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Editorial 

La reforma de los Estatutos de la 
Sociedad Argentina de Pediatría 

H ace aproximadamente tres años, la Comi-
sión Directiva de la Sociedad Argentina de 
Pediatría, presidida por la Dra. María Luisa 

Ageitos, creó la Comisión Nacional Asesora para la 
Reforma de los Estatutos de la SAP, el CANARE II, a 
semejanza del CANARE 1 que los actualizó hace 
más de 15 años. 

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

Con Carlos Gianantonio, Gustavo Bern, Jorge Sires, 
Guillermo Bustos, Luis García Azzarini, Mario del 
Barco, Carlos Nasta, Jorge Edo, Oscar Anzorena, 
Emma Correa y Raúl Valli, trabajamos mancomuna-
dos para plasmar una reforma que aumentara la 
participación de todas las regiones y filiales, inte-
grándolas aún más en un proyecto futuro, dentro de 
una sociedad inquieta, en actualización y avances 
constantes. Durante su elaboración nos acercaron 
ideas los directores de región, explicitadas en las 
reuniones del Consejo Consultivo y las comisiones 
directivas de filiales recibieron a través de sus presi-
dentes la invitación a enviar sugerencias. Todas las 
que llegaron fueron estudiadas y finalmente a ma-
yoría se incorporaron después de un análisis detalla-
do que llevamos a cabo con el Dr. José M. Ceriani 
Cernadas. 

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

F ueron numerosas las modificaciones aproba-
das. Queremos resaltar sólo algunas, tales 
como el enfoque del mejoramiento del ejer - 

cicio profesional, fundamento básico para elevar 
el nivel y la calidad de la atención pediátrica, la 
incorporación de la Certificación y Recertificación 
de Títulos, el sistema de puntaje de créditos, la 
creación del Consejo Asesor de ex-Presidentes y de 
la Comisión Asesora de ex-Directores de Región, el 

cambio de denominación del Tribunal de Evalua-
ción Pediátrica (TEP) por Consejo de Evaluación 
Profesional (CEP), la actualización del funciona-
miento del Tribunal de Honor y la creación del 
Consejo de Publicaciones. 

Asimismo, se introdujeron variantes para el in-
greso a miembro titular, en la denominación de las 
secretarías, en la suscripción a las revistas científi-
cas, en el número de miembros de la Comisión 
Directiva; se crearon la Vicepresidencia segunda, 
el cargo de Protesorero, las Delegaciones y se 
incorporó al Estatuto la Fundación Sociedad Ar -
gentina de Pediatría (FUNDASAP). 

También se hicieron algunas modificaciones en 
la organización y funcionamiento de filiales, se 
actualizó la Región Metropolitana creándose sus 
distritos y unidades funcionales, hubo cambios en 
la fecha de elecciones y en la mecánica del proceso 
electoral en caso de la presentación de lista única 
y novedades administrativas en cuanto a la adqui-
sición y venta de inmuebles y a la creación del 
Organo de Fiscalización como control de la admi-
nistración institucional. 

E n el constante progreso de la Sociedad Ar-
gentina de Pediatría, hay hitos que no pode-
mos dejar de señalar. En primer lugar su 

fundación en 1911 y posteriormente la creación en 
1938 de la primera filial en Córdoba, la iniciación 
en 1950 de las Jornadas Argentinas de Pediatría, 
hoy Congresos, también en Córdoba; la adquisi-
ción en 1962 de la sede social propia en Buenos 
Aires, la Regionalización en 1973, la brillante orga-
nización del XIV Congreso Internacional de Pedia-
tría realizado en Buenos Aires en 1974 y lacompra 
de sedes societarias propias en algunas filiales del 
interior. 

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

Dadas las importantes modificaciones que se 
incorporaron, es lógico pronosticar que nuestra 
asociación será uno de los modelos de sociedad 
científica en el siglo XXI. 

Dr. Teodoro F. Puga 



Artículo original 

Perfil epidemiológico de las infecciones 
respiratorias agudas bajas en un hospital pediátrico 

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

RESUMEN 

Introducción. Con el objetivo de estudiar el perfil etiológico, 
epidemiológico y detectarlos factores de riesgo de mortalidad 
se implementó en el Hospital de Niños "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 diagnóstico virolágico fue realizado en aspirados nasofa-
ringeos mediante inmunofluorescencia indirecta. Para el aná-
lisis estadistico de los datos se utilizó el programa EPIINFO. 

Resultados. Se incluyeron 764 pacientes hospitalizados (1 
mes-15 años); el 53,9% (412/764) eran de sexo masculino; el 
19,5% (1491764) desnutridos y el 60,6% (4631764) de nivel 
socioeconámíco bajo. El 83% de los casos correspondió a 
menores de 2 años, de éstos el 618% eran menores de 12 
meses (el diagnóstico másfrecuente fue bronquiolitis)y 21,2% 
tenían entre 13-24 meses (el diagnóstico más frecuente fue 
neumonía unifocal). El 20,8% (159/764) eran internaciones del 
mismo episodio. El 47% (359/764) presentó complicaciones 
infección intrahospitalaria (19%, 1151764), otitis 14,4%, (1101 
764)y diarrea (9,3%, 711764). Se obtuvodiaqnósticoetiológico 
en el 48,4% de los pacientes: los virus fueron los agentes más 
frecuentemente hallados (36,5%), seguidos por infecciones 
mixtas (virus-bacterias 6,8%) y  bacterias (5,1 %). Los virus 
fueron más frecuentes en bronquiolitis (42,1%, 1381328) y 
neumonía unifocal (32,3%, 101/278); las infecciones mixtas 
fueron predominantes en la etiología de la neumonía multi 
focal (13,6%, 11/81). El adenovirus fue el virus más frecuente 
(33,6%). La tasa de letalidad fue 5,8% (44/764). Los factores de 
riesgo asociados a mortalidad fueron: desnutrición (ER 2,13 
11,18-3,881), enfermedades concomitantes (RR 5,11 [1,60-
16,331), reinternación 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 respiratoria mecánica (RR 
19,14 [10,9-33,41), infección intrahospitalaria (RR 6,18 13,54-
10,791) e infecciones mixtas (virus-bacterias) (RR 2,45 [1,25-
4,791). Se efectuó regresión logística para determinar 
predictores independientes. Estos fueron: reinternaciones por 
enfermedad respiratoria (p<0,01)e infección intrahospitalaria 
(p.zO,01). 

Hospital de Niños "Dr. Ricardo Gutiérrez": 
Epidemiología 

** Virología 
Centro Respiratorio 

Correspondencia: Dra. Angela S. de Gentile. í3eauchef 214 
6P. (1424) Cap. Fed. 

