factor
estadisticamente massignificative en ladeterminacion de la
DMO en las diferentes regiones estudiadas (mujeres DMO
cuello femoral 17=0,985; DMO columna lumbar r’=0,985;
varones DMO cuello femoral r'=0,987; DMO columna lumbar
r’=0,983, p<0,001). Cuando se considerd el tipo de tejido
oseo (cortical y trabecular), la talla fue el factor mas impor-
tante en la determinacion de ambos tipos de tejido.

Con /usion: La talla deberia ser tenida en cuenta en el
analisis de ladensidad mineral 6sea en nifiosy adolescentes.

Palabras claves: densidad mineral ésea, DXA, nifios, ado-
fescentes, factores determinantes.

INTRODUCCION
La infanciay la adolescencia comprenden un

*  Fellowen Metabolismo Mineral en Pediatria, Fundacion

de Investigaciones Metabdlicas (FIM), Buenos Aires.

** Instituto de Investigaciones Metabalicas, Buenas Aires.

SUMMARY

The aim of the present study was to define the relative
influence of individual factors on bone mineral density (BMD)
in children and adolescents.

BMD was assessed by dual energy X-ray absorptiometry
(DXA) in whole body, lumbar spine (anterior-posterior, and
lateral) and hip (femoral neck, trochanter and Ward's tri-
angle) in 778 Caucasian healthy subiects (433 females and
345 males) from 2-20 years of age. A complete medical
history was obtained, including height (HT), weight (WT),
body massindex (BMI: weight in Kg divided by the square of
height in meters) and Tanner’s pubertal stage assessment.
Physical activity (PA) level was assessed by questionnaire,
stating four levels for it. Left wrist radiographs were ob-
tained to evaluate the subjects' bone age. Regression analy-
siswas performed using the densitometric data obtained for
eachregion of interest. When all the subject characteristics
mentioned above were considered, WT was the most signifi-
cative factor to determine whole body bone mineral con-
tent, and HT was the most significative factor to determine
bone density in all the studied regions (females whale body
BMD, r’=0.892, males whole body BMD r‘=0.990; females
femoral neck BMD, r’=0.985, males femoral neck BMD,
r’=0.987, females lumbar spine BMD r’=0.985; males lumbar
spine BMD, r’=0.983; p<0.001in all). For females, WT was the
second factor, and age wasnotsignificant. For males, Tanner
stage was the second factor in all the regions, with the
exception of Ward’s triangle, where WT was the second
factor. Charts for BMD related to the first member of each
regression equation in males and females respectively were
prepared forthesites usually assessed inthe clinical practice.
Considering that femoral neck consist primarily of cortical
bone, and trochanter and vertebral bodies are predomi-
nantly formed by cancellous bone, height was the factor
with greaterinfluence in the determination of either cancel-
lous and cortical bone BMD in both genders.

Key words: bone mineral density, DXA, children, adoles-
cents, determinant factors.
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periodo de crecimiento que incluye numerosos
cambios en la composicion corperal. En las lti-
mas dos décadas, e! desarrollo de métodos no
invasivos paralamedicion de ladensidad mineral
osea (DMQ) precisos y sequros, como la densito-
metria de rayos X de doble energia (DXA), ha
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permitido estimar cambios en la masa 6sea que
previamente eran desconocidos. El conocimiento
de esos cambios es trascendental, ya que el con-
tenido mineral 6seo (CMQ) de la persona adulta
esta relacionado estrechamente con la adquisi-
cion de masa osea en los primeros afios de vida,
sobre todo en la adolescencia.’ Por otro lado, la
adquisicion de un pico de masa ¢sea inadecuado
ha sido descripto como factor de riesgo para el
desarrollo de osteoporosis en la vida adulta.??
Diferentes factores individuales pueden influir
en la adquisicion de masa osea en los nifios y
adolescentes: edad cronologica, edad dsea, gra-
do de desarrollo puberal, peso, talla, actividad
fisica. El conocimiento de dicha influencia permi-
tira comprender mas profundamente loscambios
que se producen en la masa osea durante la
infancia y la adolescencia, permitiendo adoptar
conductas tendientes a prevenir la enfermedad
osea desde etapas tempranas de la vida.

El objetivodel presente estudio fue establecer
la correlacion entre diferentes factores indivi-
duales y la densidad mineral ésea en nifios y
adolescentes.

Poblacién

Se recluté un grupo de estudio inicial de 900
nifiosy adolescentesvoluntariosde 2a 20 afosde
edad (484 mujeres y 416 varones) a través de
avisosenradioy periodicos. Todos los voluntarios
fueron aceptados parasu evaluacién inicial, pro-
viniendo de diferentes nivelessocio-economicos.
Seexcluyeron 122 que presentaban lassiguientes
condiciones: 1- historia de enfermedad cronica,
2-tratamiento concorticoesteroides, anticonvul-
sivantes u otras drogas que pudiesen afectar el
metabolismo fosfocalcico, 3- peso y/o talla por
encima del percentilo 97 o por debajo del per-
centilo 3 en tablas locales'y 4- edad dsea mayor
o menor de un afio de la edad cronolagica.

Se obtuvo consentimiento expreso de los pa-
dres.

Elestudiosellevd acaboen laciudad de Rojas,
provincia de Buenos Aires. La ubicacion geogré-
ficade la ciudad es-34° 12" latitud, 60° 44' longi-
tud; el promedio anual de precipitaciones es de
900 milimetros, y la temperatura media anual es
de 15°C.

MATERIAL Y METODOS

Se efectud un examen fisico completo a todos
los integrantes del grupo incluyendo peso (P) y
talla (T). El indice de masa corporal (IMC) fue
calculado segin laformula: IMC=peso en kg/talla?.

~ FACTORES DETERMINANTES DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA DE NINOS Y ADOLESCENTES m

El grado de actividad fisica (Act) se obtuvo por
cuestionario, definiéndose cuatro niveles: 1) au-
senciade actividad deportiva, 2) actividad depor-
tivasolo en el colegio (no competitiva), 3) activi-
dad deportiva dentro del colegio y fuera de éste
(nocompetitiva) y 4) actividad deportiva compe-
titiva. Se obtuvo una historia clinica extensa de
cadauno porinterrogatorio alos padres. Laedad
dsea se obtuvo por anélisis de radiografias de
manoymufecaizquierdaseginel método TW2.4
Se determind el CMO de cuerpo entero en
gramos y la densidad mineral dsea (DMOQO) en
gramos por cm? en columna lumbar en proyec-
cion anteroposterior (L2-L4) y lateral (L3-L4), ca-
dera y radio no dominante por medio de un
absorciometroderayos Xde doble energia (DXA,
Norland XR-26 HS confiltracion dinamica, Norland
Corp. Fort Atkinson, USA). El XR-26 fue calibrado
diariamente 30 minutos después de ser encendi-
do. Elcontrol de calidad se efectud utilizando dos
fantomas: uno de sulfato de calcio y poliéster
moldeado imitando un sector de columna verte-
bral (suministrado por la Norland Corp) y un
fémur humano incluido en metacrilato. El coefi-
ciente de variacion del método (C.V.=% desvia-
cion estadndar/media) en el caso de los nifos y
adolescentes es de 1,5% para CMO de cuerpo
entero, 0,7% para DMO de cadera, 1,5% para la
DMOQO de columna lumbar en proyeccién antero-
posterior, 4% parala DMO de columnalumbaren
proyeccion lateral y 2% para la DMO del radio.®
La radiacion de entrada para cada medicion fue
de 5 mrem para cuerpo entero, menos de 4,4
mrem para columna lumbary menosde 8,8 mrem
para cadera. Los estudios fueron realizados por
personal técnicoentrenado bajo supervision mé-
dica. No se utilizo sedacién en ningln caso.

Métodos estadisticos

Serealizé estadistica descriptivay estudiosde
regresion multiple considerando edad crono-
l6gica, edad osea, grado de desarrollo puberal,
peso, tallay actividad fisica como variables inde-
pendientes y la DMO (en el caso de las regiones
columna lumbar, cuello femoral y trocénter) y el
contenido mineral dseo {en el caso del cuerpo
entero), como variables dependientes. Se utilizd
paraello el programa CSS paracalculos estadisti-
cos y graficacion. Se considerd significativa una
p<0,05.

RESULTADOS
Se estudiaron 778 personas, 433 nifias y 345
nifos.
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Tasta 1
Caractenstlcas del grupo estud:ado, segun sexoy edad
Homhres Mujeres
Edad n Peso (kg) Talla (cm) IMC n Peso Talla IMC
media ds | media ds ‘ media ds media ds media ds | media ds
2-2,9 9 13,8 1,0 88,8 1,3 16,3 15 5 11,9 1.3 85,9 1,8 16,9 1,1
3-3,9 9 16,9 4,4 97,2 11,8 15,8 0,6 13 13,7 1,8 92,4 5,4 16,4 0.8
4-4.9 16 15,9 1.8 99,8 3.4 15,7 1,1 15 15,5 2,0 98,7 4,9 15,7 1,0
5-5,9 16 18,6 2,6 1071 5.1 16,0 1,7 17 19,6 6,9 109,4 9,0 157 1,2
6-6,9 15 20,7 3.0 114,4 4,6 15,7 13 21 20,3 2,8 113,3 5i6 15,7 1.1
7-7,9 24 23,3 2.1 120,6 4,2 16,0 1.3 22 221 2,2 117,4 6,5 15,9 0,8
8-8,9 22 271 3,8 126,3 5:3 16,0 1.5 33 24,5 3,4 123,4 5.5 16,7 1.4
9-9,9 28 28,7 6,8 130,6 10,5 16,8 2,2 = 27,9 5.1 128,9 53 16,8 1,4
10-10,9 33 31,8 5,0 135,8 5.4 17.4 2.7 49 31,1 6,4 133.5 6,3 16,8 1,1
11-11,9 22 341 4,9 139,6 4.4 16,9 1.9 34 33,1 5,8 138,9 6,8 17 20
12-12,9 25 38,9 6,8 144,3 59 18,2 2,4 29 37,9 7,4 146,0 7.3 18,2 1,9
13-13,9 26 44,3 8,1 150,1 7.8 20,0 2,9 35 47,0 7.8 152.5 7.1 19.7 a5
14-14,9 25 51,4 10,1 158,6 8,7 20,6 2,8 23 49,7 7,8 157.5 5, 20,1 2,6
15-15,9 24 57,2 7.6 166,6 6,5 20,2 2,8 31 52,9 7,8 159,7 4,8 20,5 1,6
16-16,9 18 59,8 6,3 169,4 4,4 22,0 29 16 54,3 8,3 160,0 5.4 21,0 1,8
17-17.9 12 64,1 6,5 174,6 5.3 21,2 2.4 26 55,0 7.4 161,7 5,9 21.2 1.9
18-20 19 :‘ 70,7 6,5 177 .1 4,6 211 1,6 26 55,5 6,6 161,7 6,6 23,0 1.9

ds= desvio estandard

El pesoy latalla promedios paracadaedad de
acuerdo al sexo se muestran en la Tabla 7. Las
ecuaciones derivadas del analisis de regresién
multiple se presentan en la Tabla 2 (s6lo aquéllas
que mostraron correlacion estadisticamente sig-
nificativa). Cuando se consideraron en el analisis
todas las caracteristicas individuales mencionadas
en la seccion Material y
Métodos, el peso fue el

laciono con la DMO. En el caso de los varones, el
estadio puberal de Tanner fue el segundo factor
entodas lasregiones estudiadas, a excepcion del
triangulode Ward, dentro del estudio de cadera,
en el que el peso corporal fue el segundo factor
en importancia. (Tabla 3)

Los Gréficos 1 (a-d) y 2 (a-d) representan la

factorconmayorinfluen-
cia en la determinacién
del CMO de cuerpo ente-
ro (mujeres r’=0,99; va-
rones r’=0,99) y la talla
fue el factor que mejor

a) Mujeres

correlacionoen ladeter-
minacion de la DMO en
las diferentes regiones
estudiadas (mujeres DMO
cuello femoral r?=0,98;
DMO columna lumbar
r’=0,98; varones DMO
cuello femoral r?=0,98;
DMO columna lumbar
r’=0,98, p<0,001 en to-
dos los casos). En las mu-
jeresel peso fue el factor
ubicado en segundo lu-
gar,ylaedadnosecorre-

Predictivo de CMO cuerpo entero =

Predictivo de DMO de cuello femoral =

Predictivo de DMQ de trocénter =
Predictivo de DMO de t. de Ward =

Predictivo de DMO de columna lumbar (a-p) =
Predictivo de DMO de columna lumbar {la

b) Hombres
Predictivo de CMO cuerpo entero =

Predictivo de DMO de cuello femoral =

Predictivo de DMO de trocanter =
Predictivo de DMO de t. de Ward =

Predictivo de DMO de columna lumbar (a-p) =
Predictivo de DMO de columna lumbar (lat) =

TABLA 2

_das del anélisis de _egresmn mu!tlple para todas
Ias regrones estudiadas. Sélo se muestran los resultados
- : -estad:st:camente s:gmfrcatwos

44,124 P - 20,004 IMC + 12,918 € + 26,042 TAN
0,0033 T +0,0042 P + 0,0076 IMC

0,0022 T + 0,0032 P + 0,0087 IMC + 0,0223 Act
0,0033 7+ 0,0035P +0,0131 IMC

0,0032 T +0,0054 P+ 0,034 TAN

t)= 0,0026 T+ 0,0034 P +0,0116 TAN

34,225P-3,070 T + 43,766 E + 46,254 TAN
0,0043 T + 0,0377 TAN + 0,0074 IMC

0,0040 T + 0,311 TAN + 0,005 IMC

0,0055T + 0,0334 P + 0,0089 IMC - 0,0099 E
0,0028 T + 0,0446 TAN + 0,0041 P + 0,025 Act
0,0030 T+ 0,0740 TAN

(T=talla, P= peso, TAN= estadio de Tanner, IMC= indice de masa corporal, Act= Actividad, CMO= contenido
mineral dseo, DMO= densidad mineral 6sea}, E= edad.
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El gréfico muestra los valores de media (linea continua) £ desvio standard (linea punteada).

DMO enrelacion al primer factor de cada ecuacion
derivada del analisis de regresion multiple para
las regiones mas cominmente estudiadas en la
practica diaria.

DISCUSION

El objetivo del presente trabajo fue determi-
nar el grado de influencia de diferentes caracte-
risticas individuales en la determinacién de la
DMO en la infancia y la adolescencia. Las ecua-
ciones presentadas en la Tab/a 2 son utiles para
establecer un modelo “predictivo” de DMO para
cada individuo, incluyendo en el analisis de la
masa 6sea no s6lo la edad cronolégica. La DMO

guarda estrecharelacion con laedad cronolégica,
perolainfluenciade la edad deja de sersignifica-
tiva cuando se incluyen en el analisis otros facto-
resindividuales. Estos resultadossugieren que el
contenido mineral dseo no puede ser utilizado
como dato para estimar el grado de desarrollo
individual, ya que los factores relacionadoscon el
desarrollo (edad cronologica, edad dseay estadio
puberal de Tanner) tienen menor significacion
estadistica que los factores antropomeétricos (peso
ytalla). Estosresultados concuerdan con lo halla-
do por Mazess’ utilizando un absorcidémetro de
doble fotdon (DPA, concluyendo que la edad 6sea
esun predictor pobre del CMO, comparado con el
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GnAFrca 2
e!ac:én entre peso y CMO de cuerpo entero (a), tallay DMO de cuello femora! (b),
: colu 'na !umba"" d), en mna’s

gz:w0 standard tinga puntzada).

pesoylatallayconlosresultados de DePriester,®
utilizando absorciometria de foton simple (SPA).
En otro trabajo, Trouerbach,® en cambio, no co-
incide con estas conclusiones, presentando evi-
dencia acerca de la importante influencia de la
edad oOsea (relacionada estrechamente con el
estadio puberal) sobre el CMO medido con
microdensitometria cuantitativa. Este autor ads-
cribe las diferencias con lo hallado por Mazess a
la utilizacion de diferentes técnicas para medir
CMO y distintos metodos para la interpretacién
de la edad dsea (Greulich y Pyle vs. TW2). En
nuestro trabajo, la edad dsea fue calculada se-

gun el método TW2, como lo hizo Trouerbach.
Creemos que lasdiferencias halladas se deberian
aqueelmismoestudié ungrupo conunrango de
edad menor (6,8 a 10,7 afos), no incluyendo
adolescentes en el estudio, dejando de lado por
lotanto un periodo de lavida que incluye impor-
tante crecimiento y cambios en la composicion
corporal.

Desde otro punto de vista, la actividad fisica es
estadisticamente menossignificativa que latalla
para la determinacién de la DMO, pero esta
altima no es modificable. Por lo tanto, en termi-
nos de su importancia clinica, la actividad fisica
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ocuparia unlugar masdestacado que otros facto-
res individuales al analizar la DMO en la pobla-
cion pediatrica.

Segun los hallazgos del presente trabajo, la
evaluacion “ideal” de la DMO requeriria la apli-
cacion de diferentes férmulas derivadas del ana-
lisis de regresion en cada paciente en particular,
obteniéndose una DMO de acuerdo alas caracte-
risticas personales de cada individuo. Sin embar-
go, el modelo plantea varios problemas para su
aplicacion. Porejemplo, en la practicadiarianoes
posible obtenerradiografias parael analisisde la
edad 6sea de cada individuo a estudiar. Por otro
lado, la aplicacion de la formula brinda un valor
anico "ideal” para cada individuo, no siendo

FACTORES DETERMINANTES DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA DE NINOS Y ADOLESCENTES m

posible definir qué grado de alejamiento del
valorobtenido conrespectoalvalor “ideal” seria
considerado como patolédgico. Considerar el fac-
tor con mayorinfluencia para cadaregion, calcu-
lando la media y el desvio estdndar para cada
grupo de peso (para CMO) y talla (para DMO),
podria ser un método util para interpretar los
datosobtenidos.™

Teniendoencuentaque el cuello femoral esta
formado sobre todo por tejido 6seo cortical, y
que el trocantery los cuerpos vertebrales estan
conformados sobre todo por tejido dseo trabe-
cular, la talla fue el factor con mayor influencia
en ladeterminacion tanto del hueso cortical como
del trabecular en ambos sexos. 1

Influencia relativa de difere

mineral 6sea de nifios y adolescentes

acién de la den

Triang. Ward | Cuerpo entero (CMO)

Varones ‘ Col lumbar (a-p) J Col lumbar (lat) l Cuello fémur [ Trocanter

Talla 0,983 *% 0,875 ** 0,987 &% 0,974 ** (0,856 *% 0,986 %
Peso 0,872 L& 0,734 NS 0,702 NS 0,726 NS 0,800 ¥t 0,990 *%
IMC 0,712 NS 0,735 NS 0,912 **  (,862 ¥ 0,797 ek 0,421 NS
Actividad f. 0,964 K 0,342 NS 0,462 NS 0,214 NS 0,202 NS 0,304 NS
Edad cron. 0,619 NS 0,458 NS 0,508 NS 0,326 NS 0,789 ok 0,875 o
Tanner 0,980 i 0,872 ** 0,926 5 0,937 e 0,648 NS 0,872 £
Edad 6sea | 0,614 NS 0,708 NS 0,537 NS 0,412 NS 0,626 NS 0,453 NS
Mujeres Col lumbar (a-p) ‘ Col lumbar (lat) Cuello fémur Trocanter Tridng. Ward | Cuerpo entero (CMO)
Talla 0,985 ok 0,964 ** (0,985 xE 0,905 Wik 0,985 ik 0,735 NS
Peso 0,972 i 0,950 L 0,972 sk 0,897 ** 0,977 ek 0,992 ok,
IMC 0,328 NS 0,348 NS 0,937 *k 0,888 ** 0,951 ** (0,983 by
Actividad f. 0,234 NS 0,222 NS 0,344 NS 0,807 ** 0,677 NS 0,315 NS
Edad cron. 0,436 NS 0,431 NS 0,369 NS 0,701 NS 0,712 NS 0,974 *%
Tanner 0,894 it 0,892 ** 0,408 NS 0,689 NS 0,682 NS 0,972 oo
Edad osea 0,524 NS 0,443 NS 0,378 NS 0,702 NS 0,548 NS 0,556 NS
**p<0,001
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Articulo original

Recién nacidos con
ileo meconial

Dres. CLAUDIA CANNIZZARO*, MARCELO MARTINEZ FERRO**, SUSANA RODRIGUEZ*,
CRISTINA BARREIRO***, LILIEN CHERTKOFF**** y PEDRO DE SARASQUETA*

RESUMEN

Introduccion. El ileo meconial es una forma grave de
obstruccién intestinal del recién nacido, caracterizado porla
presencia de meconio anormalmente espeso gue ocluye el
ileon terminal. Puede ser una forma de presentacion de la
fibrosis quistica pancreatica en el periodo neonatal. En este
trabajose analizaron lascaracteristicasclinicas, el tratamien-
to y la evolucién de los RN con ileo meconial.