5UMMARY 

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

Matcrial& methods. Between April and November 1991 
ah patients hospitalized with ALRI were studied. Virological 
diagnosis was performed in nasopharyngeal aspirates by 
indirect immunofluorescence. Statistical analysis of the date 
was performed with the EPIINFO program. 

Results. 764 inpatients were iricluded (1 month to 15 
years oId). 53,9 1/1 0 (4121764) were mala; 19,5% (1491764) 
were undernourished; and 60,6% (4631764) were of 10w 
socioeconomic level. Most cases were children under 2 year 
oid (83%), among them 61,8% were under 1 yoar oid (rnost 
with bronchiolitis) end 21,2% were 1-7 years oid (most with 
unifocal pneumonia). Complications were detected in 47% 
(3591764) of cases: nosocomial infections (15%, 115/764), 
Otitis (14,4% 110/764) and diarrhea (9,3%, 71/764). Etiologic 
diagnosis was obtained in 48,4% of patients: viruses were 
the most common agents (36,5%), followed hy mixed viral-
bacterial infections (6,8%) and bacteria (5,1%). Viruses 
were the most common etiologic agent of bronchiolitis 
(42,1 U/a,  138/328) ancl unifocal pneumonia (32,3%, 1011278); 
mixed viral-bacterial infection was the dominating etiology 
of multifocal pneumonia (13,6%, 11181). The most comrnon 
virus was adenovirus (33, 6%). The lethality rata was 5,8% 
(441764). The risk factors associated with mortality were: 
malnutrition (RR 2,13 [1,18-3,88]), underlying diseesas (RR 
5,11(1,60-16,331), rehospitalization of the same episode RR 
(4,17 [2,37-7,331), perinatal respiratory disease (RR 1,83 
[0,97-3,451), previous hospitalizations (RR 3,90 [2,07-7,331) 
oxygen therapy (ER 20,68 [6,46-66,18]), mechanical respira-
tory assistance (RE 19,14 [10,9-33,4]), nosocom ial infections 
(RR 6,18 [3,54-1 0,79]) and mixed infections (viral-bacterial) 
(88 7,45 [1,25.4,79). A logistic regression modal was made to 
find out indepedent predictors. They were: rehospitali7ation 
in relation to respiratory disease (p'cO,Ol) and nosocomial 
infection (p<0,01). 
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Conclusiones. Los niños con reinternaciones por enfer-
medad respiratoria y los que sufrieron infecciones intra-
hospitalarias presentaron mayor riesgo do mortalidad. 

Palabras claves: infección respiratoria baja, factores de 
nesgo de mortalidad, epidemiología. 

INTRODUCCION 
La infección respiratoria aguda (IRA) baja es 

una de las principales causas de morbimortalidad 
infantil en el mundo, particularmente en países 
en vías de desarrollo. 13  

La mayor parte de los casos de IRA son de 
etiología viral, superando a la etiología bacte-
rianaen una proporción de3a 1, encasitodaslas 
series publicadas. 7  En niños menores de 5 años 
los virus involucrados más frecuentemente son: 
virus sincicial respiratorio (VSR), adenovirus (Ay), 
influenza A y B y parainfluenza 1 y 3, mientras 
que los patógenos bacterianos son Streptococcus 
pneumoniaey Haemophilus influenzae. 4-6  

El diagnóstico de IRA es efectuado general-
mente en base al examen clínico, sin apoyo de 
los aportes de la investigación etiológica. Esta 
circunstancia determina el uso generalizado e 
indiscriminado de antibióticos, aun en infeccio-
nes respiratorias con fuerte sospecha de ser de 
etiología viral. De este modo, no sólo aumenta 
considerablemente el costo de la atención del 
paciente sino que se crea un factor de riesgo 
adicional. Datos recientes del Programa de Vigi-
lancia Epidemiolágica de IRA realizado en el 
Hospital de Niños Ricardo Gutiérrez señalan que 
el 40% de los pacientes con bronquiolitis ingre-
saron con tratamiento previo con antibióticos. 8  
En nuestro país, según informes suministrados 
por el Ministerio de Salud y Acción Social corres-
pondientes al año 1987 (último año en el cual se 
obtuvieron cifras sobre causas de muerte especí-
fica), el 19,9% de las defunciones en niños entre 
29 días y  11 meses fue por patología respirato-
ria. De acuerdo a los resultados obtenidos en un 
estudio clínico-etiológico realizado en tres hos-
pitales de la ciudad de Buenos Aires entre los 
años 1984 y  1987, la tasa de mortalidad por IRA 
en niños menores de 5 años 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-
nómicos, posibles fallas del sistema de atención) 
a fin de que su corrección y mejoría permitan 
disminuir la mortalidad infantil por esa causa. 

El objetivo del presente estudio fue establecer 
aspectos etíolágicos y epidemiológicos de la IRA 

Conclusions. Rehospitalized children br respiratory 
diseases and children thai sufferecl nosocom ial infections, 
presented a higher rik of mortality. 

Key words: lo w resp ira tory ¡o fection, m oria lity risk fact ors, 
epidemiology. 

en niños hospitalizados e identif icar factores aso-
ciados a mortalidad, teniendo en cuenta que la 
IRA es una de las principales causas de internación 
en pediatría. Una adecuada vigilancia epidemio-
lógica de esta patología permitirá el monitoreo 
del sistema de atención, la detección de probables 
deficiencias y la optimización cje los recursos. 

Población 
Entre los meses de abril a octubre de 1991 

(semanas epidemiológicas 15 a 48) se reclutaron 
todos los pacientes menores de 15 años interna-
dos en el Hospital de Niños Ricardo Gutiérrez 
con diagnóstico de IRA baja. Se incluyeron como 
IRA baja: broncluiolitis,  neumonía unifocal o 
multifocal, neumonía con derrame y neumonitis. 

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

o más de los siguientes signos clínicos: rales cre-
pitantes o subcrepitantes, sibilancias y/o respira-
ción soplante, acompañados o no de anormalida-
des en la radiografía de tórax, de instalación 
aguda y compatibles con infección. 
- Para el diagnóstico de hronquiolitis se consi-

deró la presencia de disminución global de la 
entrada de aire, sibilanciasy/o espiración pro-
longada a la auscultación , con retracciones o 
sin el'as, con atrapamiento aéreo en ambos 
campos pulmonares. 

- Para el diagnóstico de neumonía se consideró 
la presencia de los siguientes signos y sínto- 
mas: fiebre, tos, taquipnea, rales crepitantes 
y/o respiración soplante con imagen de con- 
densación en la radiografía de tórax en un 
solo segmento o dos segmentos contiguos o 
más (unifocal) o no contiguos (multifocal). 
Bajo el nombre de enfermedad respiratoria 

crónica o recidivante se incluyeron las siguientes 
patologías: bronquitis obstructiva, asma, displa-
sia broncopulmonar, neumonías a repetición y 
fibrosis quística. 

Se consideró infección intrahospitalaria (lH) 
a toda infección adquirida por el paciente en el 
hospital a partir de las 48 horas de su internación, 
que no estuviera previamente presente, ni siquie-
ra en período de incubación. 
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Los pacientes se encuestaron mediante una 
planilla de seguimiento diario en la cual se consig-
naron los siguientes datos: edad, sexo, diagnósti-
co, tiempo de evolución y tratamiento antibiótico 
previos al ingreso, internaciones anteriores rela-
cionadas con patología respiratoria, reinterna-
ciones del mismo episodio, derivación desde otros 
hospitales, tratamiento y estado al egreso. 

Como enfermedades concomitantes se consi-
deraron; enfermedad respiratoria crónica o recidi-
vante, desnutrición, cardiopatía congénita, en-
fermedades genéticas e inmunosupresión. Como 
complicaciones se consignaron; otitis, diarrea, 
convulsiones, neumotórax, atelectasia, sepsis e 
infección intrahospitalaria. 

Diagnóstico etiológico: Para el estudio de la 
etiología viral se utilizó el diagnóstico rápido de 
virus respiratorios por inmunofluorescencia in-
directa (lFl).'° La técnica de IFI se efectuó sobre 
secreciones nasofaríngeas obtenidas por aspira-
ción con sonda nasogástrica. Las muestras fue-
ron lavadas con solución salina buferada y las 
células (separadas por centrifugación) fueron 
depositadas sobre portaobjetos y fijadas con ace-
tona. Se buscaron los siguientes virus respirato-
rios: adenovirus (suero antihexón en conejo), VSR 
(suero antiV5R en bovino. Wellcome, Inglaterra), 
parainfluenzal,2y3einfluenzaAyB(anticuerpos 
monoclonales, Chemicon EE.UU.). La inmunofluo-
rescencia se reveló con los sueros antiespecie 
correspondientes. 

En aquellos pacientes con diagnóstico de 
neumonía unifocal y multifocal, si correspondia 
se obtuvieron muestras de sangre, liquido pleural, 
orina y LCR para estudio bacteriológico. 

Análisis estadístico; Los datos fueron procesa-
dos en una PC IBM compatible mediante el Progra-
ma EPIINFO (CDC, Atlanta, EE.UU.). Las variables 
cualitativas fueron analizadas, desde el punto de 
vista estadístico, mediante las pruebas de chi cua-
drado o exacta de Fisher, según correspondiese. 

Se efectuó análisis multivariado a fin de esta-
blecer los predictores independientes, usando 
para variables cualitativas el modelo de regre-
sión logistica. 

RESULTADOS 
Durante el período 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 
detectó desnutrición de 20 y 3° grado y en el 
60,6%, bajo nivel socio-económico. El 20,8% (159/ 
754) de los casos fueron reinternaciones del mismo 
episoclir 

El mayor porcentaje de los casos de IRA corres-
pondió a los niños menores de 2 años (83%), 
correspondiendo el 6 1,8% (n=472)al primer año 
de vida; el 21,2°/b (n= 162) al grupo del a 2 años; 
el 11,1% (n= 85) al grupo de 2 a 5 años y el 5,9% 
(n= 45) a los niños mayores de 5 años. 

Los diagnósticos más frecuentes se presentan 
en el Gráfico 1. 

El análisis del diagnóstico según grupos de 
edad (Gráfico2)niostró que en los niños menores 

EIQL: bronqoiis 
NUE reurnonia unifocal 
Mlvi neLiner a mutilocal; NNT: neu monitis 
Nc/D: m 	onia con cle'arne 

GRÁFIcO 1 

Diagnóstico de ingreso en 764 niños 
hospitalizados por ¡RA baja 

TABLA 1 

Relación entre el diagnóstico etio!ógico 
y el cuadro clínico en 764 niños 

hospitalizados por IRA 

DiagnóstIco 
(N.764) 

Bronquiol, 

Virus 	Bacterias 

1 	% 

138 	43,3 	6 	1,8 

Mixtas 
n 	1/0 

22 	6,7 

(328) 
Neum, unif. 101 	36,3 	15 	5,4 17 	5,1 
(278) 
Neurn. rnultif. 23 	28,4 	6 	7,4 11 	13,5 
1811 
Ñeuoonitis 11 	27,5 	1 	2,5 1 	2,5 

(401 
Neum. ñder. 6 	16,2 	11 	29,7 1 	2,7 

(371 

Total 	1279 	36,5 	39 	5,1 ¡ 52 	6,8 	370 (48,4%) 

En 4 pacirnes no se pudo redIn.ar cIaçInloutco 
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- parainfluenza participaron con 
menor frecuencia y con un com- 
portamiento netamente epidémi-
co en los meses de mayo hasta 
agosto inclusive. 

Con respecto a la elevada fre-
cuencia del adenovirus en nues-
tra población cabe señalar que el 
26% (66/257) de las IRA bajas por 
adenovirus correspondieron a 
pacientes derivados de otros hos-
pitales de menor complejidad. 
Adicionalmente, la asociación en-
tre adenovirus e infección intra-
hospitalaria se observó en 691250 
(27,6%) de los pacientes. 

El 56,5% (432/764) de la po- 
blación tenía enfermedad cróni- 
ca o recidivante, mientras que 
otras enfermedades concomitan-
tes, tales como desnutrición ycar-
diopatía congénita, estuvieron 
presentes en el 19,4% y  10,7% 
respectivamente (Tabla 2). 

El 47% de los pacientes (359/ 
764) presentó complicaciones 
durante la internación, siendo las 

.-.,_....__. 	 ......-. 

	

OC. 	 rji_. 	r.Jr.JF 	111.1 	 /0 

	

o 0-1 11 vi 	12-23rn 0 2-59 	fl >6Cn 

Las abrvistiirr,s sor, las rrsr'ras q,ie Pn Gra i i, o 1 

GRÁFICO 2 

Relación entre diagnóstico de ingreso y edad 

de 1 año predominó el de bronquiolitis (50,2%; 
2371472), mientras que en los de 1 a 2 años el de 
neumonía unifocal (44,4%; 72/162). Entre los ni-
ños de 2 aS años predominaron las internaciones 
por bronquitis obstructiva y neumonía unifocal 
mientras que en los mayores de 5 años no hubo 
una patología predornin ante. 

La distribución de los casos de IRA según las 
semanas epidemiológicas demostró un pico de 
frecuencia entre los meses de junio y septiembre. 