Resultados. Durante un periodo de 6 afios se diagnosticod
ileo meconial en 17 recién nacidos. El 41% (n: 7) presentd ileo
meconial complicado. En 15 pacientes (88%) el tratamiento
fue quirdrgico. El 82% de los nifiosrecibid nutricion parenteral
total y la alimentacion enteral se inicid en promedio al 9° dia
posquirargico. En 6 pacientes se confirmé el diagnéstico de
enfermedad fibroquistica y en 6 se descartd dicha entidad
mediante |a busqueda de mutaciones genéticasy/o prueba del
sudor. La sobrevida al alta fue del 88% y permanecieron en
seguimiento 12 pacientes (un paciente con fibrosis quistica
fallecio a los 6 meses de vida por complicaciones respiratorias
y nutricionales). Los pacientes con ileo meconial que no pade-
cen enfermedad fibroquistica presentaron una evolucion fa-
vorable a diferencia de aquéllos en los que se asocia dicha
enfermedad. En estos Ultimos las complicaciones respiratorias
y nutricionales fueron precoces y severas.

Palabras claves: ileo meconial, fibrosis quistica, cirugia
neonatal.

INTRODUCCION

Las causas de obstruccién intestinal en el re-
ciéennacido (RN) son generalmente distintas alas
observadas en lactantesy nifios. El ileo meconial
(IM) es una forma de obstruccién intestinal
intraluminal secundaria ala presenciade meconio
anormalmente espeso, que afecta al ileon termi-
nal del RN.?

Servicios de:

¥ Neonatologia;
2 Cirugia general;

g Genética;

#¥x*%  Biologia molecular.

Hospital de Pediatria “Dr. J.P. Garrahan”. Pichincha 1850.
Capital Federal.

SUMMARY

Introduction. Meconium ileus is a severe modality of
intestinal obstruction of the neonatal period characterized
by the presence of viscousmeconium that occludes the distal
ileumn. It can be the first clinical evidence of cystic fibrosis. In
the following paper we analyze the clinical manifestations,
therapy and evolution of patients with meconium ileus in
relation with the presence or absence of cystic fibrosis.

Results. During a 6 years peried we established the
diagnosis of meconium ileusin 17 newborns, 47% (n: 7) had
complicated meconium ileus. Fifteen patients (88%) required
surgical treatment. Enteral feedings started at the 9th post-
operative day and 82% required total parenteral nutrition.
In 6 patients we diagnosed cystic fibrosis and in other 6 we
were able to exclude it using the sweat test and searching
different genetic mutations. Survival at hospital discharge
was B8%, 12 patients remained in follow-up (one patient
with cystic fibrosis died at the age of 6 months with respi-
ratory and nutritional complications). Patients with meco-
nium ileus without cystic fibrosis had a benign evolution in
contrast with those with cystic fibrosis. In the latter group,
respiratory and nutritional complications were precocious
and severe.

Key words: meconium ileus, cystic fibrosis, neonatal sur-
gery.
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El IM puede ser la forma de presentacion
clinica inicial de la fibrosis quistica del pancreas
(FQP).? Segun la literatura, entre un 10 y un
20% de los pacientes con FQP debutan con IM,3#
mientras se estima que alrededor del 80% de los
nifios con IM padecen FQP.®

El objetivo de este trabajo fue describir las
formas de presentacion clinica, el tratamientoy
la evolucién de los RN con IM internados en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN).

Poblacion

Entre el 5 de abril de 1988y el 21 de noviembre
de 1994, se internaron en la UCIN del Hospital Dr.
J.P. Garrahan 3.974 RN, de los cuales 170 (4%)
ingresaron por obstruccion intestinal. En 17 RN se
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diagnosticé IM; estos pacientes consti-
tuyeron la poblacién de este estudio.

MATERIAL Y METODOS

Se diagnosticé IM simple en aquellos
neonatos que en las primeras 48 horas de
vida presentaron signos clinicos vy
radiologicos de oclusion intestinal y cuya
Unica causa fue la existencia de meconio
espeso ocluyendo la luz del ileon terminal
(Fotografia 7). Sedefinieroncomo IMcom-
plicados aquellos casos que presentaron
peritonitis meconial, volvulo o atresia in-
testinal secundaria a la existencia de
meconio espeso intraluminal en ausencia
de otra causa anatomica. Se analizaron de
las historias clinicas las siguientes varia-
bles: antecedentesfamiliaresy de lagesta-
cién, la edad al comienzo de los signos

clinicos, el diagndstico de derivacion, las : T A RS DA
formas clinicas de presentacion, los resul- Fu_:msnnsln 1.Aspectoqufrurga_co de una paciente con n_'g_o meconial

A 5 D simple. Se observa el meconio espeso (Mec) gue es evacuado del
tados de laterapéuticamédico-quirurgica ileon proximal (IP) dilatado. El ileon distal (Id) es de menor
y la evolucién de los pacientes. calibre y “arrosariado”.

i

Seestablecié el diagnosticode FQP en presen-
cia de una prueba del sudor anormal efectuada
despuésdel primer mesde vida (>60mEqg/l de CI") v/
o la existencia de la mutacion F508 (desde 1993)
o las mutaciones G542X, G551D, R553X, S549N,
1717 1G—A, W1282X (desde 1994). Se midid ade-
mas laconcentracién de quimiotripsinaen mate-
ria fecal (QTMF) (valor normal »6 U/g).

En 12 pacientes se pudieron realizar los estu-
diosdiagnosticosde FQPen formacompleta. Los
resultados se presentan como frecuencias relati-
vas de las variables seleccionadas.

Disefio: descriptivo, retrospectivo.

RESULTADOS

Se estudiaron 17 RN con IM, 8 de sexo masculi-
no (47%). Hubo 2 nifos (11%) con peso £1.500 g al
nacer. Otros 6 pacientes (35%) tuvieron un peso
entre 1.500 a 2.500 g y los 9 restantes (53%)
pesaron mas de 2.500 g al nacimiento. No hubo
diagnostico antenatal en ningun caso de IM a
pesar de que todas las gestas habiansido contro-
ladas. Solo en un RN existio el antecedente fami-
liarde una hermana fallecida con FQP que pade-
cid IM en el periodo neonatal.
Forocraria 2: Radiografia de abdomen de pie de un neonato Las formas de presentacion clinica fueron:ileo
con ileo meconial simple; donde se observa una imagen del meconial simple en 10 pacientes (59%) e ileo

tipo “vidrio esmerilado” (*) que corresponde al meconio meconial complicado en 7 pacientes (41%). De

anormalmente espeso. Nétese gue a pesar de la gran disten- acte GtiMo drupd. b casnsse oT

5 . 2 2 esentaron como

sion de ansas, practicamente no hay niveles hidroaéreos. . L G P
peritonitismeconial.
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Fotocraria 3: Radiografia de abdomen de un neonato
con peritonitis meconial seudoquistica. Nétese la
falta de aire distal y las calcificaciones (C) disemina-
das por el peritoneo.

EnlaTabla 1sepresentan lossignosysintomas
de los RN con IM.

El colon porenemase efectud en 10 pacientes
(59%)yentodosse observé microcolon (Fotogra-
ffa 4). No hubo complicacionessecundarias a este

pa e AR
Signos clinicos y radioldgicos predominantes
- de los neonatos con IV

Edad de comienzo de los signos n  Porcentaje
<24 hs 15 88
<48 hs 17 100
Signos clinicos

Distension abdominal 17 100
Sin eliminacion de meconio 148 hs 14 82
Vémitos biliosos 1 65
Hallazgos radioldgicos

Dilatacién de ansas intestinales 17 100
Imdagenes en "vidrio esmerilado” (Fotografia 1) 6 35
Niveles hidroaéreos 5 29
Calcificaciones peritoneales (Fotografia 3) 4 24

Microcolen (colen por enema) (Fotografia 4) 10110 100

RECIEN NACIDOS CON ILEO MECONIAL 23 |

Forocraria 4: Estudio contrastado del colon en un
recién nacido con ileo meconial. Se observa un mar-
cado microcolon con imposibilidad de avanzar el
contraste hidrosoluble mas alla del 4ngulo hepé&tico

procedimiento.

Eldiagnostico de derivacion fue correcto sélo
en cuatro nifios, los restantes pacientes fueron
derivados con los diagnosticos de atresia intesti-
nal, enterocolitis necrotizante, megacolon agan-
glionar, malrotacién intestinal, tumor abdomi-
nal y efraccion hepatica.

El tratamiento con enemas de diatrizoato de
sodio al 33%, efectuado en 5 pacientes con IM
simple, logré la desobstruccion en dos casos. Los
15 pacientes restantes requirieron tratamiento
quirlrgico. Las técnicas utilizadas se detallan en
la Tabla 2.

En 6 pacientes se recurrio al uso de enemas

 Tasia 2 e
Técnicas quirdrgicas utilizadasen
el tratamiento del IM

Técnica quirtdrgica n: 15

lleostomia en cano de escopeta 9
Bishop Koop 3
Santulli 2

1

Anastomosistérmino-terminal




hiperosmolares luegode lacirugia pararestable-
cer el transito intestinal. Estas se efectuaron con
“Tween 80"® en 3 pacientesy con diatrizoato de
sodio al 33% en los restantes.

Recibieron nutricion parenteral total (NPT) 14
de los 17 pacientes (82%) durante un promedio
de 11 dias (rango 5 a 22 dias). La realimentacién
oral comenzd en promedio al noveno dia pos-
quirdrgico (rango 4 a 15 dias). En todos los casos
se efectud con leche humana o “Kas 1000”® en
volimenes crecientes.

Enla Tabla 3 se presentan los resultados rela-
cionados con las pruebas diagndsticas de FQP
realizadas.

Hubo 5 pacientes en los que no se pudieron
realizar todas las pruebas diagnésticas para FQP,
yasea por fallecimiento neonatal inmediato a la
cirugia (n: 2) o por pérdida del seguimiento del
paciente (n: 3).

De los 12 pacientes estudiados de modo com-
pleto, pudo diagnosticarse FQP en 6 de ellos. La
mutacion AF508 determino el diagndstico en 4 de
éstos, en los que no fue posible técnicamente
realizar la prueba del sudor.

Todos los nifios con FQP presentaron un dosaje
de quimiotripsina en materia fecal patoldgico,
mientras que solo un paciente sin FQP tuvo esta
alteracion.

Enla Tabla 4 se presenta la evolucién general
de los pacientes con IM que sobrevivieron al
periodo neonatal en relacién al diagnodstico de
FQP.

ART%C ULO ORIGINAL

; TABLA 4 ; : e
Evoluctén general de los pac.rentes que L
han sobrevivido al  periodo neonatal
egmdos por consuttorios externos (n 12),

en relacion a FQP -

FQP (n: 6) No FQP (n: 6)
IM complicado 2 3
Recuperacion 55 dias (40-105) 26 dias (20-42)
del peso de
nacimiento (x y rango)
Peso Ultimo control 100% 0%
(< percentilo 3)
Enfermedad respiratoria 100% 0%
crénica
Fallecidos en seguimiento 16,6% 0%

DISCUSION

Ennuestraserie, el IMrepresenté el 10% de las
causas de oclusion intestinal, dato que se corres-
ponde con la bibliografia.?

Se observd unaelevada frecuencia de neonatos
con peso menor a 2.500 g al nacer (47%), hecho
comunicado en otrasseriesde IM.3¢ Este dato debe
orientar al clinico a no subestimar la falta de
eliminacion de meconio en el neonato prematu-
ro.’

Hubo falta de diagndstico antenatal de obs-
truccion intestinal aun en aquellos embarazos
concontroles prenatalesy examenes ecograficos.

Asimismo sélo en

TAELA 3

Resultados de fas pruebas d:agno‘ t:cas para FQP en' 12

cuatro casos hubo diag-
nostico presuntive de
IM en las derivaciones,
lo que expresa que exis-
te escasa sospecha cli-

Pacientes Prueba AF508 | Otras Quimiotripsina | FQP nica de esta entidad.
‘ del sudor f mutaciones | en MF En nuestros pacien-
tes con IM predomina-
1 (+) (+) Heterocigota ¢ ) . ron las formas no com-
2 (+) (+) Homecigota () i plicadas (59%). Esta ob-
3 no sudé (+) Hoterocigota # {+) en estudio ) S servacion coincidié con
4 no sudo {+) Homacigota (+) Si otrasseries, llegandoen
5 no sudo (+) Homocigota (#) S alguna de ellas a co-
6 no sudo (+) Homocigota (+) i rresponder al 69% de
7 {-) ) {-) () No los casos.*?
8 () ) no efectuadas () No Entre las formascom-
9 () ) () (+) No plicadas predomin¢ la
10 (-) () (-) ) No peritonitismeconial, de
" ) ) no efectuadas () No las cuales 4 (66%) fue-
12 (-) () ) (-) No

ronseudoquisticas.
La peritonitis me-
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Bishop-Koop

Santulli

A: Aspecto quirdrgico del ileo meconial no complicado. B, C y D: Distintas técnicas quirargicas para
efectuar la ileostomia en pacientes con ilec meconial. Pr: Intestino proximal. Dist: Intestino distal.

conial essecundariaalaperforacion prenatal del
intestino; se la divide en seudoquistica y no seu-
doquistica. Enla primera, son hallazgos comunes
las calcificacionesyla presencia de meconio orga-
nizado en forma de peritonitis plastica con tabi-
ques y atrapamiento de liquido entre ellos.” La
forma no seudoquistica puede tener calcificacio-
nes perc el meconic se encuentra libre en la
cavidad peritoneal, pudiendo existir neumoperi-
toneo segun las horas de vida del nifio. Cuanto
mas precozmente se produce la perforacién, es
mayor la posibilidad de presentar formas seudo-
quisticas.

En relacién a los signos clinicos se comprobé
que casi todos los pacientes (88%) presentaron
un cuadro de oclusidn intestinal dentro de las
primeras 24 hs de vida, pero soélo el 65% tuvo
vomitos biliosos.

De gran peso en la sospecha de este diagnds-
ticoson los hallazgos radioldgicos, siendo la aso-
ciacién mas caracteristica la dilatacién de ansas
intestinales (100%) con baja frecuencia de nive-
les hidroaéreos (29%).

Son datos contribuyentes la presencia de ima-
genes en “vidrio esmerilado” (35%) asi como
también el hallazgo de microcolon (100%) en las
radiografias contrastadas (colon por enema).

Las calcificaciones peritoneales fueron frecuen-
tes entre los IM complicados (57%).

El colon por enema esta indicado en aquellos
neonatos que presentan signos radiolégicos de
IM simple, en los cuales el contraste sirve como
diagnéstico e idealmente como tratamiento me-
dico del IMsise logra la desobstruccion del ileon
terminal. De ninguna manera deberia efectuarse
este estudio en aquellos pacientes con claros
signos de peritonitis meconial (perforacion intes-
tinal).

Enreferencia alastécnicas quirdrgicas utiliza-
das, alinicio de la serie se efectuaron ileostomias
en cafio de escopeta; sin embargo, esta técnica
agrava aun mas el microcolon ya que el mismo
queda desfuncionalizado. Este detalle es de suma
importancia dado que un colon de pequefio calibre
hace fracasar la anastomosis intestinal al cerrar la
ileostomia.
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Existen varias técnicas quirargicas descriptas
(Gréafico 1) para resolver la obstruccion ileal en
estos pacientes.”® Algunas utilizan untuboen "T"?
o el apéndice’ como conducto para efectuar lava-
dosintraluminales consoluciones hiperosmolares.

En nuestra experiencia, las ostomias con deri-
vacion lateral (Bishop-Koop'', Santulli'?) hansido
de gran utilidad ya que permiten una funcio-
nalizacion gradual del intestino distal revirtien-
do el microcolon.

Con respecto a la relacion existente entre IM y
FQP podemosdecirque, habiendosido estudiados
de modo concluyente 12 de los 17 pacientes, pudi-
mos demostrar la asociacién existente en 6 opor-
tunidades (50%) mientras que en los 6 pacientes
restantes pudo descartarse de modo categoérico
hasta el momento. Los criterios utilizados para
descartar FQP fueron: 2 pruebas del sudor negati-
vas, la ausencia de mutacion AF508 tanto en el
paciente como en sus padres, asi como también la
ausencia del resto de las mutaciones estudiadas.

Llamativamente el 50% de los pacientes estu-
diados no presentaron FQP, dato que no se
correlaciona con las publicaciones existentes en
donde la asociacion se presentaen alrededor del
80% de los casos.? Se especula que dicha asocia-
cion no ha sido hallada, dado el n muestral pe-
queno.

El diagndstico concluyente de FQP en estos
pacientes se puede efectuar con certeza. Sin
embargo, en algunos casos la exclusion definitiva
de FQP es en la actualidad extremadamente difi-
cil, ya que en ocasiones existen inconvenientes
técnicos en larealizacion de la prueba del sudor
y ademas es todavia imposible detectar median-
te biologia molecular el 100% de las mutacio-
nes"\il»‘.

Alrespecto, cabe senalar que hastaelmomen-
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tose handescripto alrededor de 400 mutaciones
diferentes para esta entidad. Si embargo, en
nuestro medio tenemos acceso a la pesquisa de
las 10 mutaciones mas frecuentes que represen-
tan cerca del 80% de los casos. '

El dosaje de QTMF fue en nuestra serie un
marcador de alta sensibilidad y especificidad
(p=0,01) dado que todos los pacientes con FQP
presentaron dosaje de quimiotripsina en materia
fecal francamente patoldgico (todos los valores
muy por debajo de 6 U/g de materia fecal o no
dosables). S6lo un paciente considerado hasta el
momento como no fibroquistico presentd un va-
lor de QTMF patoldgico.

Cabesenalar que, sibien el dosaje de QTMF no
esun marcador especifico para FQP, esde técnica
sencilla, se puede efectuar precozmente y orien-
ta al diagnostico.

Por lo expuesto, enfatizamos la importancia
del seguimiento de todos aquellos pacientes con
sospecha de FQP y estudios negativos para la
misma.'

La utilidad de detectar esta asociacion radica
en la evolucion que tendran los pacientes. En
nuestro medio la FQP essubdiagnosticada'’ o en
sudefecto se detecta tardiamente, por lo que la
mortalidad es elevada en relacion a los paises
industrializados'®, donde enalgunos casos el diag-
nosticose efectud precozmente mediante la apli-
cacion de pesquisa neonatal.”

Nosotros observamos que los nifios con FQP
demoraron el doble de tiempo en recuperar el
peso de nacimiento (55 dias vs 26 dias), 100% de
ellosse encuentran gravemente desnutridos (peso
en el dltimo control <percentilo 3) y todos los
casos evolucionaron hacia la enfermedad respi-
ratoria cronica en forma precoz a pesar de las
medidasterapéuticasimplementadas. I
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PEDIATRIA DEL PASADO
Weil Hallé y el primer calmettizado

Después del VI Congreso Internacional de Pediatria de Ziirich en junio de 1950
decidi quedarme hasta fin de afio, primero con el Prof. Van Kreefeld en Amsterdam
v luego en Paris con el Prof. Robert Debré. Alli conoci al Prof. Weil Hallé que en 1930

administré por primera vez la vacuna antitu-

berculosa de Calmette-Guerin. Anos antes ha-
bia visitado en el Instituto Pasteur de Paris al
codescubridor del BCG, Dr. Guerin. El vivia y
dormia en el mismolaboratorio donde trabaja-
bha desde hacia anos. Era un verdadero sabio;
fueron muchos sus trabajos, los de Calmette y
otros sobre esta vacuna, pues tenia que ven-
cer enormes resistencias por ser la segunda
vacuna viva después de la vacuna antivarié-
lica que desde el siglo XVIII se usaba en todo
el mundo. Hace sdlo pocos decenios que otras
vacunas vivas antivirales, como la Sabin, no
se discuten.