En el 84,3% (644/764) de los pacientes se 
buscó etiología viral y en el 63,7% (487/764), 
bacteriana, obteniéndose un diagnóstico etiolági-
co positivo en el 48,4% de los pacientes (370/764), 
La Tabla 1 muestra que se identificó etiología 
viral en el 36,5%, etiología bacteriana en el 5,1% 
e infecciones mixtas (virus-bacteria) en el6,8% de 
los pacientes. Los virus fueron identificados como 
agentes etiolágicos en el 42,1% de las bronquio-
litisyen el 36,3% de las neumonías unifocales. En 
el13,6% de las neu monías mu Itif ocales se identi-
ficaron formas mixtas. 

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

FiId 	IJLU5IIL.. lIIIL5..ILJII IIIrd- 

hospitalaria 15,0% (115/764), otitis 14,4% (1101 
764) y  diarrea 9,3% (71/764). El 10% restante 
fueron variadas. 

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

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

a) La mayoría de los pacientes fallecidos (41/ 
44) tenían alguna enfermedad concomitante, lo 
cual aumentó la tasa de letalidad para ese grupo 
del 1,4% al 7,4%. 

Dentro de las enfermedades concomitantes 
estudiadas, se asociaron a mayor mortalidad; 
- la desnutrición de 2° y 3° grado (tasa de le- 

talidad de 10,1% versus 4,7% para eutróficos 
o desnutridos de 1° grado). 

- la presencia de antecedentes de enfermedad 
respiratoria crónica o recidivante (tasa de ¡e-
talidad del 7,2% versus 3,9% para pacientes 
sin antecedentes). 
b) en los pacientes con reinternación del mis-

mo episodio o derivados desde otros nosocomios, 
a tasa de letalidad aumentó considel jbleniente 
(14,5% versus 3,5% para los no derivados). 

c) aquellos pacientes con antecedentes respira-
torios perinatales presentaron una tasa deletalidad 
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mayor (132%) que los que no los tenían (4,3%). 

d) la presencia de antecedentes de interna-
ciones previas de causa respiratoria se asocié cori 

mayor mortalidad (10,7% versus 2, 7io). 

e) los pacientes que recibieron oxigenoterapia 
presentaron una tasa de letalidad del 13,59`o y  la 
de aquéllos que requirieron asistencia respirato-
ría mecánica fue del 43,8%. 

TABLA 2 

Análisis de factores de riesgo asociados a 
mortalidad en 764 pacientes 
hospitalizados por IRA baja 

Factor de riesgo Tasa de letalidad 	RR e IC (95%) 

Estado nul,icional 
• Eutrófic.o o dosn 1 291615 (4,7) 

• Desnutrición 2-3 151149 (10,1) 	2,13 (1,18-3,88) 

Enfermedades concomitantes 

• No 31208 (1,4) 

• Si 41/556 	(7,4) 	5,11 	(1,60-16,33: 

Deriva (ió n/Reir,terna cid ti 

• No 21/605 (3,5) 

• Si 23159 (14,5) 	4,17 	2,37-7,33) 

Antecedentes perinataes 
• Nc 27/535 (4.3; 

• Si 17/29 )3,2) 	3,10 	1,74.3,32: 

En fermedad respiratoria cró niC3 
• Nc 	 13/332 (39) 

• 5 	 31,432 (7,2) 	1,83 (0,97-3,45) 

Internaciones previas (a) 
• No 
	

13474 (2,7) 

• Si 
	

31s290 (103) 	3,90 (2,07-7,33) 

Asistencia respiratoria mecárrka 

• No 161700 (2,3) 

• S/ 28/6'l (43,8) 	19,14 (10,9-33,4) 

Requerimiento de ox/geno 

• ND 31660 (0,7) 

• Si 411304 (13,5) 	20,68 (6,46-55,18) 

CompNcac;ones 

• No i405 10.2) 
• Si 43359 ( 1 2,0) 	48,51 	6,7, -330 Si  

Infección intrahospita(aria 
• No 	 21649 (3,2) 

• Si 	 231115(20,0) 	6,18 (3,54-10,79) 

Tipo de infemon 
• Viral 	 17279 (6,1) 	0,31 (0,17-0,57) 
• Bacteriana 	 8!39 (20,5) 	2,53 (1,24-5,21) 
• Mixta 	 10152 (19,2) 	2,48 (1,26-4,85) 

ix, 11p 

f) la mortalidad en pacientes con complicacio-
nes fue del 12,0%. Dentro de éstas se asoció a 
mayor letalidad la infección intrahospitalaria, 
con una tasa de letalidad del 20%. 

g) en lo que respecta a (os agentes patógenos, 
(as infecciones bacterianas y mixtas (virus/bacte-
rias) estuvieron vincriladas a una mayor mortali-
dad (20,5% y 19,2% respectivamente) que (as 
virales puras. 

Una vez identificados los factores de riesgo 
mencionados, se efectuó regresión logística a fin 
de detectar los predictores independientes asocia-
dos a la mortalidad (ver Tabla 3). Estos fueron: 
internaciones previas en relación al aparato res-
piratorio (p = 0,007) e infección intrahospitalaria 
(p = 0,000 1). La probabilidad de ocurrencia de 
mortalidad se extrae de la siguiente fórmula: 

= 

1+ exp [-(b 0  + b X + b. X,)] 

donde b,  es la ordenada al origen, b. y b, son los 
coeficientes de regresión y exponencial indica e) 
logaritmo natural 2,7 18, 

DISCUSION 
Las infecciones del tracto respiratorio inferior 

son reconocidas como una de las causas de mayor 
rnorhimortaliclad en el mundo, especialmente en 
los países en vias de desarrollo. 

En Argentina esta causa es responsable del 
20% de las muertes en los menores de 1 año, en 
los cuales el diagnóstico clínico primario fue 
bronquiolitis y neumonía, no existiendo infor-
mación referente a su etiología. 

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

Los diagnóstkos más habituales fueron bron-
quiolitis y neumonía unifocal. Las primeras pre-
valecieron en niños menores de 1 año mien-
tras que las neumonías unifocales lo hicieron en 
(os de 1 a 2 años; hallazgos semejantes fueron 
reportados en otros estudios realizados en este 
hospital, 1 ' 12  en otros países de Latinoaméricari' 
y en Estados Unidos." 

La distribución estaciona( sigue el mismo pa-
trón epidemiológico que otras patologías agudas 
infectocontagiosas. Por otra parte, llama la aten-
ción que el 20% de los casos sujetos a vigilancia 
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GRÁFICO 3 
Distribución estacional de adenovírus, virus sin cicial respiratorio, influenza y 

para:nflueriza en 764 niños internados por ¡RA 

fueron reinternaciones de un mismo episodio, 
teniendo en cuenta que se consideró como rein- 
ternación el traslado o derivación de pacientes 

TA8IA 3 
Factores de riesgo asociados a mortalidad en desde otro establecimiento asistencial. Esto po- 

764 niños hospitalizados por IRA baja dna explicarse porque este hospital es un hospi- 
tal de alta complejidad en el área, parlo que se 
derivan los pacientes con evolución clínica desfa- 

Factores 	 Coeficiente 	Odds 	 Valor 
vorable. 

de riesgo 	de regresión 	rat io n 

Se obtuvo diagnóstico etiológico en el 48,4% 
Internaciones 	1,2440 	341 114-8,6) 	0,007 de los pacientes estudiados, porcentaje ligera- 
previas* mente superior al publicado por Weissenbacher 

y col. 6  que reportaron casi un 40% de diagnósti- 
Infección 	 1,51 12 	4,53 (2,2-9,4) 	00001 * 

co microbiológico positivo. 
ntra hospital a ri a 

En nuestra población, la recuperación bacte- 
Constante 	 -3,5175 riológica fue baja (11,9%); esto podría atribuirse a 

la falta 	e cumplimiento de las normas para la 
c' 55% de 	ntereeo de cCehere.a toma de 	muestras, 	la 	poca sensibilidad 	de las 

CC reLccin 	I aparatO reepe10- pruebas utilizadas, a procesos poco bacteriém i- 
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cos 16  o al alto porcentaje de pacientes con trata- 
miento antibiótico previo a La internación (40%). 
Estas limitaciones coinciden con estudios previos. 17  

Los virus fueron los patógenos implicados más 
frecuentemente, hallazgos semejantes a los en-
contrados por otros autores. 1819  Innumerable can-
tidad detrabajos realizados en países desarrolla-
dos e incluso en nuestro medio han enfatizado la 
importancia del VSR como agente causal de 
IRA. 8 ' 2021  También ha sido ampliamente docu-
mentada la severidad clínica de la infección por 
VSR y la transmisibilidad e infección cruzada, en 
salas de cuidados intensivos. 22  Sin embargo, en 
nuestra población, la infección por VSR no superó 
el 6% de la etiología viral global de la IRA y, si 
bien la sintomatología clínica al comienzo es 
florida, la recuperación es rápida. Como la distri-
bución es estacional, los casos se concentran en 
unos pocos meses del año, por lo tanto en junio 
o julio el VSR puede ser responsable del 10% al 
20% de las internaciones, para luego disminuir o 
desaparecer. 

La infección por adenovirus se detectó durante 
todo el período y fue el virus identificado más 
frecuentemente como productor de IRA baja en 
nuestra población, con una incidencia del 33,6%. 
Sin embargo, debemos tener en cuenta que nues-
tra población es de tipo hospitalaria, con una 
incidencia de infección intrahospitalaria del 15,0% 
y con un 20% de derivaciones por IRA baja severa, 
lo cual podría producir un efecto concentrador 
sobre las infecciones por adenovirus. Este agente 
está activamente involucrado en las infecciones 
nosocomiales como lo muestra la bibliografía; 23  de 
allí la importancia de su identificación rápida en 
los pacientes hospitalizados, para poder adoptar a 
tiempo medidas de control. 

El diagnóstico rápido por IFI resultó ser un 
método sumamente adecuado para el diagnós-
tico de IRA. Este método, recomendado por la 
OMS desde hace más de 10 años, 7  permite diag-
nosticar, en cinco horas aproximadamente, la 
etiología viral de una IRA y se puede procesar una 
cantidad grande muestras diariamente. La lFl  

detecta antígenos virales neosintetizados en las 
células infectadas. El método no identifica porta-
dores, a diferencia del cultivo que debido a su 
enorme sensibilidad puede detectar portadores 
asintomáticos. Otra ventaja adicional del diag-
nóstico rápido es que evita el uso indiscriminado 
de antibióticos y permite un manejo racional del 
paciente. 

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

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

CONCLUSIONES 
Los factores de riesgo involucrados en la mor-

talidad fueron identificados como los siguientes: 
desnutrición de 2°y3°grado, enfermedad respi-
ratoria crónica o recidivante, reinternación del 
mismo episodio, antecedentes perinatales respi-
ratorios, internaciones previas de causa respira-
toria, tipo de infección, oxigenoterapia, ARM y 
complicaciones incluyendo infección intrahos-
pitalaria. 

El análisis multivariado de estos factores 
mostró como predictores independientes de 
mortalidad el antecedente de internaciones pre-
vias de causa respiratoria y la presencia de infec-
ción intrahospitalaria. 

La vigilancia epidemiológica de las IRAa nivel 
hospitalario tiene como beneficio clarificar el 
tema de la infección cruzada de los agentes cau-
sales a fin de implementar medidas de control. 
Permite también establecerlos patrones de aten-
ción médica y las dificultades existentes, con el 
objetivo de optimizar el sistema de salud. 
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Artículo original 

Enfermedad celíaca asociada con 
diabetes mellitus insulinodependiente 

Dres. SILVIA WASERTREGUER*  NESTOR  LITWIN** y MABEL MORAX** 

RESUMEN 

Con el propósito de establecer la prevalencia de enfer-
medad celiaca (EC) asintomática u oligosintomátka en niños 
que padecían diabetes mellitus insulinodependiente(DMID) 
efectuamos un rastreo en una de susvisitas de rUtina durante 
el año 1991. 

Material y métodos. La detección de EC se realizó me-
diante la determinación de anticuerpos antigliadina clase 
lgA(AGA) por inmunoenzimoanálisis (ELISA). A los niños con 
AGA superior al valnr de corte (25 U) se les realizó biopsia 
peroral de intestino delgado considerándose compatible 
con EC la presencia de atrofia vellositaria subtotal o total 
(atrofio grados 111-1V). 

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

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

Conc/usiones. Este estudio confirma la asociación fre-
cuente de enfermedad celiaca y diabetes insulinode-
pendiente, obteniéndose una prevalenc:a de 13,9%. 

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

SUMMARY 

In order to del ect asymptomatic coeliac disease in our 
insulin dependent diabetic patients, a screening svas carried 
out during one of the routine visits in 1991. 

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

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

Re.sults. 13 patients (30,2%) had high levels of AGA-I9A 
and 4, a positivo biopsy. It is tobe emphasized that ofthe 10 
patients with insulin dependent diabetes of less than one 
year 3 had high levels of AGA-IgA and negativo biopsies, 
where as of the remaining, 10 had high levels of AGA-IgA 
and 4 positive biopsies. 

Considering the 2 patients with previous diagnosis of 
celiar disease, the prevalence of tbk disease in our group was 
13,9%. 