Weil Hallé junto con otros franceses si-
guieron usando ¢l BCG, seguidos por Wall-
green en Suecia, Arlindo de Asis en Brasil,
Sayé en Iispana, Geisford en Manchester,
por nosotros en Cérdoba y Urquijo y Wais-
man en Buenos Aires; eran los afnos 30 y

40, los sajones la resistian.

Il uso de la via entradérmica, por las
reacciones que producia, provocd temores,
hasta que se estandarizé la cepa y la dosis.
Hoy la recomienda la OMS y es obligatoria
en nuestro medio y en muchos paises...

Antes de la era antibidtica y de las drogas antitubercu-
losas, tanto los trabajos de Wallgreen como los nuestros mostraron que los vacunados
podian adquirir una primoinfeccidn, pero el seguimiento de cientos de hijos de
tuberculosos documenté que ningun vacunado llegaba a la tan temida y fatal
generalizacion, a condicion que desarrollara una respuesta positiva a las pruebas
tuberculinicas.

ACh.
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Tratamiento con eritropoyetina humana recombinante
en periodo neonatal: indicaciones y controversias

Dres. HUGO DONATO*, NESTOR VAIN** y PABLO RENDO***

RESUMEN

La eritropoyetina recombinante {rHUEPO) se utiliza en
dos patologias del neonato que se caracterizan por tener
niveles inadecuadamente bajos de eritropoyetina circulan-
te: la anemia del prematuro (AP) de muy bajo peso de
nacimientoy laanemiahiporregenerativa tardiade la enfer-
medad hemolitica por incompatibilidad Rh (EHIRh).

Laexperienciarecogidaluegode 5anosde utilizacionen
la AP ha demostrado que: a) parece no traer complicaciones;
b) paraser efectiva, debe usarse adosisnoinferioresa 500 Ui/
kg/semana; ¢) induce una marcada estimulacién de la eritro-
poyesis, evidenciable por la importante respuesta reticulo-
citaria observada; d) disminuye significativamente los reque-
rimientos transfusionales cuando se administraa partirde la
2*semana de vida; e} no estd atin establecida la utilidad de
suempleo desde las primeras horas de vida; f) el tratamiento
debe durar de 6 a 8 semanas; g) el principal factor limitante
de su eficacia terapéutica es la deplecion de hierro, por lo
que el mismo debe administrarse a dosis de & mg/kg/dia o
superiores mientras dure el tratamiento con rHUEPO. Por lo
tanto, su utilizaciéon rutinaria parece estar justificada para
disminuir la probabilidad de ocurrencia de complicaciones
transfusionales, aunque simultaneamente se deberan reali-
zar los maximos esfuerzos para establecer criterios transfusio-
nalesestrictosy disminuir losvolimenes de sangre extraidos
para analisis.

Ennifios con EHIRh que han recibido transfusiones intra-
uterinasse produce unamarcada inhibicién de la eritropoyesis
quedemora2admesesenrecuperarse espontaneamente. El
tratamiento con rHUEPO, en los casos comunicados, logro
evitarlaindicacion de transfusiones adicionales. Se encuen-
tran en marcha algunos estudios prospectivos.

Palabras claves: eritropoyetina, anemia del prematuro,
eritroblastosis fetal, transfusiones en el recién nacido, trata-
miento con hierro.
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SUMMARY

Recombinant erythropoietin (rHUEPQO) in the neonate is
used fortreatment of two diseases characterized by remark-
ably low erythropoietin levels relative to the degree of
anemia: the anemia of prematurity (AP) in very-low-birth-
weightinfants, and the late hyporegenerative anemiain Rh
hemolytic disease (RhHD).

The five years experience with rHuEPO in the AP has
demonstrated: a) it seems to be safe; b) the minimum effec-
tive dose is 500 IU/kg/week; ) it induces a marked increase of
erythropoiesis, as can be seen by the clear reticulocitary
response obtained; d) the need for transfusion decreases
significantly when administered from the 2nd week of life;
e) its efficacy iscontroversial when treatment begins shortly
after birth; f) therapy must last 6 ta 8 weeks; g} therapy
failure can be seen if there is iron depletion; for such a
reason, an iron supply of 6 mg/kg/day, or more, must be
given throughout rHUEPO treatment. Therefore, its routinary
use seems justified to decrease the risks of transfusional
complications in this very-high-risk popufation; simulta-
neously, biggest efforts must be directed to establish very
strict transfusional criteria, as well asto diminish the volume
of blood samples for laboratory.

A marked suppression of the erythropoiesis is seen in
infantswith RhHD prenatally treated with intrauterine trans-
fusions; spontaneous recovery does not occur before 2 to 4
months of age. The treatment with rHUEPO was effective to
avoid new transfusions in a few reported cases. Some pro-
spective trials are currently being conducted.

Key words: erythroporetin, anemia of prematurity, Rh
hemolytic disease, neonatal transfusions, iron treatment.
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La eritropoyetina (EPO) es una glicoproteina
de 166 aminoacidos cuya funcién es estimular la
eritropoyesis.

Sintesis, mecanismo de acciény
farmacodinamia

Entre el 90y el 95% de la EPO que circula en el
adultoessintetizada en las células del intersticio
peritubulardel rifion, mientras que el restante 5
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a 10% se produce en el higado, probablemente
enlascélulasde Kupffer. En el feto lasituaciones
inversa, ya que su produccién es fundamental-
mente hepatica. En algin momento cercano al
parto, todavia no bien definido y que parece
variar de unaespecie a otra, se produce el cambio
de sintesis hepatica a renal.’

El principal estimulo paralaliberacion de EPO
es la hipoxia tisular. En situaciones en que la
presion parcial de oxigeno disminuye, las células
intersticiales peritubulares reciben la informa-
cion para lasintesis de EPO y su posterior libera-
cion al plasma para alcanzar la médula dsea,
donde actuara sobre las células madres eritro-
poyéticas estimulando su proliferaciénydiferen-
ciacién, para poder asi compensar la caida de los
niveles de oxigeno tisular.?® El mecanismo a tra-
vésdelcualserecibelainformaciondel gradode
oxigenacidn tisular no esaun del todo conocido;
la hipotesis mas aceptada postula la existencia de
un sensor de tipo hem proteina con un nucleo
central de cobalto, que al pasar de la forma oxi a
deoxiinduce la produccion del ARN mensajero de
la EPO.®

Para uso terapéutico puede administrarse tan-
to en forma intravenosa (V) como subcutanea
(SC). Al usar la via IV, se obtiene el pico maximo
deladrogaalos 5 minutosde suadministracion;
la concentracidn alcanzada es dosis-dependiente
y el tiempo medio de desaparicion del plasma es
de 8,7 horas (7,3 a 11,7 horas). Después de 3
meses de administracidn continua se observa un
incremento en la depuraciéon plasmatica, que
hace caersuvidamedia a 6,8 horas. A diferencia
de la via IV, luego de la adminitracion SC se
obtiene una concentracion maxima moderada,
equivalente al 5% de la obtenida por via IV; el
pico maximo se alcanza a las 18 horas (12 a 24
horas) de administraday lavidamediaesde 11,2
horas (7,0 a 13,9 horas).”?

Aplicaciones terapéuticas

Actualmente, y a partir del desarrollo de la
tecnologia de ADN recombinante,®' es posible
obtener eritropoyetina humana recombinante
(rHUEPO) en cantidades suficientes como para ser
utilizada en formaterapéutica. En nuestro paisse
produce rHUEPO desde el afio 1989,

De los multiples mecanismos responsables de
laanemiaasociadaalainsuficienciarenal cronica
(IRC), el factor méas importante es, indudable-
mente, unamarcadadisminucion de lasintesis de
EPO; portal motivo, fue en esta patologia donde
se utilizo la rHUEPO por primera vez. En 1987,

TRATAMIENTO CON ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE EN PERIODO NEONATAL: INDICACIONES Y CONTROVERSIAS m

Esbach y col. publicaron la primera serie de pa-
cientes en hemodiélisis crénica tratados con
rHUEPO, demostrando la eficacia de ésta para
corregir la anemia.'" Posteriormente, multiples
ensayos terapéuticos, en diferentes situaciones
clinicas asociadas a la IRC (dialisis peritoneal,
predialisis), permitieron confirmar su utilidad.

Actualmente la rHUEPQ es utilizada, ademas,
en otras situaciones: la anemia asociada a tumo-
ressolidos, lade pacientes HIV positivostratados
con AZT, la anemia de los procesos crénicos,
autotransfusiones, transplante de médula ésea,
mielodisplasias, etc.'?'®

En el periodo necnatal el tratamiento con
rHUEPQ esta limitado, hasta la fecha, a dos pato-
logias que se caracterizan por tener niveles
inadecuadamente bajos de EPO circulante: la
anemia del prematuro (AP) y la anemia hiporre-
generativa tardia de la enfermedad hemolitica
por incompatibilidad Rh (EHIRh). El gran volu-
men de investigacion se ha volcado sobre la
primera de estas entidades, por lo que la mayor
parte de esta revision se focalizara en ella.

ANEMIA DEL PREMATURO

En los Gltimos 25 afos se ha producido un
gradual ascenso en los porcentajes de sobrevida
de los recién nacidos (RN) pretérmino, especial-
mente de los mas pequefios. Las maternidades
que cuentan conunidades de cuidadosintensivos
neonatolégicos de alta complejidad comunican
actualmente sobrevidas en el orden del 75% o
mas, para los pretérminos de peso de nacimiento
(PN)menorde 1.000 g."* Como consecuencia de
estamejoriaen |lasupervivencia a largo plazo, el
nimero de neonatos que requieren transfusio-
nes muiltiples por AP es cada vez mayor.

:Qué es la anemia del prematuro?

Essabido que el RN de término presenta, en el
momento de nacer, valores elevados de hemoglo-
bina (Hb) (media; 16,8 g/dl),?' consecuenciade la
hipoxia relativa a que esta sometido “in dtero”.
A partirdel nacimiento, y como consecuencia del
brusco aumento en la tensién de oxigeno res-
pirada se produce una dramatica caida de la
sintesis de Hb, que alcanza en el 2° dia de vida el
50% de los valores intrauterinos, y en el 10° dia
menosdel 10%,?2 como consecuencia de la dismi-
nucién en lasecrecién de EPO. El mantenimiento
de esta situacidn en las semanas subsiguientes,
sumado a la destruccidon normal por envejeci-
miento que vansufriendo los hematies (que ya de
porsitienen unavida media acortadaenrelacién



a los del nifo mayor), produce una gradual y
sostenida disminucion de la concentracionde Hb
circulante, que alcanza su punto maximo entre la
82y la 10"semanas de vida con valores promedio
de 10,7 g/dl (Grafico 7). En este momento, y como
consecuencia de la hipoxia tisular producida, se
reanuda la produccion de EPQ, lo que se traduce
en un lento ascenso de la Hb circulante que se
mantiene durante toda la infancia. En los RN
pretérmino de muy bajo peso de nacimiento
(MBPN), la concentracién de Hb circulante al
nacimiento es menor que en los RN de términoy
la posterior caida de sus niveles es mas precozy
mas intensa cuanto menor es la edad gestacional
(EG).”*? Unasintesisde la fisiopatogenia de este
proceso se observa en la Gradfico 2.

Sin embargo, sabemos ahora que algunos de
estos nifos, fundamentalmente los prematuros
de MBPN (<1.500 g), llegaran a desarrollar
sintomatologia de anemia sin que, por razones
todavia desconocidas, puedan sercapacesde des-
encadenar una respuesta eritropoyética au-
mentada frente al descenso en la concentracion
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de Hbylahipoxiatisular.”®?®Se produce entonces
la anemia del prematuro, que es una condicién
caracterizada por niveles marcadamente dismi-
nuidos de EPO en relacion al grado de anemia
existente,®®*?y cantidad normal de progenitores
eritropoyéticos-"Burst Forming Unit-Erythroid”
(BFU-E) circulantes y “Colony Forming Unit-
Erythroid” (CFU-E) medulares— que responden
adecuadamente a la estimulacion por EPQ.?920.33
Ahora bien, ; podemos entonces decir que la
APessimplemente una exageraciondel descenso
fisioldgico de la Hb? La respuesta es negativa.
Como se puede observar en la Grafico 3, los
mecanismos invelucrados son multiples.
Todeslosnifios nacencon valoressimilares de
EPO circulante, independientemente de su EG.*
Luego del nacimiento, en los RN de MBPN |os
nivelesde EPO novanaumentando amedidaque
laconcentracion de Hb circulante va disminuyen-
do, llegando asia alcanzar valores que son de 10
a 100 veces menores gue los esperados para el
grado de anemia.?®?%31323% En nuestra experien-
cia(Tabla 1) hemos podido comprobar este défi-
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Losnivelesde Hb circulante en el RN de término (——) descienden gradualmente desde el nacimiento hasta la8°-10" semanas
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citrelativode EPOenun grupode RN pretérmino
de MBPN.?® Esta falta de correlaciéon entre des-
censode laHbcirculanteyaumento en la produc-
cion de EPO es mas evidente cuanto mas pretér-
mino es el nifio: Yamashita y col. estudiaron la
relaciéon entre niveles de Hb y de EPO en RN de
término, RN pretérmino entre 1.500y 2.500 gy
RN pretérmino de menosde 1.500 g, observando
gque en el primer grupo existia una correlacién
inversa significativa entre ambos valores, mien-
tras que en los pretérminos de menor peso, ésta
eranula.®

Lo gque aun no quedaclaro essi estarespuesta
inadecuada de la secrecién de EPO constituye el
defecto basico o es simplemente un reflejo.’” La
razoén precisa por la cual los prematuros sinteti-
zan poca EPO sigue sin conocerse. Una explica-
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Hematdcrito Eritropoyetina

(dias) (%) (mU/ml)
0 50,3+ 7,0 18,5+11,2
7 41,3+6,3 14,0+ 4,9
13 37,2+ 6,5 13,9+ 6,4
21 33,1249 15,5+ 5,0
28 31,9+ 3,9 15,8+ 6,5

cion posible seria que el mecanismo a través del
cual su producciéon cambia de hepética a renal
esté programado para comenzar no antes del
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El aumento de latension de oxigena respirada a partir del nacimiento produce una inhibicion de la sintesis de EPO que, sumado
aladestruccion de los hematies por envejecimiento, lleva a un descenso de la Hb circulante. Para compensar este descenso, se
produce unaumento enlaextraccion tisular de oxigeno, evitando asi la hipoxia de los tejidos. Simultadneamente, ladisminucion
de los niveles de Hb fetal y el gradual aumento del 2-3 difosfoglicerato intraeritrocitario llevan a una desviacién a la derecha
delacurvade disociacion de la Hb, facilitindose entonces la liberacién del oxigeno hacia los tejidos para evitar la hipoxia tisular.
Cuando los nivelesde Hb circulante descienden a determinados niveles criticos (menores cuanto menor esla edad gestacional),
los mecanismos precedentes no son suficientes y se produce hipoxia tisular, lo que estimula la sintesis de EPQ vy lleva
secundariamente a un ascenso de los valores de Hb.




término de unagestacién normal. Siasi fuera, los
prematuros producirian poca EPO, pues el meca-
nismo de sintesis hepatica es poco sensible para
responder al aumento posnatal de la pO,, y esta
situacion duraria hasta que comenzara lasintesis
renal, al alcanzar la edad posconcepcional de un
RN de término.*® Este modelo es compatible con
la observacion de que a menor EG, menor es la
liberacion de EPQ.3"*?El concepto de un mecanis-
mo hepatico relativamente insensible es también
avalado por la observacion de que, a pesar de la
extirpacion de ambos rifnones, se pueden detec-
tar niveles circulantes de EPO, peroque nollegan
aseradecuados para prevenirlaanemia caracte-
ristica de la IRC.%

Como factor agravante, y debido a las patolo-
giasinherentes a los mismos, estos neonatosson
sometidos a reiteradas extracciones de sangre
paraanalisisde laboratorio. Asi, se hadetermina-
do que los volumenes de sangre extraidos en la
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olumen de extracc:ones durante la prrmera e
semana d’e wda en relacrdn con la as:stenc:a -
resp:ra tona mecamca (A RM)

Pacientes n

Volumen Extracciones
extraido (n/semana)
(ml/semana)
En ARM 8 33,4+ 8,8 51
Sin ARM 1 96+ 2,2 12
Total 19 19,6 +12,6 29

primera semana de vida oscilan entre 20 y 30
ml.""% Como se puede ver en la Tabla 2, estas
cifras pueden alcanzar, en el caso de nifios en
asistencia respiratoria mecanica, volumenes equi-

valentes al 40% de su volemia.*™
En lineas generales, entonces, podriamos decir
que se puede diferenciar entre una AP “precoz”,
evidenciada en las primeras 2

?
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Como consecuencia, los
pretérminos MBPN han pasa-
do aserunode los principales
grupos de pacientes expues-
tos a recibirtransfusiones ma-
sivas: entre el 80 vy el 90%
necesitaran multiples transfu-
siones de gldébulos rojos (en
promedio 10 por nifo, las 2/3

? Riesgos transfusionales

FRECUENTES

Complicaciones
(sepsis, shock, etc.)

La inhibicion de la sintesis de EPO lleva a una menor producciéon de hematies y
consecuente disminucion de la Hb circulante; asimismo esta menor produccién,
en presenciade unarapidavelocidad de crecimiento caracteristica de estos nifios,
resulta en una dilucion de la masa eritrocitaria circulante que contribuye a la
anemia. Las extracciones frecuentes a que son sometidos por la severidad de sus
patologias constituyen la otra causa principal de esta anemia. Las repetidas
transfusiones a que deben ser sometidos llevan a un incremento en la cantidad
de Hb A existente, lo que resulta en una liberaciéon facilitada de oxigeno a los
tejidos, mejor oxigenacién tisular y, por lo tanto, menor estimulo para la
reanudacion de la sintesis de EPO. El otro factor interviniente es la destruccion
eritrocitaria acelerada, ya sea por envejecimiento (considerando unavida media
de 30 a 50 dias) o por hemalisis secundaria a sus patologias asociadas (sepsis,
shock, etc.).

Mecamsmos mvuiucradose 'la anemm__ elprematuro

partes de ellas en las primeras
2semanasdevida)yen aproxi-
madamente |la mitad de ellos
los voliumenes recibidos acu-
mulativamente llegaran a ex-
cedersu propiavolemia. #-434¢
®Masde un 3% de estos ninos
presentaranreacciones adver-
sasinmediatasseveras (fiebre,
reacciones alérgicas, crisis
hemoliticas),**® y otro por-
centaje desarrollara compli-
caciones posteriores, funda-
mentalmente infecciosas.



Actualmente, laincidencia de hepatitis B pos-
transfusional se estima en alrededor de 1 por
10.000.%" Asi, el virus de la hepatitis C (HCV) se ha
transformado en el principal agente productor
de hepatitis postransfusional, alcanzando una
incidencia del 10% en pacientes politransfun-
didos, y siendo responsable del 90% de todas las
hepatitis asociadas a transfusiones.’*** La pre-
valenciade HCV en donantes voluntarios de san-
gre se estima en 0,6%.%

La posibilidad actual de transmision del HIV
por via transfusional es de aproximadamente 1
por millén.*' El HTLV-1, retrovirus relacionado
etioldgicamente con la leucemia-linfoma T del
adulto (LLTA) y la paraparesia espastica tropical,
ha surgido Gltimamente como un importante
agente transmisible por via transfusional: su
prevalencia se estima entre 0,03 y 0,9%°%% (aun-
que en algunas regiones de Sudamérica llega a
cifras tan elevadas como 4,9%),5® habiéndose
comunicado recientemente los primeros casos de
LLTA postransfusional en nuestro pais.®®La infec-
cion perinatal por CMV, en franca disminucidénen
los ultimos 20 afios, sigue sin embargo produ-
ciendo una morbimortalidad importante en
pretérminos de peso al nacimiento inferior a
1.500 g.o"&?

Complicaciones severas no infecciosas, como
la enfermedad injerto-huésped, representan un
riesgo adicional de las transfusiones en periodo
neonatal 648

Fundamentos para el uso de
eritropoyetinarecombinante

En la bdsqueda de alternativas a la terapia
transfusional, entre 1987 y 1990 se fueron esta-
bleciendo los fundamentos tedricos y fisiopato-
génicos necesarios para justificar la utilizacién de
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rHUEPO en el tratamiento de la AP. Shannon y
col. y Rhondeau y col. demostraron que los pro-
genitores eritropoyéticos de los RN de MBPN
respondian adecuadamente a la estimulacion con
rHuEPO.?%3% Posteriormente, los trabajos de
Stockmann,® Christensen,?*” Phibbs y col.?” y
Shannon® permitieron establecer los lineamientos
tedricos generales para aplicar en los ensayos
clinicos en preparacién, quedando asi plantea-
dosunaserie de interrogantes: a) ;Esinocua?; b)
{Actia en vivo?; ¢) ;Cudl es la dosis dptima?; d)
¢Cudndo se debe comenzar el tratamiento?; e)
iCuandodebe detenerse eltratamiento?; ) ; Cué-
lesson los requerimientos nutricionales ptimos
necesarios (hierro, vitamina E, acido félico, pro-
teinas, etc.)?; g) ¢ Quésucede conla EPOenddgena
al suspender el tratamiento?; h) ;Afecta a las
otras lineas hemopoyéticas?; i) ;Se desarrollaran
anticuerpos anti-EPQ?7; j) ; Cudles el costo? Como
veremos a continuacion, si bien se han realizado
enormes progresos en la investigacion, para al-
gunos de estos interrogantes no se ha alcanzado
aun una respuesta definitiva.

Resultados de los ensayos
clinicosrealizados

Como culminacion de este proceso, en 1990se
comunicd el primerensayo clinico, Halperiny col.
relataron en un estudio piloto no controlado la
administracion de rHUEPO a dosis entre 75y 300
Ul’kg/semana a 7 RN pretérmino de MBPN. Ob-
servaron un pico reticulocitario entre la 2%y la 3°
semanas de tratamiento, incremento del volu-
men eritrocitario total circulante y correccién o
estabilizacién de la anemia en 6 pacientes, pero
en3delosrespondedoresse produjo un descenso
secundario del hematocrito (Hto) durante la tera-
pia o después de su suspension.%® Su conclusion

Edad al

Efecto sobre

Autor Poblacién Dosis Epo Dosis Fe

estudiada (Ul/kg/sem) | (mglkg/dia) | comienzo | aumento de aumento de | transfusiones | neutropenia

Hb y Hto reticulocitos

Ohls & Epo: 10 600 2 21-70 dias No Si ? Si
Christensen Transf: 9 X 3 semanas
189172
Shannonycol| Epo:10 200 3 10-35 dias No No No No
199170 Placebo: 10| x 6 semanas
Beck y col Epo: 16 10-200 3 25-58 dias No Si No Si
199178 x 4 semanas
Halperiny Epo: 18 75-600 21-35 dias No Si No Si
col 19927 Control: 66 | x 4 semanas 2-8




fue que el efecto podria estar influenciado por
una variedad de factores, entre los cuales la
disponibilidad de hierro jugaria un importante
papel.®® Posteriormente, se han publicado varios
estudios con diferentes esquemas terapéuticos,
edades de comienzodetratamiento, duracion de
éste, criteriosde inclusion, controlados o no, con
placeboysin é),%%% perosin haberalcanzado aln
resultadaos indiscutibles, posiblemente debido a
estasdiferencias metodoldgicas.

Durante 1991y 1992 se fueron conociendo los
resultados de lo que Shannon® llama una “pri-
mera generacion” de estudios {Tabla 3)7%727475
caracterizados, en su mayoria, por utilizar las
dosisde rHUEPO habitualmente usadasen |la IRC,
comenzando a partir de |la 3% semana de vida y
consuplementode hierro no superior a 3 mg/kg/
dia. En 3 de estos 4 estudios se evidencié una
respuestareticulocitariade alguna magnitud fren-
te a la administracién de la rHUEPO, pero en
ninguno se pudo demostrar un efecto beneficio-
so sobre la cantidad de transfusiones.

Desde fines de 1992 y hasta la fecha, los ensa-
yos de "segunda generacién” {Tabla 4)*7%% se
realizaron, en general, con dosis de rHUEPO no
inferioresa 500 Ul/kg/semana, a edad de comien-
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zo méas temprana, durante mayor tiempo de ad-
ministraciényconsuplemento de hierro superior
a 3 mg/kg/dia. En todos estos estudios se logro
evidenciar una disminucion significativa en la
cantidad de transfusiones recibidas porlos nifios
tratados con rHUEPO.

Carnielliy col.” administraron rHuEPO en do-
sisde 1.200 Ul/kg/semana, desde el 2° dia de vida
y hasta el alta, a 22 pretérminos de PN menor a
1.750 g, reduciendo la cantidad de transfusiones
de 3,1 porpacientea0,8 por paciente. El elevado
PN de estos nifios (media: 1.328 g) al comenzar el
tratamiento y los criterios transfusionales am-
plios adoptados hicieronrelativizar el impacto de
estosresultados.

Messer y col.” compararon diferentes regime-
nes terapéuticos (300, 600 y 900 Ul/kg/semana) en
una poblacion relativamente numerosa (31 nifios
tratados con rHUEPO y 20 cantroles), demastran-
do una disminucion significativa del requerimien-
totansfusional enlos grupostratados con rHUEPO
en comparacion con el grupo control, pero sin
diferencias entre los tratados con distintas dosis.
Muchos factores, como insuficiencia respiratoria,
infeccion, nutricion e ingesta limitada o utiliza-
cion inapropiada de hierro, pueden modificar la

inicos

Autor Poblacion Dosis Epo Dosis Fe Edad al Efecto sobre

estudiada (Uttka/sem)| (mgrkgldia) | comienzo | aumento de aumento de | transfusiones | neutropenia

w Hb y Hto reticulocitos
Carnielliy cal Epo: 11 2 dias Si Ne
19927 Control: 11 ' (
Maier y col Epo: 120 750 i No ] No
19937 Control; 121 x b semanas
Soubasi y cal Epo: 25 300 [ No No
19937 Control: 19 x b semanas | |
S

Emmerson y Epo: 16 100-300 6 7 dias No
col 19937 Placebo: 8 % 5semanas| (inicio dia 28)
Messer y col Epo (a): 10 (a) 300 3a 15 (gradual} | 10 diasﬂ No
1893% Epo (b): 11 {b) 600

Epo (c): 10 (c) 900

Control: 20 x 8 semanas (- .
Meyer y col Epo: 40 600 | 226 | 1556 dias Si Si Si No
1994% Placebo: 40 x & semanas | (segUn Ferritina)
Donato y col Epo (a): 8 (a) 150 6 21 dias No Si Si | No
1994% Epo {(b): 8 {b) 300 ‘

Epo (c): 7 () 750

Placebo: 9 x 8 semanas _ B
Shannon y col Epo: 77 500 6 24 dias 5f Si Si No
1995% Placebo: 80 % b semanas L
Ohls y cal Epo: 10 1.400 6 1 dias No Si Si No
19958 Placebo: 10 x 2 semana
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respuesta al tratamiento con rHUEPO % La falta de
diferencias entre los nifios de este estudio trata-
dos con diferentes dosis podria explicarse por el
hecho de que los 3 gruposno eran comparables, ya
que el que recibid las dosis mas altas era también
el que tenia mayor severidad clinica; el aporte
insuficiente de hierro durante las primeras 2 sema-
nas de tratamiento con rHuEPO también puede
haberjugado unrol importante en estos resultados.

El grupo cooperativo europeo’ distribuyd al
azara 241 pretérminosde menos de 1.500 g para
recibir rHUEPO a 750 Ul/kg/semana o ningdn
tratamiento, desde el dia 3 al dia 42 de vida,
logrando disminuir el nimero de transfusiones
de 1,25 por paciente en elgrupo controla 0,8 por
paciente enelgrupotratado. Sibienladiferencia
fuesignificativa, el bajonimero de transfusiones
en ambos grupos (seguramente por haber exclui-
do a nifios severamente enfermos) limito el im-
pacto que la rHUEPO parecio haber tenido.

Meyer y col.,® en Sudafrica, realizaron sobre
80 RN de PN menor de 1.500 g un estudio doble
ciego, controlado, con placebo, asignando a la
mitad de los nifios para recibir rHUEPO a dosis de
600 Ul/kg/semana (a partir de la 3% semana de
vida y durante 6 semanas) y a la otra mitad para
recibir placebo. Observaron, en el grupotratado,
la reduccién auntercio en el total de transfusio-
nes administradas y en la cantidad de pacientes
que las requirieron. Sin embargo, nuevamente
en este estudio se relativizaron los resultados
obtenidos debido a que la poblacién estudiada
erade bajo riesgo, lo que se evidencio claramen-
te por el hecho de que menos de la mitad de los
pacientes necesitaron transfusiones.

En nuestro estudio, controlado, ciego y de
distribucién aleatoria, 32 RN pretérmino de me-
nos de 1.500 g recibieron placebo o rHUEPO a
diferentes dosis (150, 300 y 750 Ul/kg/semana),
desde el dia 21y durante 8 semanas. En el grupo
tratado con mayor dosis, logramos disminuir
significativamente el porcentaje de nifios trans-
fundidos, el nimero de transfusiones por pacien-
te y el volumen promedio recibido, tanto en
comparacion con los nifios tratados con placebo
como con los que recibieron dosis mas bajas de
rHUEPQ (Grafico 4).%

El estudio cooperativo norteamericano® com-
paro 77 pretérminos de menos de 1.250 g trata-
dos con rHUEPO (500 Ul/kg/semana, desde la 32
semanade vida) con 80 nifiostratadoscon placebo,
disminuyendo la cantidad de transfusiones por
paciente (1,1 vs 1,6) y el volumen transfusional
recibido (16,5mlvs 23,9 ml). Labajaincidenciade
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transfusiones en este estudio podria explicarse
por el hecho de haberse utilizado criterios trans-
fusionales muy estrictos (como, por ejemplo, no
transfundir solamente para reponer sangre ex-
traida) y por haber excluido a nifios con patolo-
gias severas.

Recientemente, en un esfuerzo por disminuir
la cantidad de transfusiones en las primeras 2
semanasde vida, Ohlsy col. distribuyeron al azar
a 20 pretérminos de MBPN pararecibir rHUEPO a
1.400 Ul/kg/semana (n=10) o placebo (n=10) des-
deeldialaldia14devida, lograndodisminuirla
cantidad de transfusionesde 1,4 por paciente en
el grupo placebo a 0,2 por paciente en el grupo
tratado con rHUEPO.®

100

80+
8
= 60 -
g
143 =
o
S 40
R
20 -
. A : i e s
Placebo Epo 150 Ul Epo 300 UI Epo 750 UI
Transfundidos No
transfundidos
Grupo n Pacientes Vol. medio | Transfusiones
transfundidos recibido por paciente
n(%) (ml)
Placebo 9 7(77,8) 46 + 33 2019
Epo 150 UI 8 3(37,5) 524 51 0917
Epo 300 UI 8 5(62,5) 39+ 32 1,5+ 1,6
Epo 750 UI 7 1(14,3)* 10 (a) 0,1+0,4*
*: p<0,04

(a): Unica transfusion

En el grupo tratado con EPO a 750 Ul/kg/semana, se produjo
una disminucion significativa (p <0,04) en el procentaje de
pacientes transfundides, el volumen promedio de globulos
transfundidos y la cantidad de transfusiones por paciente.
Esta diferencia se observé tanto en comparacion con el
grupo tratado con placebo como con los grupos tratadoscon
dosis menores de EPO.




m ACTUALIZACION

iPor qué son necesarias dosis
elevadas de rHUEPO?

Hay una cantidad posible de explicaciones
para justificar el uso de altas dosis de rHUEPO en
RN prematuros. En primer lugar, la cantidad de
sangre extraida para determinacionesde labora-
torio, lasobrevida eritrocitaria acortaday la rapi-
da velocidad de crecimiento que tienen estos
nifos (p. ej., durante el tratamiento nuestros
pacientes duplicaron sus pesos),® demandan en
el pretérmino de MBPN una produccion eritraci-
tariaaumentada—enrelaciénaladel nino mayor
o a la del adulto- para poder alcanzar un nivel
adecuado de Hb.*

Segundo, existen datos experimentales que
apoyan la hipotesis de que son necesarias altas
dosis de rHUEPO para alcanzar un nivel terapéu-
tico adecuadoen neonatos. Ruth y col. encontra-
ron que la velocidad de desaparicion de la EPO
plasmatica luegodel nacimiento, en neonatosno
hipoxicos, era el doble de rapida que la de los
adultos,® otros han comunicado resultados simi-
lares 38678788 | ostrabajos de Georgeycol. y losde
Widness y col. han demostrado que en animales
recién nacidos la EPO tiene mayor depuracién
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plasmatica, vida media acortada, mayor veloci-
dad de produccién y volumen de distribucion
aumentado en comparacion con adultos.®
Shannony col. han especulado con la posibilidad
de que el efecto de un volumen de distribucién
aumentado podria hacer que los progenitores
“blanco” quedaran expuestos a menor cantidad
de rHUEPO. Asi, como las CFU-E tienen la mayor
sensibilidad a la estimulacién por EPO,®" dosis
bajas de rHUEPO serian suficientes para inducir su
proliferacion y diferenciacién, pero no para
reclutar a las mas primitivas BFU-E.™

Basados en estos hallazgos, varios autores ha-
bian ya enfatizado que los ensayos clinicos de
rHUEPO en la AP necesitarian dosis mayores que
en los adultos,”®’'#% tal como los resultados poste-
riores lo demostraron claramente. Nosotros no
pudimos alcanzar una respuesta reticulocitaria cla-
ra en los grupos tratados con 150 y 300 Ul/kg/
semana en comparacion con el grupo tratado con
placebo, pero en cambio el perfil del recuento
reticulocitario fue francamente diferente en el gru-
po tratado con 750 Ul/kg/semana (Grafico 5): los
reticulocitos aumentaronrapidamente, triplicando
suvalor basal en la primera semanay se mantuvie-

IPR (%)

Semanas de tratamiento

EPO 150 Ul

EPO 300 Ul  EPO 750 Uq

En el grupo tratado con EPO a 750 Ul/kg/semana (—) se produjo un rapido ascenso del indice de produccion reticulocitaria
(IPR), que ai fin de {a primera semana de tratamiento habia triplicado su valor basal. El PR se mantuvo elevado durante fas
8 semanas que durd el tratamiento, manteniendo siempre diferencias significativas (p <0,001) tanto con el grupo tratado con
placebo como con los grupos tratados con dosis menores de EPO.
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ron elevados poteriormente, manteniendo dife-
rencias significativas (p <0,001) en los valores pro-
medio semanales con los restantes 3 grupos.®
Halperin y col.”> y Messer y col.” han comunicado
respuestas similares. Estos resultados sugieren la
existencia de una estimulacion de la eritropoyesis
dosis-dependiente, tal como ha sido documenta-
da paraadultos coninsuficienciarenalterminal '
y para donantes de sangre autélogos.*

Suplementos nutricionales necesarios

Existe coincidencia general en que la existencia
de depdsitos suboptimos de hierro en el momento
de comenzar el tratamiento, consecuencia de de-
poésitos deplecionados al nacimiento y pérdida
adicional debida a flebotomias excesivas, es uno
de los principales factores limitantes de la eficacia
de la rHUEPO en RN de MBPN.%70715 Halperin y
col. Han demostrado que una ingesta diaria de
hierro de 7 a 8 mg/kg fue suficiente para mantener
nivelesséricos estables de hierro en prematuros de
MBPN que recibian rHUEPO a dosis de 600 Ul/kg/
semana.” Messer y col., que trataron grupos con
diferentes dosis de rHUEPO, demostraron una co-
rrelacién inversa significativa entre niveles séricos
de hierro y dosis crecientes de rHuEPQ, asi como
entre porcentaje de saturacién de transferrina y
dosisde rHUEPO.” Actualmente estamos en condi-
ciones de afimar que la cantidad de hierro a
administrar para que el tratamiento con rHUEPO a
dosis elevadas sea efectivo no debe ser inferiora 6
mg/kg/dia.”®*88 Como sugiere Shannon, es pro-
bable que la cantidad de hierro disponible sea el
principal factor limitante de las dosis de rHUEPO a
administrar.®* Los aspectos relativos a via de admi-
nistraciéon, momento de comienzo y controles de
laboratorio adecuados en pretérminos de MBPN
permanecen aun en discusion.?

Las anemias hemoliticas, independientemente
de su etiologia, tienen requerimientos aumenta-
dos de acido folico para poder sostener una
eritropoyesis que esta varias veces aumentada con
respecto a la normal. Nosotros creemos que el
mismo razonamiento esvalido para la eritropoyesis
incrementada inducida por rHUEPQO en prematu-
ros tratados y, por tal motivo, administramos ele-
vados suplementos de acido félico (2 mg/dia). El
significado real de este aporte debera ser diluci-
dado en el futuro, pero la comunicacién de
Emmersony col. demostrando una elevacién sig-
nificativa de la concentracion de folato intra-
celularen hematies recién formados de prematu-
ros de MBPN que recibian rHUEPQ, parece con-
firmar nuestra hipétesis.
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Lavitamina E es un potente agente antioxidan-
te. EnlosRN pretérmino, en especial los de MBPN,
susniveles plasmaticosy tisulares estan disminui-
dos*y, por lo tanto, sus eritrocitos son anormal-
mente susceptibles a la lisis por peroxidacion.®
Oskiy Barnes, en 1967, describieron por primera
vezelcuadroclinicoyde laboratorio delaanemia
por deéficit de vitamina E.*® Estudios posteriores
permitieron inferir que esta susceptibilidad a la
peroxidacion se veia aumentada, en los nifios que
presentaban el cuadro descripto, por las altas
concentraciones de acido linoleico en las féormu-
las entonces utilizadas (que incrementaban di-
rectamente sucantidad enla composicion lipidica
de la membrana del glébulo rojo) y por la admi-
nistracién de hierro.® Por todo lo expuesto,
muchos autores consideraron necesario adminis-
trarvitaminaE ensus ensayos clinicos con rHUEPQ,
teniendo en cuenta que los nifios estaban reci-
biendo hierro en dosis relativamente altasya una
edad temprana.®®70.727476798082 Sin embargo, las
férmulas modernas, asi como la leche materna,
contienen cantidades suficientemente bajas de
acido linoleico y elevadas de vitamina E, de ma-
neratalquelarelaciénvitaminaE: acido linoleico
excede los 0,6 mg/g, nivel al cual ladeficienciade
vitamina E no se manifiesta.?® Basado en estos
datos, Zipurski realizé su estudio sobre 178 pre-
maturos MBPN distribuidos al azar para recibir
vitamina E o placebo, alimentados todos con
formulas con menos de 12% de acido linoleicoy
sinrecibir hierro suplementario, no encontrando
diferencias entre ambos grupos a las 6 semanas
enlosvaloresde Hb, reticulocitos, masa globular
total, recuentos plaquetarios o requerimientos
transfusionales; su conclusién final fue que, con
las formulas actuales, no hay evidencia de que la
administracion de vitamina E sirva para prevenir
la AP.*® Asi, otros autores decidieron no adminis-
trarlajunto conla rHUEPO,”?77.788183 y3 sea por no
considerarlo necesario de acuerdo a lo ya feha-
cientemente demostrado por Zipurski o para evi-
tar el riesgo de exponer a los pacientes a alguna
de sus posibles toxicidades (hepatomegalia,
agregacion plaquetaria, enterocolitis necro-
tizante, etc).?%%'% Analizando desde este punto
de vista todos los estudios publicados, no se han
encontrado diferencias entre los resultados obte-
nidosconsuuso osin élytampoco se han descripto
cuadros asimilables a la anemia por déficit de
vitamina E en los ensayos en que ésta no se ha
utilizado; por lo tanto, en nuestra opinién, su
administraciéon no es necesaria.
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Relacion entre respuesta al tratamiento
y estado clinico del paciente

Un punto importante a considerar al evaluar
los resultados de los estudios publicados es el de
los criterios de inclusion utilizados. La mayoriade
los ensayos han excluido a los pacientes que
presentaban enfermedades de maxima grave-
dad, yaseaal comienzo del tratamiento o biensi
éstas aparecian, complicando la evolucién duran-
te el mismo. A diferencia de éstos, al disehar
nuestro estudio®' decidimos no excluir a los pa-
cientes con patologias graves y/o aquéllos que
presentaran complicacionesseveras (enterocolitis
necrotizante, sepsis, etc.) durante el tratamiento,
ya que estos prematuros “enfermos” se benefi-
ciarian mas con un tratamiento efectivo con
rHUEPO que los prematuros “sanos”. Brown y col.
han comunicado que la cantidad promedio de
transfusionesrecibidas después de las 2 semanas
devidaerade 2,8+ 3,0 porninoenunaunidadde
terpia intensiva de maxima complejidad, versus
0,4+ 1,0 pornifio en una unidad de complejidad
intermedia.?’” Considerando que la administra-
cionde rHUEPO podriallegaraeliminarun tercio
detodaslastransfusiones,” estimamos que sola-
mente se podrian alcanzar resultados estadisti-
camente considerables si esta poblacién era in-
cluida en el estudio. Recientemente, Shannon,®
Strauss'® y Attias'™ han coincidido con nuestro
criterio de que la investigacion de la utilidad de
larHUEPO debe ser fundamentalmentedirigidaa
esta poblacion "de alto riesgo”.