Coriclusions. This study confirms the common associatlon 
between coeliac discrase and insulin depenclent diabetes 
with a prevalence of 13,9% 

Key words: coeliac disease, insuflo dependent diabetes, 
an ti-ql/odín antibodies, peroro! biopsv. 
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INTRODUCCION 
Desde hace tiempo se conoce la asociación 

entre enfermedad celiaca (EC) y diabetes mellitus 
insulinodependiente (DMID))' 2  Las descripciones 
correspondian, tanto en adultoscomo en niños, a 
pacientes con sintomatologia clínica manifiesta 
(diarrea, adelgazamiento, retraso en el creci-
miento, anemia, etc.) y el diagnóstico certificado 
mediante la biopsia peroral de yeyuno por el 

* 	Sección Nutrición Hospital Materno Infantil cJe San Isi- 
dro. 

** Jefe de Laboratorio, Instituto de Investigaciones Médi-
cas. 
Secrión Gastroenterología, Hospital Materno Infantil cJe 
San Isdro. 

Correspondencia: Hospital Materno Infantil de San Isidro. 
Diego Palma 505 (1642) San Isidro. 

hallazgo de atrofia velloitaria subtotal o total y 
respuesta a lt supresión del gluten de la di et a H 

El desarrollo de técnicas inmunológicas que 
permiten la detección de anticuerpos caracteristi-
cos de la EC y que, con una elevada sensibilidad y 
especificidad, correlacionan sus títulos con el esta-
do de la mucosa intestinal, han cambiado en for-
ma sustancial el panorama del diagnóstico de esta 
enfermedad posibilitando la identificación de 
pacientes asintomáticos y oligosintomáticos» 211  

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%,'1"  Esta cifra es muy supe-
rior a la observada para la EC entre la población 
general: 0,086% en Europa, registrándose valo-
res similares en nuestro país.26 



TABLA 1 

Cara cteristicas clínicas en seis pacientes con 
enfermedad celiaca y dia,jetes 

Paciente N° 	Sexo 	Edad al 	Enf. 	Edad al Anteced. Diag. Sirltoma5 

diag DMID 	asoc. 	diay. EC fIlares, clínicos 

Pesquise Pubertad 1 	 F 	12 a 	 18 a 

retrasada 

Talle p3 

2 F 5 a - 10 a Rna Pesquise Distens. 

DMID i abdominal 

leve 

3 M 9 a - 	 15 e 

- 	 3 a 

- Pesquisa Talle p.3 

4 Nl 2 a - Pesquise Ninguno 

5 F 0,4 a - 1 a Hna, EC Clínico Dirrea 

Rna. psoriasis +biops. Adelgaz. 

Retardo 

crecim. 

6 M 4 a E. Down 9 a Clinico Diarrea 

+biops. Desnutr. 
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Pac. 2: Hermana con DM1D 

Pac. 5: Hermana con EC y calcificaciones cerebrales y otra con psoriasis 

Par. 6: Con enfermedad de Down atorrada 

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

Población 
Se incluyeron todos los niños con DMID que 

concurrieron para su control de rutina durante el 
año 1991 a la sección Nutrición del Hospital Ma-
terno Infantil de San Isidro. 

MATERIAL Y METODOS 
Fueron evaluados los siguientes datos: sínto-

mas gastrointestinales (diarrea, distensión 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-
na clase IgA (AGA) por ELISA. Se utilizaron micro-
placas de poliestireno de fondo plano sensibiliza-
das con gliadina extraída de trigo tetraploide y 
revelando la reacción con conjugado anti IgA 
humana peroxidasa, leyendo la absorbancia en 
espec -trofotómetro de lectura vertical a 492 nm. 

A los 15 niños con AGA superior al valor de 
corte (25 U) se les realizó biopsia peroral de 
yeyuno con cápsula de Watson. 28 »' 

Las muestras fueron examinadas histológica-
mente, considerándose compatible con EC la atro-
fia vellositaria grados 111 o 1V. 30  

RESULTADOS 
La muestra quedó cons-

tituida por 43 pacientes, 
25 mujeres y  18 varones, 

con un promedio de edad 
al estudio de 11.17 años, 
con un rango de2a 18; un 
promedio de edad al diag-
nóstico de diabetes de 8,4 
años, con un rango de 1 a 
14 años y un promedio de 
antigüedad de la diabetes 
de 3,8 años con un rango 
entre 2 meses y 17 años. 

De43 niños 6 presenta-
ron EC. Dos de ellos ha-
bían sido diagnosticados 
previamente al estudio 
mediante biopsia de intes-

_______ tino delgado por haber 
presentado síntomas clíni-
cos compatibles. 

Entre los 41 niños 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 sólo 
cuatro y los restantes presentaron una mucosa 
prácticamente normal. 

Para una mejor interpretación de los resulta-
dos, se los dividió en 2 grupos, según la antigüe-
dad de la diabetes. El grupo 1 comprendió a 
pacientes con diabetes con menos de 1 año de 
evolución (nmlO). El grupo 2 incluyó a los pacien-
tes con más de un año de evolución (n=31). 

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

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

Nuestra prevalencia, considerando los dos 
pacientes con diagnóstico previo, fue de 13,9%. 
Los 6 pacientes con EC fueron tres del sexo feme-
nino y tres del masculino. Las edades al diagnós-
tico tuvieron una media de 9,3% años (rango: 1-
18 años). 

Al analizar las historias clínicas de los pacien-
tes, encontramos que de los cuatro niños que 
fueron detectados, uno era asintomátíco, tres 
habían tenido velocidad de crecimiento patoló-
gica durante el año previo al diagnóstico y el 
cuarto presentaba distensión abdominal. El sexto 
paciente tenía 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 

tenía una hermana con EC y calcificaciones cere-
brales y otra con psoriasis (Tabla 1). 

DISCUS ION 
Este trabajo confirmá la frecuente asociación 

entre EC y DMID. La prevalencia hallada fue de 
13,9%, mayorque la comunicada en la bibliogra-
fía. 

En un trabajo colaborativo europeo 25  se en-

contró una prevalencia de hasta 1,3%. Savihlatti 22  
en Finlandia y Cacciari en Italia 23  comunicaron 

una prevalencia mayor (3,5%) y  un reciente tra-
bajo realizado en EE.UU. halló valores similares a 
estos últimos entre los diahétícos, a pesar de que 
la incidencia de EC en EE.UU. es  mucho menor 

que en otras regiones. 32  
En estostrabajos se utilizó como herramienta 

de búsqueda el dosaje de anticuerpos antirre-
ticulina, antigliadina y/o antiendomisio, los que 
demostraron tener buena correlación entre sus 
títulos y la morfología intestinal. 142 ° 

Nosotros realizamos el dosaje de IgA antiglia-
dina y a partir de su positividad efectuamos la 
biopsia yeyunal, estableciendo el diagnóstico de 
ECcon el hallazgo de atrofia vellositaria, siguien-
do los criterios revisados de la ESPGAN de 1990.31 

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

Siete niños con AGA positivo resultaron con 
mucosa normal. Esta situación se acentuá entre 
los pacientes con menos de un año de evolución 
de la diabetes (ver Tabla 1). 