Efectos colaterales

Como los eritrocitos, granulocitosy plaquetas
derivan de una mismacélulamadre pluripotencial
{("stem-cell”), se planted la posibilidad de que la
marcada estimulacion de la eritropoyesis produ-
cida por la rHUEPO podria resultar en una dismi-
nucion reciproca de la granulocitopoyesis y la
trombopoyesis, a través de un mecanismo de
competicion por estas “células madres” .3’ De he-
cho, algunos estudios han descripto disminucidn
del recuento absoluto de neutrofilos (RAN) cir-
culantes como consecuencia del tratamiento con
rHUEPO en prematuros MBPN. Esta neutropenia
relacionada con rHUEPO no parece ser debida a
una accion toxica directa, ya que solamente ha
sidocomunicada en neonatos,® %7475 pero no asi
en adultos o ninos mayores en tratamiento con
rHUEPQ, aun a dosis tan elevadas como 1.500 Ul/
kg/semana.' %1% Migliaccio & Migliaccio demos-
traron que los progenitores fetales expuestos a
grandes concentraciones de EPO in vitro, sufrian
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una marcadadisminucionde la produccion granu-
locito-macréfago a medida que la eritropoyesis
seincrementaba,'®®efecto no observable en célu-
lasde adulto.'”” Una posible explicaciéon paraeste
efecto hasido aportada fundamentalmente por
los resultados comunicados por Christensen y
col., quesostienen la hipotesis de que la neutrope-
nia es consecuencia de una modulacion “hacia
abajo” de la produccién de neutrdfilos por parte
de progenitores fetales sensibles al factor esti-
mulante de colonias-granulocitico (G-CSF) que
expresan también receptores para EPO.7%%1%% Sin
embargo, otros autores no han obtenido resulta-
dos similares in vitro.'?

Las observacionesclinicastambién han arroja-
doresultados conflictivos. Halperiny col. 57> Ohls
& Christensen’y Beck y col.” han calificado a la
neutropenia como el mayor efecto adverso del
tratamiento con rHUEPQ. Sin embargo, la mayo-
ria de las ultimas comunicaciones no han podido
demostrar unacaidasignificativa del RAN asocia-
da al tratamiento.’"737%8 MJZs aln, en nuestro
estudio hemos detectado una disminucion del
RAN durante el periodo de estudio en nifios que
recibian placebo (Tabla 5).%' Coincidentemente,
Shannony col. comunicaron que, sobre 32 nifios
de su estudio que presentaron RAN menares de
1.000 por mm?, 15 pertenecian al grupo tratado
con rHUEPQ y 17 al tratado con placebo.# En los
estudios en los que se investigd, no se pudo
encontrar correlaciéon inversa significativa entre
losrecuentosde reticulocitos y de neutrofilos, 747981
De acuerdo a estos resultados, y como ha sido
sugerido por varios autores, la neutropenia no
parece ser consecuencia del tratamiento con
rHUEPQO, sino que una relativa disminucién del
RAN durante los primeros meses de vida parece
sernormal en los RN pretérmino de MBPN./>7%11

Unadelasincognitas que se planteaban antes

i "._...TaaLA5;‘_’-‘:""-_-_-__-::_.-, L0 o
Incidencia de neutropenia en relacion al
tratamiento recibido

(dosis de EPO en Ullkgisemanas)

Numero de pacientes

Tratamiento

Neutropenia <1000 | Neutropenia <500

n(%) | n(%)
Placebo
EPO (150 UN) 6/8 (75.0) 1/8 {12,5)
£P0 (300 UI) 418 (50,0} . 0/8 (0,0)
EPO (750 UI) 6/7 (85,7) | 117 (14,3)

|
E
{ 37 142,8) ‘ 117 (14,3)
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decomenzara utilizar larHuEPO en RN prematu-
ros de MBPN era si su administracion no llevaria
a una inhibicién de la produccién de EPO end6-
gena.’*® Varios trabajosya han demostrado que
los niveles séricos basalesde EPO sonsimilaresen
los pacientes en tratamiento con rHUEPO que en
los no tratados, %% por lo tanto, la administra-
cion de rHUEPO no parece inhibir la produccion
de EPO enddgena.

Hasta la fecha, todos los ensayos publicados
coinciden en lo relativo a la inocuidad de la
rHUEPO, independientemente de la dosis admi-
nistrada.’®’2# No se han descripto hipertension
arterial, convulsiones ni disfuncion de érganos;
no se han producido aumentos excesivos en los
valoresde Hto, que podrianllevaraunincremen-
to excesivo de la viscosidad sanguinea; ningun
paciente sufrio reacciones locales severas en el
sitio de la inyeccion. La administracién de la
droga porvia endovenosa, en los casos en gue se
utilizé, tampoco se asocié con ninguna manifes-
tacion adversa.’%737453

La unica observacion a tener en cuenta es la
realizada por Emmerson y col.’®: 2 de sus 16
pacientes tratados con rHUEPO fallecieron de
muerte subita 4 semanas después de haber fina-
lizado el tratamiento. Sin embargo, ninguna re-
lacion causa-efecto pudo ser establecida y este
hechonose harepetidoenningunadelasnume-
rosas comunicaciones realizadas hasta la fecha.
Dado que se sabe que los RN de MBPN tienen un
riesgosignificativamente mayor de sufrirsindro-
me de muerte subita infantil que los demas ni-
nos,'"” este hallazgo parece habersido puramen-
te casual.

La aparicién de anticuerpos anti-EPO no ha
sido comunicada hasta ahora por ninguno de los
grupos que han trabajado sobre el tema.

Esinteresante destacar la observacién realiza-
da por algunos autores en relacion al tratamien-
to con rHUEPO y la permeabilidad del ductus
arterioso. En el estudio de Meyery col., sélo 2 de
40 nifios tratados con rHUEPO desarrollaron un
ductus sintomatico mientras que en el grupo
tratado con placebo su incidencia fue de 7 sobre
40 pacientes.®

Ohlsy col. encontraron unadiferenciasignifi-
cativa (p <0,005) entre la cantidad de ninos que
recibieron tratamiento por ductus arterioso
permeable en el grupotratado con placebo (5 de
10) y el grupo tratado con rHUEPO (0 de 10).% La
estimulacion de las célulasendoteliales con EPO,
in vitro, lleva a un aumento en la produccién de
endotelina-1,""% unasustancia que ha demostra-
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do tener efecto vasoconstrictor en fetos anima-
les.""*Ohlsycol. han hipotetizado que este meca-
nismo podria ser responsable de la menor canti-
dad de pacientes con ductus que requirieron
tratamientoentre los nifos tratados con rHUEPO.®
Este hallazgo debera ser investigado proxima-
mente.

Costo del tratamiento

Larelacion costo-beneficio del tratamiento ha
sido investigada por Ohls y col.: analizando los
costosde 14 diasde tratamiento con rHUEPO asu
grupode RN de MBPN, llegaron alaconclusiénde
que el costo por paciente erasignificativamente
menorenelgrupotratado con rHUEPO (U$S 129)
que en el que recibié placebo (U$S 256).%% En su
estudio, Shiremany col. han llegado aresultados
similares.!’®

Conclusiones y perspectivas

En resumen, la mayoria de los autores coinci-
den en que el tratamiento con rHUEPO a dosis
superiores a 500 Ul/kg/semana parece no traer
complicaciones, induce unamarcada estimulacion
de la eritropoyesisy disminuye considerablemen-
te los requerimientos transfusionales en RN de
MBPN. Comenzar el tratamiento a las 2 6 3 sema-
nas de vida y continuarlo durante 6 a 8 semanas
parece ser el esquema de administracion que se ha
demostrado efectivo seguin la evidencia bibliogra-
fica. En cambio, aun no esta claramente estableci-
da la utilidad de su administracion desde las pri-
meras horas de vida para disminuir el requeri-
miento transfusional en los primeros 15 dias.

Sin embargo, su uso no debe hacer olvidar la
necesidad de establecer criterios transfusionales
estrictos, los cuales ya han previamente demostra-
do ser utiles para reducir significativamente el
numero de transfusiones en RN enfermos.”®"” De
hecho, en uno de estos estudios |la redefinicion de
estos criterios fue tan efectiva como el tratamien-
to con rHUEPO." Los datos comunicados por la
Universidad de lowa son demostrativos de la im-
portancia que pueden adquirir otros factores que
nosean eltratamiento farmacolégico con rHUEPO.
Alli, el porcentaje de prematuros de menos de
1.500 g que recibieron transfusiones fue disminu-
yendo desde 78% en 1989, a52% en 1991y a 32%
en 1993. Este descenso se atribuyo a la conjuncién
de varios factores, como la incorporacion del tra-
tamiento con surfactante, el uso de mejores
respiradores, la extraccion de menores volimenes
de sangre para laboratorio y la aplicacion de
criterios transfusionales conservadores.'®
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Desde este punto de vista, algunos autores
siguen todavia rechazando la indicacion de la
rHUEPO comotratamiento de rutinaen la AP, 18113
poniendo énfasis en los nuevos aportes que po-
drian minimizar la exposicion de estos prematu-
ros a los hemoderivados, como: a) La utilizacion
de microtécnicas de laboratorio que requieran
cada vez menor cantidad de sangre; b) Adoptar
un programa transfusional de donante limitado
("dador Gnico”), cuya utilidad fue comunicada
por Liu y col. al demostrar que una unidad de
sangre podia ser usada durante 35 dias sin com-
plicaciones;' ¢) Para algunos casos especiales,
limitaciones a las indicaciones de transfusiones
basadas en parametros fisioldgicos tales como
oxigenacion tisulary compensacion cardiaca, ya
que existe evidencia sugestiva de que en un
numero de estos prematuros {os mecanismos
compensatorios son suficientes para evitar la
hipoxia tisular (siempre que los niveles de Hb no
sean inferiores a 6,5 g/dl).""

En conclusién, opinamos que su utilizacion
rutinaria parece estar justificada para disminuir
la probabilidad de ocurrencia de complicaciones
transfusionales en esta poblacion de muy alto
riesgo, aunque simultadneamente se deberanrea-
lizar los maximds esfuerzos para limitar los crite-
riostransfusionalesydisminuirlosvolimenesde
sangre extraidos para analisis.

Por ultimo, queda todavia por establecer la
utilidad del agregado de otras citoquinas al tra-
tamiento con rHUEPO para potenciar susresulta-
dos. Westwood y col.'? evaluaron el efecto de la
adicion deinterleukina-3, factor de crecimiento-
granulocito macrofago (GM-CSF) y factor de cre-
cimiento-célula madre (SCF) al cultivo de proge-
nitores eritropoyéticos de pretérmines de MBPN,
en presenciade EPO. Contodasellasse obtuvoun
aumento del numero de colonias similar al obte-
nido en adultos, observandose que el efecto adi-
tivo mas potente para la EPO se producia con el
SCF, por lo cual los autores sugieren la investiga-
cion de esta combinaciéon para el tratamiento de
la AP.

ENFERMEDAD HEMOLITICA
POR INCOMPATIBILIDAD Rh

La incidencia de EHIRh se ha reducido muy
significativamente con el uso profilactico de la
inmunoglobulina anti-D administrada a la ma-
dre,’? aunque persiste aun un pequeno numero
de pacientes sensibilizadas que tendran hijos con
EHIRh severa. En afios recientes, y gracias al adve-
nimiento de grandes avances técnicos, elusode las
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transfusionesintrauterinas (TIU) ha mejorado con-
siderablemente el tratamiento de la enfermedad,
disminuyendo marcadamente la mortalidad
intrauterina por hydrops fetalis, asi como la canti-
dad de exsanguineotransfusiones (EST) y transfu-
siones requeridas por los nifios al nacimiento y en
los dias inmediatamente posteriores.'??

;Queé es la anemia hiporregenerativa
tardia de la EHIRh?

Las TIU tienen una doble finalidad: a) elevar
los nivelesde Hb en el feto, previniendo la hipoxia
y el hydrops; b) aprovechar el efecto marcada-
mente inhibidor de las transfusiones multiples
sobre la eritropoyesis,'* para evitar asila produc-
cionde hematies destinados asersensibilizadosy
destruidos. Como consecuencia no deseada entre
las 2 y 6 semanas posteriores al nacimiento se
pone de manifiesto una “anemiatardia” severa,
caracterizada por reticulocitopenia y niveles
inapropiadamente bajosde EPO."'?” Comose ha
observado que en estos casos la reactivacion es-
pontanea de la eritropoyesis recién se produce
entre el 2° y el 4° mes después del nacimien-
to, 1% estos nifos pueden necesitar varias trans-
fusiones durante dicho periodo.

Millard y col."* estudiaron larespuestareticulo-
citariay los niveles de EPO en 12 nifios tratados
con TIU: observaron que, antes de la primera
transfusion posnatal, el recuento reticulocitario
promedic era de 0,8% y la concentracion sérica
promedio de EPO de 23 mU/ml, valores similares
a los publicados por Stockmann y col.?® y por
Shannon y col.?? para nifios con AP.

Tratamiento con rHUEPO

Basados en estos hallazgos, Ohls y col. trataron
a2 ninos con esta patologiacon rHUEPO a 1.000 UI/
kg/semana, logrando incremento reticulocitario a
los 5 dias de terapia y ascenso del Hto al 10° dia.'*®
Poco después, Scaradavou y col. comunicaron una
respuesta similar en 4 pacientes tratados con
rHUEPO a 600 Ul/kg/semana.’?® Nosotros tratamos
a 3 pacientes, entre [os 30y 46 dias de vida, cuando
sus valores de Hto habian descendido a niveles que
requerian transfusion inmediata (19% a los 46
dias, 23% a los 46 dias, y 24% a los 30 dias,
respectivamente) y la reticulocitopenia era persis-
tente (1,0%, 1,0% y 0,7%, respectivamente). To-
dos habian recibido 3 TIU (la Gltima entre 2 y 3
semanas antes del parto) y una EST en las primeras
24 hs de vida; uno de los ninos habia recibido
también una transfusién de gldbulos sedimenta-
dos a las 30 hs. Administramos dosis de 250 Ul/kg,
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3 veces por semana, via subcutanea, logrando un
marcado ascenso de reticulocitos alasemanade
tratamientoy ungradualysostenido ascenso de
los valores de Hto (Grdfico 6)."3 Ninguno de

comenzado eltratamiento.

Actualmente se encuentran en marcha algu-
nos estudios prospectivos destinados a confirmar
la utilidad y evaluar los posibles efectos adversos

estos 9 nifios recibié transfusiones luego de de esta modalidad de tratamiento. |
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El paciente 1 (—l—) comenzd tratamiento a los 46 dias de vida con Hto 19% y reticulocitos 1,0%. A los 7 diastenia Hto 24%
y reticulocitos 16,2%, alcanzd un Hto maximo de 39% a los 44 dias y los reticulocitos se mantuvieron elevados durante las 8
semanas que duro el mismo.

El paciente 2 (=0=) comenzo tratamiento a los 46 dias de vida con Hta 23% y reticulocitos 1,0%. Alos 7 dias tenia Hto 26%
y reticulocitos 12,5%, alcanzo un Hto maximo de 37% a los 65 dias y los reticulocitos se mantuvieron elevados durante las @
semanas que durd el mismo.

El paciente 3 (++{>+) comenzé tratamiento a los 30 dias de vida con Hto 24% y reticulocitos 0,7%. A los 7 dias mantenia
el mismo Hto, conreticulocitosde 3,6%, alcanzé un Hto maximo de 35% a los 27 diasy los reticulocitos se mantuvieron elevados
durante las 4 semanas que duré el mismo.
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Comunicacion breve

Hiperglucemia sin cetosis en
leucemia linfoblastica aguda

Dres. MANUEL BILKIS y VALERIA TRAYNOR*

INTRODUCCION

La hiperglucemia no necesariamente signifi-
cadiabetes. Hay unalargalistade hiperglucemias
no diabéticas y el coma hiperosmolar es una de
ellas. Eltrabajo publicado por Samenty Schwartz!
fue el que diferenci¢ la cetoacidosis diabética
del coma hiperosmolar en el ano 1957. Ahora se
admite que el coma no es una manifestacion
invariabley, aunque existe generalmente hiper-
osmolaridad, su papel en la patogenia de las
perturbaciones de la conciencia que pueden
ocurrir sigue dando lugar a discusiones.

La frecuencia de este sindrome varia segun
los criterios diagnosticos empleados, desde 1/6
en la cetoacidosis diabética hasta cifras mas
elevadas.? Wright y colaboradores® encontra-
ron, sobre un total de 972 hiperglucemias, un
15% de estados hiperosmolares.

La hiperglucemia severa sin cetosis, como
formade comienzo de diabetes mellitus insulino-
dependiente en nifios, ya hasido comunicadaen
la literatura.?

La mortalidad de esta patologia oscila entre
40-50%.°

Creemosoportuno presentar este paciente dada
la inusual frecuencia de esta entidad y su presen-
taciénaislada en pediatria, generalmente vincula-
da a fenémenos iatrogénicos.

HISTORIA CLINICA

M.E.H. de 14 afos de edad, sexo femenino, se
internd el 18/3/93 con diagndstico de leucemia
linfoblastica aguda tipo 2, PAS positivo y pero-
xidasa negativo de debut. Se inicio tratamiento
con prednisolona a 60 mg/m?/dia mas meto-
trexate intratecal y L-asparaginasa endovenosa
en ocho series.

*  Serviciode Pediatria, Hospital General de Agudos “Juan

A. Fernandez”.
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A las 48 horas de internacion comenzo con
sindrome febril mdas un cuadro diarreico agudo.
Durante lainternacién presento fallo renal agu-
do no oliglrico. También presenté durante esta
primerainternacion hiperglucemia asintomatica
(340 mg%) que disminuyo a 120 mg% con la
disminucion de la mitad del flujo de glucosa del
plan parenteral.

Alos 12 diasde internacion (30/3/93), dadosu
estado clinico satisfactorio, se decidio el alta
medica.

A las 48 horas de externacion (1/4/93) consul-
t6 por presentar poliuria, polidipsia y asteniay
se decidié su reinternacion.

Al ingreso se encontraba deshidratada, som-
nolienta, con debilidad muscular generalizaday
con el antecedente de poliuria con nicturia,
polidipsia y polifagia de 24 hs de evolucion y
pérdida de 6 kg de peso en 12 dias.

Laboratorio de ingreso: glucemia: 585 mg%;
ionagrama: Na*: 119 mEq/ly K*: 4,4 mEq/l; urea:
87 mg%; EAB venoso: 7,33/41/25/22/-2,9/42%;
amilasemia; 55 Ul/I; tira reactiva urinaria (Labs-
tix®): densidad 1005-1010, pH: 6, glucosuria:
cinco cruces. Cetonuria, proteinuriay hematuria
negativas; osmolaridad sanguinea calculada: 308
miliosmoles/litro. Hematocrito: 44%.

Con diagnostico de estado hiperosmolar no
cetdsico, se decidio el tratamiento con: expan-
sién con solucion fisiolégica y luego plan de
hidratacion parenteral a 5.000 ml/m?%dia, mas
microdaosis de insulina corriente horariaendove-
nosa hasta disminuir la glucemia a valores me-
nores de 300 mg%. Luego se administro insulina
NPH sin abtener respuesta satisfactoria, por lo
que continud tratamiento con correcciones con
insulina corriente segun glucemia.

Requirié aproximadamente cinco correccio-
nes diarias hasta el 16/4/93, coincidiendo esta
fecha con la disminucion de la dosis de corti-
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coides. La demanda de insulina corriente fue
descendiendo hasta hacerse innecesaria.