Esto coincide con los datos bibliográficos 3334  y 
ha sido atribuido a las frecuentes alteraciones 
inmunológicas encontradas al comenzar la dia-
betes, responsables de la producción transitoria 
de variostipos de anticuerpos, como ser anti islotes 
(ICA), anti-céluias parietales (PCA), antitiroideos 
microsomales (TMA). El AGA encontrado al co- 

mienzo de la diabetes puede ser considerado 
parte de este disturbio ya que, como los otros 
anticuerpos, desaparece luego de dos o tres me-
ses. 

Aunque los pacientes notenían síntomas gas-
trointestinales ostensibles, el análisis retrospecti-
vo de las historias clínicas demostró que tres de 
ellos habían tenido velocidad de talla patológica 
en el último año, loquefue atribuido en principio 
al mal control de la diabetes. 

Este dato es de gran importancia pediátrica 
puesto que las alteraciones en la velocidad del 
crecimiento como único hallazgo pueden ser ex-
presión de una EC subyacente aun en población 
normal. 3638  El diagnóstico precoz de EC no es 
meramente académico y debe instituirse el trata-
miento de esta patología, aun sin síntomas, pues-
to que, además de repercutir en el crecimiento, 
previene la aparición de anemias carenciales u 
osteoporosis y el desarrollo de malignidades de 
intestino delgado o incluso del esófago. 29  

En los niños con DMID recomendamos efec-
tuar un exhaustivo interrogatorio y examen clíni-
co orientados a detectar los síntomas y signos de 
EC, siendo indispensable la valoración de la velo-
cidad de crecimiento anual. 

Si es posible, efectuar AGA en todos los pa-
cientes con DMID dada la importancia del diag-
nóstico precoz de ECy realizar biopsia de intesti-
no delgado a aquellos niños que presenten sínto-
mas o anticuerpos elevadosluego del primeraño 
de evolución de la diabetes. 

CONCLUSIONES 
La prevalencia de EC en niños con DMID fue 

13,9%. 

Agradecimientos 
A la Dra. Sílvana Maglio que realizó los estudios 

histopatológicos, ala Dra. Alicia Peralta y al Dr. Marcelo 
Taboadella. U 

BIBLIOGRAFIA 

1. Thompson, M.: Hereditary, rslaterna/ageandbirthorder 
¡o the etiology of celiac disease. Am J Human Genet, 
1951,3: 159. 

2. Ellenberg, M.; Bookman, J.: Diabetic diarrhea with mal-
absorptionsyndrome. Diabetes 1960; 9:14. 

3. Green, P.; Woilaeger, E.; Sprague, R. et al: Diabetes 
mellitus associated wíth rior tropical sprue: Report of 4 
cases. Diabetes 1962; 11: 358. 

4. Vinnik, E.; Kern, E.; Struthers, 1.: Malabsorption and the 
diarrhea of diabetes mellitus. Gastroenterology 1962; 43: 
507- 520. 

S. Wruble, L.; Kaiser, M.: Diabetes steatorrhea a distinct 
entity. Am J Med 1964; 37: 118-129. 

6. Walker Smith, J.; Grigor, W.: Celiac disease in a diabetic 
child. Lancet 1969; 1:1021. 

7. Komrover, G.: Celiac disease in a diabetíc child. Lancet 
1969; 1: 1215. 

8. Visakorpi, J.: Diabetes and coeliac disease. Lancet 1969; 
2:1192. 

9. Mann, J.; Brown, W.; Kem, E.: The subtle and variable 
clinical expression of gluten induced enteropathy (adult 
coeliacdisease). Amer J Med 1970; 48: 357-366. 



VOL. 5411996 	 ENFERMEJAD CELIACA ASOCiADA CON DIABE ÍES MELLITLS INSULINODFPENENTE 

10. Sires, J.; Cassano, 1.; Games, R. et al: Diabetes mellitusy 
enfermedad celiaca en el niño. Rey Soc Arg Diabetes. 
1970; 4: (Sup! 1): 121. 

11. Guillerman, S.; Pini, F.; Buera, A. et al: Esteatorrea y 
diabetes en pediatria. Arch Arg Pediatr 1973; 71: 110-115. 

12. Thain, M.; Hamilton, M.; Ehrlich, R.: Coexisrence of dTa-
betesmellitus andcoeliac direare. J Pediatr 1 974; 85: 527-
529. 

13. Cabarrau, A.; Schapo5nik, F.; Costa Gil, J. et al: Thesmall 
in les tina in diabetes me llitus. Corre/a tion of clin/ca lphe-
nomena ro histomorphometric findings in perora/ biopsy 
material. Acta Diabet Lat 1975; 12: 9-23. 

14. Savilahti, E.; Perkkio, M.; Kalimo, K. etal: lgAAntigliadin 
antibodíes: A marker of mucosal dama ge in childhooci 
coeliacdisease. Lancet 1983; 1: 320-322. 

15. l.icastro, R.; Litwin, N.; Guastavino, F. et al: Anticuerpos 
antigliadina /gA-IgG en la anteropatía inducida por glu-
ten en pediatría. Arch Arg Pediatr 1992; 90: 65-72. 

16, Dias, J.; Unsworth, D.; Walker Smith, J.: Antigliadin and 
a ntirre ticulin a ti tib odies in screeninçt for coe/iac dise ase. 
Lancat 1987; 2: 157-158. 

17. Stemhammar, L.; Filsnder, A.; Nilson, L. el al: Serum 
gliadin antibodies fordetection anci control of childh ood 
coeliac disease. Acta Pediatr Scand 1984; 73: 657-663. 

18. Burgirt Woif, A.; Bertele, R.; Berger, R. et al: A re/jable 
screening test for childhood coe/iac disease.' Fluorescent 
tertforgliadin antibodies, J Pediatr 1983; 102: 655-660. 

19. Troncone, R.; Ferguson, A.: Anti-gliadin antibodies. 
Pediatr c3astroenterol Nutr 1991; 12: 150-158. 

20. Konik, C.; Giliams, J.; Polanco, 1. et al: IgA antigliadin 
antibodies and coeliac and inflammatory bowel disease. 
.1 Pediatr Gastroent Nutr 1984; 3: 676. 