Unavezfinalizado el tratamiento con corticoi-
des, la paciente presentd niveles basales de
glucemia dentro de limites normales durante
ocho meses posteriores en los cuales presentd
un episodio de neutropenia febril que no elevo
su glucemia.

El 3/11/93 se reinterné con glucemia de 471
mg% sin cetosis ni acidosis y con corticoterapia
desde hacia 190 dias (Unica droga que recibia).
Requirié entre 2a4 correccionesdiariasconinsulina
carriente hasta el diaqueseretiraronloscorticoides
de acuerdo al protocolo de su leucemia.

Antecedentes personales y familiares

Cesarea por diabetes gestacional. R.N.P.T.
A.P.E.G. Edad gestacional: 36 semanas. Peso
nacimiento: 4.400 g. Resto: sin particularidades.
Madre con diabetes gestacional insulinode-
pendiente durante el embarazoy noinsulinode-
pendiente hasta la actualidad. Abuela materna
y tios con diabetes tipo II.

COMENTARIO

Los criterios que se han empleado para el
diagnéstico del sindrome de deshidratacion
hiperglucémica, con alteraciones asociadasde la
conciencia o sin ellas o con hallazgos neurolo-
gicos focales, difieren en detalle, pero las carac-
teristicas esencialesson la presencia de hiperglu-
cemia, deshidratacién e hiperosmoralidad, en
ausencia de marcada elevacién de cuerpos
cetdnicos o de un grado significativo de acidosis
metabdlica.?

El mecanismo de supresion de la cetoacidosis
gue ocurre con hiperglucemia extrema es desco-
nocido."” Sin embargo, se supone que los niveles
de insulina circulante son suficientes para requ-
lar la oxidacién hepdtica de los acidos grasos y la
cetogénesis.? Probablemente esté condicionada
por la velocidad en la alteracién de la secrecion
de insulina y la elevacién de las hormonas con-
trarreguladoras, basicamente glucagon, impres-
cindible para laformacion de cuerpos cetonicos.

Con respecto a nuestra paciente, la glucemia
de inicio fue de 585 mg%, con osmolaridad
plasmatica de 308 miliosmoles/l al inicioy de 311
mosm/| a las cuatro horas. En 84 pacientes rese-
flados por Mc Curdy,” la glucemia tuvo un pro-
medio de 1.096 mg% (400-2.760 mg%). Los valo-
res de admisién de la osmolaridad oscilaron
entre 268 a 465 mosm/l y 6 de los 84 pacientes
tenian valores menores de 300 mosm/l, o sea

{IPERGLUCEMIA SIN CETOSIS EN UNA PACIENTE ADOLESCENTE COM LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (47 |

valores normales. Sin embargo, Eillen N. Ellis®

incluye en la definicion de coma hiperosmolar

no cetdsico valores mayores de 330 mosm/I.

Durante los 21 dias de internacién con hiper-
glucemia no presentd ninguna tira reactiva uri-
naria positiva para cuerpos cetonicos. Los tres
estados acidos bases del ingreso presentaban
valores de pH:7,33; 7,52y 7,46 con bicarbonatos
de 22; 19,4 y 19 mEg/l, respectivamente. En
algunos casos, debido a la hipoxia tisular por la
intensa deshidratacién, puede haber acidosis
metabdlica por anaerobiosis tisular.” Con res-
pecto a la etiologia de la deshidratacion hiper-
glucémica no cetdsica hay que destacar:®#

a) Factores predisponentes: edad (seniles con
alteracién previa en el centro de la sed y su
regulacién); sexo femenino (por la mayor
incidencia de diabetes tipo |l asociada); dia-
bético adulteo no insulinodependiente con
antecedentes familiares y obesidad.

b) Factores desencadenantes: infecciones e in-
jurias (el hipermetabolismo, hipercatabolis-
mo, aumento de movilizacion y oxidacién de
grasas y resistencia a la glucosa e insulina en
pacientes sépticos y traumatizados (estresa-
dos) puede explicarse en gran parte por au-
mento de hormonas contrarreguladoras como
cortisol, glucagon ynoradrenalina);®ingestion
de medicamentos (diuréticos, corticoides,
difenilhidantoina, propranolol, diazoxido y
cimetidina) y guemaduras.

En un 5-7% no se puede determinar la etio-
logia. En los nifios y adolescentes se ha asociado
con estrés y deshidratacion 2? a diarrea aguda;®
iatrogenia por aporte excesivo y rapido de ali-
mentacion parenteral a un premature' o por
glucosado hipertdnico rapido en una situacion
de estrés (cirugia)."' También ya hasido reporta-
da una diabetes mellitus transitoria 2® a terapia
con L-aspariginasa en la leucemia aguda.??

En nuestra paciente los factores predispo-
nentes serian: sexo femenino y antecedentes
familiares de diabetes del adulto. Si bien la
transmision poligénica de la diabetes tipo Il
respeta un patron autosémico dominante, la
penetracién esvariable de acuerdo a las familias
estudiadas.” En familias con diabetes no insuiino-
dependiente que comienzan en la pubertad con
formas levesde hiperglucemia, aproximadamen-
te la mitad presentan mutaciones de la gluco-
kinasa que pueden ser demostradas con técnicas
de reaccion de cadena de polimerasa (PCR).'

Los factores desencadenantes en la paciente
serian: la corticoterapia y la L-asparaginasa que
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puede provocar la inhibicién de la sintesis de
insulina con hiperglucemia e insulinopeniay, en
algunos pacientes, pancreatitis téxica,'*'® aun-
que la clinica y la amilasa sérica y urinaria se
conservaron normales en nuestra paciente.

CONCLUSIONES
a) Varios factores predisponentes y desen-
cadenantes confluyeron en nuestra paciente para
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desencadenar esta inusual patologia, destacan-
do la corticoterapia y la L-asparaginasa combi-
nadas o solo la primera (en el 2° episodio de
hiperglucemia recibié sélo prednisolona).

b) Nuestra paciente requiere un control diabe-
toldgico, ya que frente a estimulos diabetogé-
nicos (corticoterapia prolongada, embarazo, etc.)
podrd desencadenar una diabetes ya que su
historia familiar y personal asi lo muestra. 1
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Comunicacion breve

Disfuncion aguda del hemisferio
cerebral derecho e hipocomplementemia

Dres. HUGO A. ARRQYO*, ADRIANA SCRIGNI**, Lic. LILIANA BIN***,
Dres. GUILLERMO ROCCATAGLIATA** y NATALIO FEJERMAN*

R R

RESUMEN

La alteracién aguda de las funciones cerebrales superio-
res del hemisferio derecho suelen pasar inadvertidas o ser
inadecuadamente interpretadas en pacientes en edad
pediatrica.

Se presenta una nifia de 9 afios, zurda, sana, gue durante
las dos semanas previas a la consulta padeci¢ episodios de
parestesias, una convulsion clénica del miembro superior
izquierdo y cambios progresivos en su conducta con irrita-
bilidad, llanto o risa inmotivados, coprolalia, copropraxia e
insomnio. Al examen se hallaba temerosa, agresiva,
verborragica. Referia "verse hinchada como un globo”, “los
objetos se agrandaban o se movian rapidamente” y veia
“principes y brujas de pelo verde y ojos color parpura”.
Utilizaba exclusivamente el miembro superior derecho sin
detectarse anormalidades del sistema motor, sensitivo o en
la coordinacion, Podia leer y realizar calculos matematicos,
pero no escribir, dibujar ni realizar construcciones con
cubos. E.E.G: ondas lentas en hemisferio derecho; L.C.R.: 9
linfocitos, resto s/p; TC y RMM normal. Serologia para virus
negativa. F.A.N., anti-ADN, prot. C reactiva, células L.E., test
del latex [-]. C3: 65mg % [V.N.: 150 = 30mg%]; C.1.C.: 33%
[V.N.: 14+ 5%]. Ademas del tratamiento con oxcarbacepina,
se adicionaron esteroides, con lo cual mejord la sintomato-
logia. Al afio de seguimiento se hallaba asintomatica v los
exdmenesinmunologicos eran normales.

Conclusidn: El compromiso predominante de la regién
parietoaccipital derecha explicaria la sintomatologia refe-
rida. Unavasculitis hipocomplementémica seria la probable
etiologia.

Palabras claves: sindrome de hemisferio derecho,
hipocomplementemia, alucinaciones, flusiones, vasculitis,
psicosis, lupus.

INTRODUCCION
Los sintomas y sindromes por lesiones del
hemisferio izquierdo han merecido por parte de

*  Servicio de Neurologia.

**  Servicio de Clinica Médica.

*¥*% Servicio de Clinicas Interdisciplinarias.

Hospital de Pediatria “Dr. Juan P. Garrahan”.
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SUMMARY

Introduction. Acute alteration of higher right hemis-
phere functions are easily unnaticed or misunderstood in
pediatric patients. We present a patient with acquired right
hemisphere syndrome associated with hypocomplemente-
mia.

Patient. A 9 years old girl, left handed, healthy, com-
plained of parestesia, and then she had a clanic seizure of
leftarm lasting four minutes. Thereafter progressive changes
in behavior, with irritability, crying, laughing without reason,
coprolalia, copropraxia and sleeplessness, appeared. At
examination, she was fearful, aggresive and spoke loudly.
She said: “1am swollen like a balloon”, “1 am splitted”, "the
objects grow up or run quickly”, and she referred seeing
“princeses and green headed witches with purple eyes”.
She used only the right hand, but not sensitive motor
abnormalities were found in left upper limb. She was able
toread and solve simple mathematic problems, but she was
unable to write, draw, and build up constructions.

E.E.G.: slow waves in right hemisphere region.

C.5.F.: with 8 limphocytes /cm3, otherwise normal. C.T.
and M.R.l. were normal. Serology: E.B., Herpesvirus, CM.V.,,
adenovirus: negative. Antinuclear Antibody [A.N.A.], LE
cells, latex test, C. reactive protein {-}; C3: 65ma% {N.V. 150
+ 30mg%}; C.I.C.: 33% {N.V.: 14 + 5%}

The addition of steroids to previous antiepileptic drug treat-
ment lead to dramatic improvement. After one year of follow up
she remains asymptomatic and immunologically normal.

Conclusion. The involvement of right parietooccipital
region could explain most of the symptoms referred.
Hypocomplementemic vasculitis would be the probable
etiology.

Key words: syndrome of right hemisphere, hypocomple-
mentemia, hallucinations, illusions, vasculitis, lupus ery-
thematosus.
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los neurdlogos una especial dedicacion, proba-
blemente por el constante compromiso del len-
guaje. Sin embargo, las consecuencias de las
lesiones del hemisferio derecho (HD), al que se
denomind también hemisferio menor y asi fue
considerado, recibieron menos atencion, en es-
pecial en la poblacion infantil.1 Los sintomas
relacionados con un déficit de funcién de las
estructuras del HD pueden agruparse en: altera-
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ciones de la percepcion visual, alteraciones de la
coordinacion visoespacial y de laimagen corpo-
ral, trastornos del habla y cambios emociona-
les.?

Presentamos una paciente con un cuadro cli-
nico de comienzo agudo, con sintomatologia
relacionada con una disfuncion del HD, proba-
blemente secundaria a una vasculitis hipocom-
plementémica.

Cuadro clinico

Nifia de 9 afos, zurda, sin antecedentes fami-
liares. Tuvo algunas dificultades con la lecto-
escritura desde el comienzo de la escolaridad
primaria. En pleno estado de salud, presento
episodios de parestesias en miembro superior
izquierdo y convulsién parcial clonica y breve
del mismo miembro. Padecid un episodio similar
una semana mastarde. EIEEG y la TC de cerebro
fueron normales y se medicd a la paciente con
oxcarbacepina.

Progresivamente, en un lapso de dos sema-
nas, los padres ohservaron cambios en la con-
ducta, con irritabilidad, llanto y risa inmotiva-
dos, episodios de miedo, agresividad, insomnio
y desinhibicién sexual.

Posteriormente, la paciente presentd ilusiones
visuales: referia “verse hinchada como un globo”,
"verse al revés”, o que los objetos se agrandaban
o se movian rapidamente; alucinaciones visuales:
veia “principesy brujas de pelo verde y ojos color
purpura” y alucinaciones tactiles y corporales:
“sentia un bebé en su abdomen” y se quejaba de
tener “cascaras de huevo en la boca”, se sentia
dividida. Ademas, relataba: “veo varios vasos”,
“se me alargan los brazos”, "la puerta crece”,
“veorarodelladoizquierdo”, “mesientoderretir-
me"”, hablaba de la prehistoria. En varias oportu-
nidades noreconocié asumadrey refirié anosmia.
A las tres semanas de iniciado el cuadro clinico la
paciente se internd. No se registraron anteceden-
tes de traumatismo, ingesta de drogas, fiebre,
cefalea, etc.

Examen fisico

Peso, tallay perimetro cefalico en percentilos
normales. Normotensa. Lucida, temerosa, hiper-
alerta, por momentos agresiva, verborragica,
coprolalica y copropraxica. Desorientada en es-
pacio pero no en tiempo. Lenguaje coherente,
disprosédico. El examen de pares craneanos,
sistema motor, cerebeloso y marcha fue normal.
No utilizaba el miembro superior izquierdo y
tomaba objetos con la mano derecha realizando
un movimiento de pronacion excesivo. No podia

escribir ni dibujar la figura humana. Sin embar-
go, podia leer y realizar calculos matematicos
simples.

Examenes complementarios
Laboratorio:

Hemograma, medio interno: normales, LCR:
9 linfocitos, resto normal.
Serologia:

Ebstein-Barr (-), CMV (-), Baar (-), toxoplasmosis
(-), herpes (-), VDRL (-), HIV ().
Perfil inmunoldgico:

FAN (-), anti ADN (-), PCR (-}, células LE (-}, P.
latex (-), C4 normal.
Neurofisiologia:

a3 Complejos inmunes
circulantes
(VN: 150 + 30mg%) (VN: 14 + 5%)
E. Aguda 65mg% 33%
| 90mg% 24%
| E. Recuperac. 180mg% 5%
L

Potenciales evocados y velocidad de conduc-
cion motora y sensitiva normales.
EEG:

19y 2° normales (coinciden con el episodio de
parestesia y conv. parcial MSI). 3°.: ondas lentas
en hemisferio derecho (Grafico 7). 4°: actividad
lenta en cuadrantes posteriores con ocasionales
puntas de bajo voltaje (3° y 4° EEG: coinciden
con compromiso severo de la conducta). 5%y 6°
normales (etapa de recuperacion).
Neuroimagenes:

TAC y RMN de cerebro normales.

Diagnostico psicopedagogico

Laevaluacion comenzo arealizarse a losvein-
te dias delinicio de [a sintomatologia. Las técni-
cas instrumentadas fueron: entrevistas a los pa-
dres, horas de juego psicopedagdgico, pruebas
de figurahumana, de VMI[Beery]y de inteligen-
cia WISC. También se administrd prueba peda-
gogica de lectoescritura y calculo.

Atravésde la primera horade juego se obser-
varon claramente las dificultades espacialesy la
faltade un planideomotriz. Estas dificultadesse
corroboraron a través de las técnicas graficas,
psicométricas y pedagdgicas (Gréfico 2).

El cociente intelectual de ejecucion fue infe-
riora 44 (fuerade valores estandarizados) mien-
tras que el cociente intelectual (Cl) verbal fue 77,
es decir, fronterizo (Grafico 3).

Losnivelesdel areaverbal descendieron funda-
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Escritura
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A !os 1‘8 d:as de comenzado el cuadro: a) frgura humana,

b) prueba VMI; c) escritura; d)calculo (D:c:embre 1993)

mentalmente porque estaba comprometida la
memoria auditiva inmediata y el razonamiento
aritmético. Debido a ello los item de digitos y
aritmética presentan puntajes muy bajos, no asi los
de informacion, comprension y analogias (verbal
expresivo, comprensivo y abstracto)(Grafico 3).

Evolucion

La paciente persistidé con insomnio pertinaz
agregandose episodios de fuga, por lo que se
medicd con midazolan. A la cuarta semana de
evolucion se inicia terapia con prednisona a 1
mg/kg/dia con desaparicién progresiva y com-
pleta de los sintomas mencionados y normaliza-
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cién de los valores de C3 y CIC al

mes de iniciado el tratamiento. P.E.
A los 10 meses del alta se realizd 17
diagndstico psicopedagdgico utili- 164
zando los mismos instrumentos. La 15 2 {
nifa cursé y aprobd cuarto grado 5
durante ese afio. Se mostraba de- s Nov. 1994:CIV = 104
pendiente de su madre tanto a tra- 131 CIE = 100
vés de las tareas escolares (ya ocurria 124 S |
antes de suenfermedad aguda) como 11d ¢ % \ .
en la dinamica de las entrevistas. 104 lﬁq_ By
Mostraba el usointeligente del espa- . & | 4
cioconelfinde lograrsu produccién, " | R
adecuando sus dificultades de 8- -
lateralidad cruzada (ojo D, mano |, 7 - i
pie I) a través de rotaciones de la 6|
hoja. Comentd “asi se me hace mas 5
facil”. Sunivel graficofue acordeala g
edad, presentando los dibujos de las
figuras humanas indicadores emo- 3 I
cionales (Gréfico 4). El Cl de ejecu- 2- s
cion y el verbal presentaron niveles e |
similares (CIV: 104; CIE: 100, normal A e . . . : | : . :
promedio). ITEMS DGTOS ANALOGIAS AR, COMPR INRORM. [COMP.OBS CONST.  ORDAST. COMPLAGS
El inico puntaje de la prueba de it | | ,JL_ =50 ]

inteligencia que ha descendido es
el del item comprensién. Esta prue-
ba requiere de la capacidad verbal
expresiva y comprensiva y de reali-
zar argumentaciones en relacién a
situaciones problematicas de lavida
real (Gréfico 3).

En la prueba pedagdgica se ob-
serva un buen nivel de escritura
espontédneay al dictado. Evidencia

Memarts
auditiva
inmediata

ion
0

Percepadn
expresivo | visugl
Memoria | oraxica
mediata

Verba| a]\_.u Verbal Verbal
abslacto memoriz  COMprensivo
inmediate

AREA VERBAL AREA EJECUCION

algunas dificultades en la sistema-
tizacion del uso de las tablas de multiplicar y el
mecanismao de la division (Grdfico 4).

DISCUSION

La paciente presento sintomas poco frecuen-
tes de observar en la edad pediatrica y que
podrian clasificarse en: a) por exceso de funcion
de las estructuras del SNC (convulsiones, aluci-
naciones, ilusiones), b) por déficit de funcién
(hemiinatencion, apraxias, agnosias).

[lusion es una distorsion en la forma, el tama-
fio, el color o el movimiento de objetos reales; la
paciente referia “todo se agranda”, "me veo
hinchada como un globo”. Mientras que una
alucinacion se define como una percepcion de
estimulos periféricos que no estan presentes.
Por ejemplo, la nifna manifestaba tener un bebé
en el estdmago, cascaras de huevo en la boca.

Las alucinaciones e ilusiones visuales pueden
observarse en pacientes con cuadros febriles,
ingesta de drogas alucindgenasy como manifes-
tacion de migrafia y/o epilepsia.* Es el sintoma
principal del sindrome de Alicia en el Pais de las
Maravillas que se presenta en pacientes con
migrafna®y también se ha reportado en encefa-
litis por el virus de Ebstein-Barr.®

Si bien su valor localizador es discutido, el
tipo de alucinaciones referidas por la paciente
se ha asociado con alteraciones en la region
temporo-parieto-occipital derecha.

Las convulsiones parciales con clonias en
hemicuerpoizquierdo precedidas de parestesias
y los hallazgos del EEG localizan también la
regién parieto-occipital como su lugar de ori-
gen.

La paciente padecia otros sintomas; algunos
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relacionados con una disfuncién parietal dere- sentaba también disprosodia, desinhibicion
cha como prosopagnosia (incapacidad para re- sexual, labilidad emocional que corresponden al
conocer caras familiares para el paciente), hemi- compromiso del 16bulo frontal derecho.

inatencion, apraxia construccional, agrafia. Pre- De acuerdo con el Manual de Diagndstico y
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Estadistica de los Trastornos Mentales DSM-IlI-
R., la paciente cumplia con los criterios para el
diagndstico de delirio’ Los estados de delirio
pueden acompanfarse de alteraciones en el ciclo
suefo/vigilia, incremento o no de la actividad
psicomotora, desorientacion en el espacio, el
tiempo o el reconocimiento de personas; puede
haber disnomias y disgrafia. La paciente estaba
hiperalerta, emocionalmente labil, a veces tenia
miedo, panico, con sudoracion profusa y cam-
biosvasomotores. Las lesionesdel lobulo parietal
derecho y la superficie inferomedial del I6bulo
occipital pueden dar lugar a un cuadro de deli-
rio.”

Con el fin de objetivar los déficits a través de
técnicas psicométricas fue necesario, en el perio-
do agudo de la enfermedad, establecer a través
del juego un vinculo terapéutico y diagndstico
que permitid a la vez un progresivo marco de
contencion y ajuste a las consignas. Las pruebas
gréficas, la dinamica de las entrevistas, las verba-
lizaciones, la baja en el item comprensién nos
pueden indicar un vinculo madre-hija de mutua
dependencia.

La concentracion de C3 estaba disminuida y
los CIC elevados mientras la paciente presenta-
ba los sintomas mencionados. No fue posible
realizar dosaje de anticuerpos antineurona.?

Siguiendo a Kelley, lassiguientes enfermeda-
des pueden cursar con hipocomplementemia:
deficiencias congénitas, enfermedades infeccio-
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sas (bacterianas, virales, parasitarias); glomeru-
lonefritis y las enfermedades reumaticas con
presencia de CIC elevados que incluye LES, artri-
tis reumatoidea con enfermedad extraarticular,
vasculitis sistémica y otros.®

Segun Kelley,® 25 a 80% de los pacientes con
LES presentan compromiso del sistema nervioso
(SN) y en un 4% puede preceder al resto de la
sintomatologia. Las manifestaciones mas frecuen-
tes son: convulsiones, alteraciones de las funcio-
nes intelectuales superiores, corea, enfermedad
cerebrovascular, trastornos visuales, etc. Las alte-
raciones metabolicas, infecciosas o por efecto de
la medicacidn son las causas mas comunes de las
manifestaciones neuroldgicas. El compromiso
vascular de SN por la vasculitis es menos frecuen-
te.

De acuerdo con De Tan y col., se requieren
cuatro criterios sucesivos o simultaneos para el
diagnostico de LES.? La paciente cumplia sélo
con uno de ellos. La falta de otros sintomas
sistémicos descartan al resto de enfermedades
reumaticas (artritis reumatoidea, esclerodermia,
poliarteritis nudosa, etc.).

La normalidad de la TC y de la RNM nos
deberian hacer pensar que una vasculitis de
pequefios vasos con consumo de complementoy
presencia de CIC seria el sustrato anatomo-
patelégico de los sintomas de la paciente.'®"
Siguiendo a Ashwal, una vasculitis hipocomple-
mentémica seria la etiologia mas probable.”1
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Eritropoyetina en la anemia de los prematuros
con muy bajo peso al nacer: ;debe ser ya un tratamiento
establecido en forma sistematica?

Dr. JOSE M. CERIANI CERNADAS*

La anemia de la prematuridad v la indicacion,
habitualmente generosa, de transfusiones de san-
gre a los prematuros de muy poco peso han mere-
cido numerosos trabajos de investigacion y malti-
ples publicaciones en los ultimos 20 anos. Pocos
temas dentro de laNeonatologia fueron motivo de
tantas controversias y pocas veces hemos observa-
do criterios o propuestas terapéuticas tan diferen-
tes para abordar una situacién, por otra parte muy
frecuente, como es la anemia de los prematuros.
Tomemas por ejemplo la indicacién de hierro, lo
cual resulta muy demostrativo de la confusion
creada. A través de estos afios hubo épocas en que
se aconsejo dar hierro desde los primeros dias y a
dosis altas: luego, que no convenia administrarlo
antes del mes; en otro momento que solo era
necesario a partir de los 2 meses; que no se podia
administrar si antes no se indicaba vitamina E ya
que acentuaba la anemia tardia por déficit de
dicha vitamina; etc, etc."® Lo notable es que mu-
chos de los estudios estaban bien disenados, eran
controladosy su metodologia parecia correcta. Sin
embargo, sus resultados, y por ende sus conclusio-
nes, diferian a veces en forma muy significativa.
Esto motivd, entre otras cosas, que las conductas a
adoptar en los servicios de Neonatologia fueran
bastante disimiles, que ninguna resultara muy
confiable y que muchas veces debiera predominar
el juicio clinico para decidir cual de las varias
alternativas se empleaba. Segin mi entender, esto
altimo fue el aspecto mas positivo, y tal vez el
Unico, de estas controversias. Algo similar a lo
ocurrido con el hierro puede describirse con la
vitamina E: tuvo su apogeo hace unos afios,” sur-
giendo como una especie de panacea para varios
trastornos; Gltimamente ha caido en descrédito y

*  Divisién Neonatologia, Departamento de Pediatria.

Hospital Italiano de Buenos Aires.
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hoy en dia no se recomienda su administracion
sistematica desde el nacimiento e incluso se le
atribuyen algunos efectos nocivos potenciales.

A mi criterio, esta confusion sobre comao tratar
o prevenir la anemia contribuyd a que paulatina-
mente las indicaciones acerca de cuando trans-
fundir a un prematuro se hicieran mas frecuentes
y empiricas. No hay un criterio uniforme en la
indicacién de transfusiones a prematuros, excep-
tuando los episodios de anemia aguda o, en los
primeros dias de vida, a fin de reponer los volume-
nes de sangre extraidos para estudios de laborato-
rio en pacientes criticos (la mayoria de las transfu-
siones son indicadas por este motivo). Esto es adn
mas evidente en la llamada “anemia de la
prematurez”, la cual habitualmente ocurre entre
las 4 y 12 semanas de vida y se caracteriza por
presentar, ademas del descenso de la hemoglo-
bina, una hipoplasia de la médula 6sea, con un
bajo recuento de reticulocitos y concentraciones
de eritropoyetina desproporcionadamente bajas
en relaciéon al grado de anemia. Los prematuros de
menor edad gestacional tienen anemia mas inten-
sa y sus niveles de eritropoyetina son también mas
bajos. Si bien escapa a los alcances de este comen-
tario discutir los detalles de la fisiopatologia de la
anemia de la prematurez, que por otra parte no se
conoce totalmente, si podemos sefialar que uno de
los campos de investigacion ha sido el del rol de la
eritropoyetina en la etiopatogenia de este trastor-
no. Diversos estudios de investigacion han encon-
trado unainadecuada produccion de eritropoyetina
en los prematuros y sin duda ello juega un papel
muy importante en la anemia.

A partirde este hechoy de las experienciasen el
uso de la eritropoyetina recombinante humana
(EPRH) en pacientes con enfermedades renales
muy severas, inicialmente en adultos y luego en
ninos, gue demostraron una marcada disminucion
de la necesidad de transfusiones,® se desperto el

I
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interés por su empleo en prematuros pequenos.®
Varios estudios controlados demostraron que la
administracion de EPRH a prematuros, en dosis
semanales de 400 a 1.200 U/kg, han disminuido el
numero de transfusiones, en especial luego de la
primera semana de vida.”® Los neonatos tratados
con EPRH recibian hierro en dosis elevadas (6 a 8
mg/kg/dia) y en algunos estudios les administraban
ademas vitamina E.

Si bien las experiencias clinicas fueron satisfac-
toriasy los resultados de los trabajos correctamen-
te disefiados no pueden ponerse en duda, a mi
criterio persisten varios interrogantes que hacen
dificil valorar el real impacto de la EPRH sobre la
necesidad de transfusiones en prematuros.

La gran mayoria de los estudios observan una
disminucién del nimero de transfusiones luego de
la semana de vida. Sin embargo, es unanime la
experiencia en las unidades neonatales en cuanto
aque en los prematuros que reciben transfusiones,
éstas se indican habitualmente en los primeros 7 a
10 dias y ello estd motivado fundamentalmente
por las extracciones sanguineas para laboratorio.
Es poco probable que aun administrando EPRH
desde los primeros dias se logre reducir las transfu-
siones de reposicidon, como algun estudio reciente
sugiere. Por varias razones se hace muy dificil
disminuir ain mas el volumen de sangre a extraer
(debemos tener en cuenta que tomar 1 ml de
sangre en un prematuro de 1.000 g equivalente a
extraer 70 ml en un adulto). Las técnicas de
micrométodos han logrado reducir bastante el
volumen sanguineo de extraccion pero es necesa-
rio aceptar que, en especial en nuestro medio, no
todas las unidades disponen de dichas técnicas y
gue existen estudios de laboratorio en los que aun
hoy el volumen requerido es demasiado alto para
un prematuro pequefio (ej. hemocultive,
coagulograma, etc.). A mijuicio, la Unica forma de
reducir los volumenes de extraccion es solicitar
menos analisis, sobre todo si tenemos en cuenta
que muchos de ellosse piden sin una base racional.

Elsegundo aspecto a teneren cuentaes que, en
la mayoria de los trabajos clinicos publicados, los
prematuros escogidos no eran los mas enfermos,
siendo que justamente son los que mas transfusio-
nesrequieren. En un estudio®en el que administra-
ron EPRH a prematuros con asistencia respiratoria
y con un curso clinico complicado no se encontré
ninguna diferencia en el nimero de transfusiones
entre el grupo tratado y los controles. Este es un
aspecto de gran importancia cuando uno quiere
evaluar el impacto de un tratamiento.

En tercer término, muchos de los estudios ado-
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lecen de fallas en los criterios para transfundir.’
Como ya sefalamos, las indicaciones de transfu-
sion suelen ser muy empiricas y no basadas en
hechos que hubieran demostrado su eficacia. Hay
servicios de Neonatologia que transfuden cuando
el hematdcrito es inferior a 25%, otros si es menor
a 22%, otros a 20%, otros a 18%, y asi podriamos
encontrar varias cifras mas. Esto de indicar transfu-
siones por un valor es, a mi entender y al de
muchos, una practica desgraciadamente muy di-
fundida pero indeseable. Las indicaciones de
transfundir siguiendo criterios clinicos, que son
utiles en nifos mas grandes y en adultos
(taquicardia, palidez, “menor vitalidad”, etc.), no
han demostrado ser muy adecuadas para prematu-
ros. Es entonces necesario utilizar un buen juicio
clinico, individualizar a cada paciente, tener en
cuenta el aumento de peso (si un prematuro tiene
un hematocrito de 20% y aumenta satisfactoria-
mente es muy poco probable que la anemia sea un
perjuicio) y otros aspectos como patologia conco-
mitante, etc. Surge claramente gque no es, por lo
tanto, conveniente establecer normas estrictas so-
bre cuando se debe transfundir a un prematuro
luego de las primeras semanas. El hecho de que en
la mayoria de las veces las indicaciones de transfu-
sidn no tengan bases solidas ha conspirada cantra
la validez de algunos estudios. Es claro que los
resultados no serian los mismos si en la poblacion
a estudiar las guias para transfundir fueran muy
“liberales” o porel contrario fueran restrictivasy se
transfundiera “poco”. En la primera situacién es
mucho mas probable que la administracion de
EPRH reduzca significativamente la frecuencia de
transfusiones, mientras que lo opuesto ocurrird en
la segunda. Por lo tanto, resulta necesario compa-
rar el impacto de la EPRH en servicios gque han
decidido una politica de transfundir sélo en las
situaciones estrictamente necesarias y cuando los
beneficios de la accidon terapéutica sean evidentes.
Este aspecto fue considerado en un estudio (hasta
ahora sélo presentado como resumen en una re-
unién de investigacion) donde criterios bien preci-
sos en laindicacion de transfusiones resultaron tan
efectivos en la reduccidon de las mismas como la
administracion de EPRH." Si bien esto no es siem-
pre facil de realizar, es posible que con una norma
mas cuidadosa el numero de transfusiones dismi-
nuya en forma significativa.

Por Gltimo, el aspecto de los costos es también
importante, en especial en esta época en que los
recursos ensalud son progresivamente mas escasos
y las estrategias tienden a lograr una medicina mas
efectiva pero no mas cara. En la Unidad de Neona-
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tologia del Departamento de Pediatria del Hospi-
tal Italiano, durante los afios 1993y 1994, hubo un
total de 68 prematuros con peso menor a 1.500 g
que sobrevivieron. Veintitrés neonatos (33%) re-
quirieron al menos una transfusion (en ellos la
media de transfusiones fue de 3, con un rango de
1 a 9 vy el total de transfusiones fue de 72). Seis
prematuros recibieron EPRH, 900 U/kg/semana (du-
rante 6 semanas) a partir de los 10 dias de vida.
Todos ellos, excepto uno, requirieron 1 transfu-
sion. El costo global de las 72 transfusiones fue de
$ 12.600 (175 cada una). Sin embargo, si
hipotéticamente los 68 prematuros hubieran reci-
hido EPRH, en dosis semanales de 900 U/kg, por un
total de 6 semanas, el costo hubiera sido de $
45,765 (cada ampolla de 1.000 U se factura $ 37,39
yse utilizan 3 porsemana}. Es decir quese hubieran
gastado alrededor de $ 30.000 mas. Esto no es un
analisis profundo de costos, yaque es probable que
algunos otros gastos indirectos incrementen algo
el costo de las transfusiones. Asimisma llama la
atencién un hecho: la frecuencia de 33% de
neonatos transfundidos es sensiblemente menor
que la observada en el grupo placebo de un estu-
dio reciente que fue de 70%,(!) y en donde se
sefala que el tratamiento resulté costo-efectivoya
que en el grupo tratado solo recibid transfusiones
el 20%."2

La intencion de estos comentarios no es en
absoluto poneren tela de juicio el valor de la EPRH
como una medida terapéutica efectiva; sdlo deseo
sefialar que, segln mi opinién, sus indicaciones
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aun no estadn estrictamente delineadas y seran
necesarias mas evidencias para recomendarlas en
los prematuros pequefios en forma sistematica. Es
probable que en un futuro proximo las experien-
cias de estudios colaboratives y su empleo desde
los primeros dias de vida, en un gruposeleccionado
de pacientes, nos muestren mas beneficios que los
actuales. Igualmente una politica racional en la
indicacion de transfusiones continda siendo una
medida muy eficaz para disminuir el uso
indiscriminado de las mismas.

ADDENDUM

Luego de presentado este comentario {en
enero de 1996), los editores de Archivos me
alcanzaron el articulo, publicado en este niime-
ro, de Donato y colaboradores. Los autores ha-
cenuna excelente revision de las indicaciones de
la EPRH y su lectura resulta de gran utilidad para
una mejor comprension deltema. En forma pru-
dente sugieren que la indicacién rutinaria de
EPRH esta justificada en neonatos con muy bajo
peso al nacer, pero al mismo tiempo sefalan la
necesidad de establecer criterios de transfusion
estrictos. Coincido plenamente con esto Gltimo
y, aun con el respeto que me merecen los auto-
res, reafirmo los comentarios efectuados ante-
riormente en cuanto a que todavia no hay una
evidencia concluyente que nos permita su reco-
mendacién sistematica en este grupo de recién
nacidos. 1
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Comentario

Un mundo de silencio

Lic. SILVANA C. VEINBERG*

“Para alguien que durante afios ha aceptado
como algo natural el hecho de oir bien, resulta dificil
y hasta poco interesante tratar de comprender lo
que es el mundo de los sordos; lo dificil que es
comunicarse cuando no se captan los sonidos, o tan
solose perciben en forma de ruidosindescifrables; lo
penoso que es sentirse rechazado por una sociedad
cruel que no conoce el problema y tiende a menos-
preciar a quienes lo sufren. Nadie que no lo haya
sufrido alguna vez de cerca puede darse cuenta del
privilegio que significa poder percibir armonica-
mente una palabra carifiosa o el canto de un pajaro,
mientras hay tantas mujeres, hombres y nifos que
viven en un mundo de silencio.” Mediante estas
palabras, Adrian, un adulto sordo, trata de definir
sus sentimientos con respecto a la sordera e intenta
sumergirnos en el mundo de los sordos.

El “mundo de los sordos” siempre fue desconoci-
do y discriminado. La comunidad oyente conoce a
travésde losdiarios acercade losimplantes cocleares
que permiten a algunos pocos sordos recuperar la
audicién, aunque no conocen que la Federacion
Mundial de Sordos se pronuncio en contra de este
tipo de intervencion.

Tradicionalmente se ha definido al sordo como
aquella persona que por no oir, tiene dificultades o
esta imposibilitada para hablar. Dentro de esta con-
cepcion el sordo es identificado sélo desde la falta,
desde su deficiencia. Sin embargo, existe una nueva
concepcion de lasordera que define a estas personas
porsucapacidad de haber creadoy desarrollado una
lengua natural -la lengua de senas o lenguaje
gestual-que les ha permitido comunicarse en forma
eficiente con sus pares y que los ha llevado a formar
parte de una comunidad lingistica. La Lengua de
Senas Argentina es una lengua natural que posee
todaslas propiedades que los lingtistas han descripto
para las lenguas humanas. El uso de esta lengua
anula toda discapacidad o “desviaciéon de la norma
oyente”.

*  Directora del Departamento de Educacion de la Confe-

deracion Argentina de Sordomudos.
Correspondencia: CostaRica 5631. (1414) Buenos Aires. Tel.:
772-3564

ARCH ARG PEDIATR / 1996 / VOL. 94: 58

Aungue no existen datos concretos en nuestro
paisacercadelamagnitud de lacomunidadsorda, se
estima que |la poblacion sorda mundial es del 0,8%,
llegando a ser hasta un 3% en paises no desarrolla-
dos como Nepal. El 95% de los nifios sordos tienen
padres oyentes que, en su mayoria, no habian teni-
do experiencias previas con nifos o adultos sordos.
Estos padres, desorientados, acuden en busca de
ayuda a diversos especialistas: médicos, fonoaudid-
logos, otorrinolaringélogos, etc. La orientacién que
reciben esta, en consecuencia, relacionada con as-
pectos médicos, relegandose un aspecto importante
delaorientacién del padre comolo esel acercamien-
to a adultos sordos y a las asociaciones de sordos.

El principal problema de esta comunidad es la
falta de comunicacion con la comunidad mayorita-
ria oyente que conduce hacia la desconexion y la
ausencia de estimulacion de la minoria. Sin embar-
go, lossordos poseen la capacidad para comunicarse
mediante su lengua natural. La concepcidn erronea
de que la lengua de sefas solo es Gtil para la comu-
nicacién entre los sordos es falsa y deberia ser deste-
rrada. Por el contrario, solo a través de su lengua
natural los sordos seran capaces de adquirir los
conocimientos necesarios y el potencial para desen-
volverse en el medio oyente que los rodea.

La Lengua de Sefias Argentina (LSA) es una len-
gua viso-gestual que no se deriva ni se basa en
ninguna lengua hablada. Esta lengua se produce
por medio de las manos y el cuerpo mas que por el
tracto vocal y es percibida por los ojos en lugar de
por los oidos. Es por esto, la lengua para la cual el
sordo esta plenamente habilitado. A pesar de que
aun persisten algunas creencias erroneas acerca de
ella, existen en el presente, evidencias cientificas
que demuestran que la LSA es una lengua con una
lingUistica comparable a cualquier otro idioma del
mundo.

El problema fundamental que se les presenta a
los sordos en nuestro pais es que la educacion del
sordo no ha reconocido aun la importancia que
representa para un nifio adquirir informacion en su
lengua natural. La implementacion del sistema de
educacion oralista intenta asemejar al sordo —consi-
derado “enfermo”- con el oyente o “normal”. El
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enfoque estd centrado, entonces, en lograr la
oralizacién del sordo en lugar de alfabetizar y trans-
mitir informacion. Los resultados de este tipo de
educacion se ven reflejados en el alto porcentaje de
analfabetismo funcionaly desinformacién existente
enlacomunidad sorda, lo cual crea dificultades para
acceder al mercado social y laboral y fomenta una
baja autoestima.

Las experiencias que hasta ahora se han llevado
a cabo en nuestro pais utilizando la lengua natural
del sordo, intentan adecuar esta lengua, la culturay
los intereses de esta comunidad a los propios de la
cultura predominante. Es asi como los adultos oyen-
tes “transformar” la lengua de sefias en un “espanol

sefado”: cada sefia se corresponde con una palabra
del espafol, respetando la gramatica de esta Oltima.
Nuevamente, la trasmision de la informacion llega
distorsionada y no puede ser aprovechada por los
destinatarios.

Debemos tener en cuenta que mediante esta
lengua los nifios podran “escuchar” un cuento, com-
prender una poesia o contar un chiste. Esta lengua
les permitird, ademas, conocer nuestra historia y la
propia y ubicarse dentro del mundo que los rodea.
Por altimo, su lengua natural los conducira hacia la
lengua de la comunidad mayoritaria en la cual ten-
dran que desenvolverse durante su vida: el espafiol
hablado y escrito. I



Reglamento de publicaciones

Archivos Argentinos de Pediatria publica trabajos de medicina infanti,
clinicos o experimentales, destinados a todos los niveles de lectores peditricos. Los
articulos deberan ser inéditos, pudiendo haberse publicado tan sélo como restmenes.

Los trabajos deben presentarse tipeades con procesador de texto en hajas
1amario oficio, a doble espacio, dejando mérgenes superior & inferior de 3 cm. Y
laterales de 2 cm. Deben enviarse un original y dos copias y ser acompanades de una
carta firmada por todos los autores y en la que se aclare cuél de ellos se encargard
de mantener comunicacién y realizar las modificaciones solicitadas.

Si se envian fotografias, serd necesario dar a conocer si ellas estan autorizadas
para publicacian.

I. Trabajos originales: Cada companente del Informe debera presentarse en
pégina aparte manteniendo el siguiente arden:

1) Portada: incluird el titulo del trabajo, nombre(s) y apellido(s) del autar(es) en
orden correlative y con un asterisco que permita individualizar al pie la institucién
donde se ha efectuadoel trabajo, 3 direccién y teléfono del auter principal o de aquél
& quien deberd dirigirse Iz correspondencia.

2) Reslimenes: en espanol e inglés acompanaréan al trabzjo por separzdo y no
deberén exceder las 250 palabras. Se ordenarén con sus carrespondientes subtitulos
de lasiguiente forma: 2) Intraduccidn con su/sus chjetivos; b) Material y Métodos; ¢)
Resultados; d) Conclusiones.

Al pie de cada resumen deberan figurar las palabras claves, 5 como maximo.
Con el resumen en inglés incluir también el titulo del trabajo y las palabras claves
traducidas.

3) Desarrollo del informe: no deberé exceder de 10 hojas, numeradas,
escritas con procesador de texto a doble espacio y respetando el siguiente formato:

a) Introduccion: en ésta no deberd faltar el problemz de Iz investigacion:
(¢por qué se realizo el trabajo?), con su marco teérico, debidamente avalado por la
biblicgrafia.

Alfinalizar este apartado se formularan los objetivos de la investigacién: (qué se
iba & hacer, jcon quiénes y para qué?).

No incluya datos o conclusicnes del trabajo que estd reportando.

b) Poblacion: el investigador tendra que dejar estzblecido cuales fueron
los criterios de inclusicn, exclusion y eliminacién empleados para el ingreso de los
pacientes al estudio. Referir lugar v feche exacta de realizacion. En caso de haber
empleada procesos de aleatorizacion, consignar Iz técnica.

Reparos éticos: se dejard canstancia de la solicitud del consentimiznic
escrito a los padres de los pacientes incluidos en estudios de valoracion de tratamien-
to(Ensayo clinico)y de la aprobacion del Comité de Etica responsable delainstitucian,

¢) Material y Métodos: en este apartado el zutor definira con precisién
las varizbles estudiadas y las técnicas empleadas para medirlas. Describa los materia-
les empleados.

Analisis estadistico: informe las pruebas estadisticas con suficiente
detalle de modo que los datos puedan ser verificades por otros investigadores,
fundamentando el emplec de cada una de ellas. El valor de la prueba de
significacién tendra que ser exacto para que los lectores pusdan compararlo
con otros valores de p. En lugar de p <0,0050, p= 0,039.

Proporcione el nombre del programa estadistico empleado para el proce-
samiento de los datos.

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

Todo pardmetro de tendencia central, deberé ser zcompanado de su medida de
dispersion, Media y DS, mediana, rango y mado; percentaje & IC, ete.

Tablasy gréficos: no debera ser la repeticion de lo presentado en el texto.
Las tablas s ordenardn con ndmeros arabigos. El titulo de éstas expresard su
contenido. ldem en pie de graficos. Numerarlos correlativamente y prasentarlos en
hojas aparte.

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

e) Conclusiones: consistiran en afirmaciones brevesy precisas, Responde-
ran al objetivo de la investigacion fundamentadas por las resultades obtenidos.

b) Discusion y comentarios: reservado para expresar especulaciones y
formular nuevas hipdtesis, surgidas de la investigacion. Norepita cen parmenores los
datos presentados en la seccion Resultados. Podra incluir recomendacionas.

g) Agradecimientos: cuzando se lo considers necesaric y en relacion a
personas o instituciones, deberd guardar un estilo sabrio v se colocard en hoja aparte.

h) Bibliografia: se citard consecutivamente &l orden de aparicion 2n el
texto siguiendo el estilo propueste por el CIERM en “Unifarm requirements for
manuscripts submitted to biomedical journals” (N Eng | Med 1991; 324; 424-8).
(JAMA 1993; May 5; 269; 2282-86).

El nombre de la revista se escribird en itélica y s abreviard seqdn el estilo del
Index Medicus

B (para revistas médicas)

Libenson G.P, Sebastian G., Mantegana C. Triguinosis en fa infancia. Arch.

Arg. Ped. 1986; 84: 368-370.

(para libros)

Bradley El. Medical and surgical management. Philadelphia: W B Saunder,

1982; 72-95.

Si la referencia es de un Abstract, Carta al Editor, (colocar entre paréntesis)
después del titulo,

i} Siglas: se permitirn Unicamente las aceptadas universalmente y s
indicardn entre paréntesis cuando aparezca por primera vez la palabra que se
emplearé en forma abreviada. Su nimero no serd superior a diez.

j) Fotografias: con las fotografias correspondientes a pacientes se toma-
rén las medidzs necesarias a fin de que no puedan ser identificados. Se requiere
autorizacion para ser publicadas. Las de observacicnes microscopicas llevarén el
numero de fa amplizcién efectuada. Si se utilizan de otros autores, publicados ¢ no,
deberd adjuntarse el permiso de reproduccion correspondiente, Las leyendas o texto
se escribirén en hoja separada, con |z numeracion correlativa. Se aceptara como
méximo un ndmero total de 8 (tablas y/o graficos) y hasta 3 fotografias.

Il. Trabajos de actualizacion:|a estructura de éstos considzra una portada de
iguales caracteristicas a la de Trabajos Originales, con apartados de Introduccion,
desarrollo de los diferentes aspectos del tema y si el autor ha realizado un analisis
critico de la informacion, se incluird un apartado de Discusién. £l texto tendra una
extension maxima de 10 paginas y fa bibliografia deberé ser lo mas completa posible
sequn las necesidades de cada tema. No requiere Resumen, si palabras claves,

lll. Comunicaciones breves: tendran unz extension maximz de 3 hojas de
texto, con 4 ilustraciones (tablas, graficos o fotegrafias), Los restimenes (castellano
e inglés) no deberdn exceder las 50 palabras cada uno. Lz bibliografia no tendré un
numero mayor de 10 citas. El texto debe prepararse con una breve intreduccion,
presentacion de lo observada y discusidn o comentario.

IV. Cartas al Editor: estaran referidas a los articulos publicadas o cualquier otro
topico de interés, incluyendo sugerencias y criticas. Deben prepararse de la misma
forma que los trabajes, precurande que no tengan una extension mayor de dos hajas
tineadas con procesador de texto a doble espacio. Es necesario que tengan un titulo
y debe enviarse un duplicado. Pueden incluirse hasta un maximo de 5 citas
bibliograficas.

Las restantes secciones (Articulos especiales, Educacion continua, Pediatria
sanitariaysacial, Pediatria practica, Prequnte alos expertos, etc.) tandran la extension
que a Direccion establecera en cada caso.

Los autores interesados en la impresién de separatas, deberan anunciarlo al
remitir sus trabajos especificando la cantidad requerida. £l costo de aquélias quada
a cargo del solicitante, comunicandesele por nota a la Direccidn.

La Direccion de Publicaciones se reserva el derecho de rechazar trabajos gue no
se ajusten estrictamente al reglamento sefialado o que no pasean el nivel de calidad
minimo exigible acorde cen la jerarquia de la Publicacién. En estos casos le serén
devueltos al autor con las respectivas observaciones y recomendaciones. Asimismo,
en les casos en que, por razenes de diagramacin o espacio, lo estime conveniente,
los articules podrdn ser publicados en forma dz resumenss, previa autarizacion delos
autares.

La responsabilidad per el contenido, afirmaciones y zutoria de los trabajos
corresponde exclusivamente & los autores. La revista no se responsabiliza tampoco
por |z pérdida del material enviado. No se devuelven los originales una vez publicados.

Los trabajos, comentarios y cartas deben dirigirse al Secretario de Publicaciones
yBiblioteca dela Sociedad Argentina de Pediatria, Caronel Diaz 1971, (1425) Buenos
Alres, Argentina.

Resumen de items necesarios (revisar al enviar el informe)
1) Carta de presentacion del trabajo
2) Original y 2 copias del informe
3) Portada con nombres completos y apellidos deflos autor/es
4) Direccion y teléfono de la institucién y particular del autor encargado
de la correspondencia
) Nombra de la institucién en que se realizd el trabajo
) Titulo en castellano e inglés
) Palabras claves en castellano e inglés
8) Si es un Articulo Original: Resumen con la estructura correspondiente;
Intraduccién con objetivos; Poblacian como item separado de Material
y Métodos; Material y Métodos; Conclusiones; Discusion; Tablas,
Gréficos y Fotografias en hojas aparte.
9) Bibliografia citada segin el CIERM
10) Informe del consentimiento de los padres de los pacientes estudiados
11) Autorizacion de los padres de los pacientes para la publicacion de las
fotografias.
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Diseno y organizacion de un
servicio de terapia intensiva pediatrica.
Necesidades y requisitos

COMITE DE TERAPIA INTENSIVA*

OBIJETIVOS

Se definié como unidad de cuidados intensi-
vos pediatricos (UCIP) al drea o servicio dedi-
cado a la atencidén integral del paciente con
inestabilidad fisioldgica de sus funciones vi-
talesoconsignosinminentesde descompensa-
cion, independientemente de cudles sean los
origenes de estasituacién. El monitoreo clini-
coy fisiologico de distintas funciones en pa-
cientes con potenciales desequilibrios vitales
es también una funcion de la UCIP.
Esextremadamente conveniente que las dreas
de UCIP atiendan pacientes exclusivamente
pediatricos (30 dias a 18 afos). Deseable.
Las UCIP deben funcionar en areas indepen-
dientes de las UCl neonatales y de adultos,
aunque en principio se podra compartiralgun
recurso. Deseable.

Las UCIP tendran distintos niveles de comple-
jidad (1 a 3) segun la zona de influencia,
insercion en hospitales vecinales, generales o
pediatricos y recursos humanos y técnicos
disponibles.

Se considera que hacen falta 3-3,5 camas de
UCIP por cada 100.000 nifios de poblacion
(menores de 18 afios).

El numero adecuado de camas de UCIP en el
hospital es de 5% a 10% del total de camas
pediatricas de la institucién.

Se considera en 6 el nUmerc minimo adecua-
do de camas para el funcionamiento de una
UCIP.

Las Unidades de nivel 3 brindaran la maxima
complejidad de atencién, teniendo incluida
Neurocirugia y Cardiocirugia. Tendran capa-
cidad docente y de investigacién. Incluiran

Coordinadores: Dres. Lidia Albano, Eduarde Schnitzler
y Gregorio Weller.
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procedimientos djaliticos y de alimentacién
parenteral.

Las Unidades de nivel 1 tendran bajo nivel de
complejidad, podran monitorizar funciones
vitalesy atender situaciones de inestabilidad
cardiorrespiratoria (intubacién, apoyo hemo-
dinamico, correcion de disturbios hidro-
electroliticos). Requeriran médico de guardia
de 24 hs, apoyo de rayos y laboratorios.

Las Unidades de nivel 2 son iguales a las del
nivel 3 excepto cardiovascular.

PLANTA FISICA

La planta fisica se disefiard teniendo en cuen-
ta que el 50% del area se dedicara a la asis-
tencia. El 50% restante se repartira en partes
iguales en dreas complementarias: estacion
de enfermeria, limpieza de material, areas
suciay limpiay almacenaje y areas auxiliares:
oficinas, estar de médicos y enfermeria, estar
de padres y secretaria.

El espacio necesario por cama en sala semi-
abierta es de 12 a 16 m? y los aislamientos
tendran entre 20 y 25 mZ.

Las camas seran disefiadas para el uso en
areas criticas.

Es conveniente lailuminacion con luz natural
y artificial adecuadas.

Existiran tomas centrales de O, (2 por cama);
airecomprimido (1 por cama); aspiracion cen-
tral (2 por cama).

10 a 15 tomacorrientes triples conectados a
tierra. Toma para Rx.

La ventilacién (calefaccion y refrigeracion)
sera filtrada para evitarhongosy contamina-
ciones.

Paredes y suelos de facil limpieza.

EQUIPAMIENTO

Monitorizacion basica por camas.



Monitor para medicién de parametrosfisiolo-
gicos: ECG, FC, FR, presiones invasivas y no
invasivas, temperatura. Indispensable (1 por
cama y por respirador).
Oximetro de pulso 1 cada 3 camas (minimo).
Indispensable.
Capnégrafo. Opcional.
Aparato de Rx portatil disponible en el area.
Indispensable.

Cardiodesfibrilador y marcapaso (para marca-
paso intravenoso). Indispensable.
Bolsa tipo AMBU (1 por cama) distintos tama-
fios de mascara. Indispensable.
Respiradores de presion (pacientes menores de
20 kg) con calentador humidificador (3 juegos
de tubuladurastamano pediatricoy neonatal),
1 por cama en UCIP 2 y 3. Indispensable.
Respiradores de volumen (pacientes mayores
de 20 kg). Con calentador humidificador y 3
juegos de tubuladuras por respirador (tama-
Ao pediatricoy adulto, 1 por cama) en UCIP 2
y 3. Deseables e indispensables.
Bombas de infusién intravenosa (jeringa o
continua, 3 por cama). Indispensables.
Electrocardiografo. Indispensable.
Respirador de transporte pediatrico-adultos.
Deseable.
Mesa de paro cardiorrespiratorio completo.
Indispensable.
Sistema de lavado de manos al ingreso a la
UCIP y/o antes de cada paciente. /Indispensa-
ble.
Material descartable de uso cotidiano (sufi-
ciente numeroy variedad) en areay farmacia.
Indispensable.

RECURSO HUMANO

Médico de guardia de 24 hs entrenado en el
manejo del paciente critico pediatrico (intu-
bacién, colocacién de vias venosa y arterial,
dialisis peritoneal) con residencia completa
en pediatria. Régimen de guardia a estable-
cer. Indispensable.

Jefe de area: Formaciény experienciaen UCIP
8 hs de trabajo o tiempo completo. Indispen-
sable.

Medico de planta permanente, 8 hs de traba-
jo v guardia, 1 médico cada 4 camas. /ndis-
pensable.

Meédicos residentes: Rotantesen suformacion
durante 3°y 4° afo, rotacion de 3 a 4 meses,
namero segun necesidades y posibilidades.
Plan de formacién asistematico y sistematico.
Deseable.
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Médicos becarios: Becas de 2 afos con régi-
men de guardiay planta, nimero de acuerdo
a posibilidades y necesidades, plan de forma-
cion continua. Opcional deseable.

Rotacion de medicos por programa de inter-
cambio, Deseable.

Jefade Enfermeria: Universitaria o diplomada,
8 hs de trabajo, experiencia tedrico-practica.
Alta capacidad asistencial, organizativa, edu-
cacional. Trato adecuado con nifos y familia.
Indispensable.

Enfermeras: Por turnos, universitarias, diplo-
madas o auxiliares. Relacién deseable segun
complejidad del area y patologia: 1:1,1: 2.
Capacidad asistencial, control clinico, control
de monitorizacion, recoleccion de datos, tra-
to humano. Indispensable.

Auxiliar de enfermeria, 1 por turno. Desea-
ble.

Mucamas, 1 & 2 por turnos. Indispensable,
Secretaria, nimero a determinar segun ca-
mas y complejidad. Indispensable.
Interconsultas médicas: Disponibles por lo
menos 1 hora por dia, segun distintas espe-
cialidades. Deseable-indispensable.
Radiologia de guardia durante las 24 horas.
Indispensable.

Laboratorio central y/o periférico durante las
24 horas, analisis adecuados a UCIP. Gases,
electrolitos, hematécritos, glucemia, calcemia,
coagulograma minimo, enzimas hepaticas,
orina completa. Indispensable.

Recepcion eventual de cultivos. Deseable.
Hemoterapia 24 horas. Indispensable.

MATERIAL DE REGISTRO CLINICO

Historia clinica completa y por problema. In-
dispensable.

Hoja de registro diaria de signos vitales, ba-
lances y medicaciones. Indispensable.

Hojas especiales de alimentacion parenteral
y dialisis. Indispensable.

Papeleria en general de pedidos. Deseable.
Estadistica de unidad manual o computari-
zada. Indispensable.

Registro de PRISM, TISS, etc. Opcional desea-
ble.

DETERMINACION DE COS5TOS

La UCIP consumeel 20% del recurso econémi-

co total de un hospital pediatrico. Areas de ma-
yor costo: laboratorio, rayos, hemoterapia.

Se instrumentaran mecanismos para deter-
minar costos de prestaciones segin compleji-
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dad y/o eventuales capacitaciones. Deseable. terapéuticas, médicasy enfermeria. /ndispen-
Imprescindible. sable.

e Registro de material descartable y medica- ¢ El paciente serd trasladado del area a la sala
mentos utilizados con el fin de establecer de cuidados intermedios cuando exista esta-
costos. Deseable. Indispensable. bilidad fisiologica.

CRITERIOS OCUPACIONALES EDUCACION E INVESTIGACION

* El porcentaje ocupacional deseado es del 70/ * Se acepto el reglamento para la certificacidn
80% con un promedio de ocupacién de 4 a 6 de la especialidad. Se establecen criterios
dias. para acreditar voluntariamente las areas. De-

* La mortalidad debe estar dentro de rangos seable.
internacionales aceptados segun el nivel de = Se promoverd y estimulara la formacion de
complejidad de la Unidad (PRISM: Observa- enfermeria especializada. Indispensable.
do/esperado). Deseable. » Seintentard generar adreas de cuidados inter-

s Se normatizaran los ingresos al area al igual medios y/o derivacion domiciliaria para pa-
que los distintos procedimientos, técnicas y cientes cronicos. Deseable. i

R e S e

B e e b o s e

Comentario de libros

Maltrato infantil
Una deuda con la ninez

Diana Becher de Goldberg

La violencia es una constante en la vida moderna que nos obliga a reflexionar en forma multi e

interdisciplinaria sobre la cultura de la violencia en la sociedad y su impacto en la formacion etico-
moral del nifio y del adolescente. Es necesario reconocerla como entidad médica ya sea familiar o
callejera.

Una de sus formas clinicas es el maltrato infantily en su multiplicidad de causas convergen factores

culturales, psicolégicos, educacionales, econdmicos y sociales.

Diana Becher de Goldberg, en su libro Maltrato infantil. Una deuda
conlanifiez, en base asu gran experienciay a una profunda vocacién en
el estudio de esta patologia social, “sociopatia” como decia el gran
pediatra francés Roberto Debré, vuelca en cada uno de sus nueve
capitulos, su conocimientoy susabiduria, analizando su etiopatogenia,
sus caracteristicas clinicas, su prevencidén, la importancia de la
interdisciplina y la necesidad de organizar un sistema de red de
servicios, un verdadero entramado, para su atencién y prevencion.

Asimismo sefiala la magnitud del problema en base a datos estadis-
ticos y observaciones clinicas, sin omitir el dafio infligido a los nifios a
través de la historiay otorgandole, en colaboracion con la Dra. Kuitea,

un capitulo especial al abuso sexual.

Un hermoso prélogo de Carlos Gianantonio, tal vez uno de sus
altimos escritos, completa esta excelente obra firmada sin ninguna
duda, por la pionera del abordaje de esta tematica en la Republica
Argentina.

Dr. Teodoro F. Puga
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