21. Maki, M.; Hallstron, D.; Huuponen, T. et al: lncreased 
preva/ence of celiac disease in diabetes. Arch Dis Child 
1984; 59; 739-742. 

22. Savilahti, E.; Sirneli, O.; Koskimes. eta!: Ceíiacdiseaseand 
¡nsulin dependent diabetes rnellitus. J Ped iatr 1986; 108: 
690-693. 

23. Cacciari, E.; Salardi, 5.; Volta, U. et al: Prevalence and 
characteristics of celiac diseese in type ¡diabetes rnel/ítus, 
Acta PediatrScand 1987; 76: 671-672. 

24. Barera, G.; Bianchi, C,;Calisti, L.etal:Screeningofdiabetic 
children for celiac disease with antigliadin antibodies atid 
HLA typing. Arch Oir Child 1991; 66: 491-494. 

25. Koletzko, 5.; Burglin Wolff, A.; Koletzko, B. et al: Preva- 

lenca of celiac disease ¡ti diabetic children and edo/es-
cents: a multicc'nterstudy. EurJ Pediatr 1988; 148:2; 113-
117. 

26. Aurirchio, A.; Greco, L.; Troncone, R.: Enteropatia por 
sensibilidad al gluten durante la infancia. Clin Ped NJA 
1988; 1: 171-203. 

27. De Rosa, S.; Ruiz, J.; Pini, F. et al: Estudio multicéntríco 
para determinar/a pre valencia de enfermedad celiaca en 
un área de la República Argentina. Acta Gastroent Lat 
Amer 1991;21: 159. 

28. Toccalino, H.; O'Donnell, J.: Té cnica para la introducción 
de/a ronda de Crosbyen niños. Rey Hosp de Niños de Rs 
As 1962; 4: 29. 

29. Sleisenger, M.; Forcitran, J.: Enfermedades gastroin-
testinales. Tercera edición. Ruanos Aires. Editorial Médica 
Panamericana. 1985; 1303-1305. 

30. Toccalino, H.; O'Donnell, J.: Celiacdisease:ltsdiagnosis, 
evolution and prognosis. Acta Gastroent Lat Amar 1969; 
1:31. 

31. Walker Smith, JA.; Guandallini, 5.; Schmitz, J. el al: 
Revised criteria for diagnosis of coeliac disease. Arch Dis 
Child 1990; 65:909-911. 

32. Rossi. T.; Albini, CH.; Kumar, y.: /ncidence of coeliac 
disea5e identified by the presence of serum endomisial 
antibodies in children with chronic diarrhea, shortstat-
ura or insu/in dependent diabetes niel//tus. J Padiatr 
1993; 123: 262-4. 

33. Catassi, C.; Guarnen, A.; Bar'tollota, E. et al: Antig/iadin 
antibodies at onset of diabetes in children. Lancet 1987; 
2:158. 

34. Volta, U.; Bonazzl, C.; Pisi, E. el al: Antigliadin and 
antirreticuiin antibodies in celiac disease at onret of 
diabetes/nchildren. Lancet 1987: 2: 1034-5. 

35. Bingley, PS.: Prediction of ¡DOM. Diabetes News Xl-2-
1990. 

36. Cacciari, E.; Volta, V.; Lazan, R. el al: Can antigliadin 
an tibody detect symp tomless coe 1/a c diseas e in chilc/ren 
with shortstature? Lancet 1985; 2: 1469-70. 

37. Cacciari, E.; Salardi, 5.; Lazzari, R. et al: 5/iortstatureand 
coeliac disease.' A relationship lo consider even itt pa-
tients with no gastrointestinal tract symptoms. J Pediat 
1983; 103: 708-711. 

38. Radzikowskir, Zalew5ki, T.; Kapuscinka, A. et al: Short 
stature due to unrecognized cellar disease. Eu r J Pediatr 
1988; 147: 334-5. 

¡Ay! del qre sueña cotn.e.nzar la historia 

y amigo de inauditas novedades 

desoye la ieccin de ¿as edades 

y renuncia al poder ele la. memoria, 

Antonio Machado 



ARC° ARO PEDIÁTE 

Artículo original 

Factores determinantes de la densidad mineral ósea 
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RESUMEN 

introducción: El objetivo del presente estudio fue defin i 
os tortores md ividuales que ejercen mayor in íluencia en la 

determinación de la masa ósea en niños y aclolescerr Les. 
Materia/y métodos; La densidad rnirreral ósea (DM0) sr' 

mIdiÓ por obsorciomeiría de rayos X de doble energía (DXA) 
en cuerpo entero, columna lumbar (en proyecciones 
anter000sterior y lateral) y en cadera (cuello de fémur, 
trocánter mayor ytriánqulo de Ward) en 778 personas sanas 

(433 mujeres y 345 varones) de 2 a 20 años de edad. Se 
cnnfeccionó en cada case una historia clínica completa, 
incluyendo mediciones de peso, tallo, indice de masa corpo-
rol (IMC; peso en kg, dividido por el cuadrado de la talla en 
metros) y el estadio puberal de Tanner. Se determinaron 
cuatro nivelesde actividad física, definidos por cuestionario. 
Se nhtuvior un radiografías de roano y  muñeca izquierdas 
para el cálculo de la edad ósea en todos los casos. Utilizando 
los pará metros mencionados se real izó un a nál isis de regre-
sión múltiple para los datos densitométricos en cada región 
deinterés 

Resu/Eados: El análisisde los datos obtenidos mostró que 
el peso fue el factor con mayor influencia en el contenido 
mineral óseo (CMO) de cuerpo entero (mujeres r-=0,992 
pe0001; varones r'=O,OEO pe0,001) y la tolla fue el factor 
estadisticamente más significativo en la determinación de l 
DM0 en las diferentes regiones estudiadas (mujeres DM0 
cuello Femoral n=0,98S; DM0 columna lumbar r0, 085; 
varones DM0 cuello Femoral r'=0,987; DMocolumna lumbar 
r'=0,983, peO,QOl). Cuando se consideró el tipo de tejido 
óseo (cortical y trahecu lar), la tallo fue el factor más inrpor 
tui, le en la determinación de ambos tipos de tejido. 

Con 'cisión; La tolla deberia ser tenida en cuenta en el 
análisis de la densidad mineral ósea en niños y adolescentes. 

Palabras claves: densidad mi,rerai ósea, DXA, niños, ocio 
Iescentes, factores deternr/nantes. 

SUMMARY 

The airo of the prcsent study was Lo define the relativo 
influence of individual Factors en bene m ineral density ([1 MD) 
in child reo and adolescerrls. 

BMD was assessecl l.y dual energy X-ray absorptiometry 
(DXA) in cohole bodv, lumbar spi nc (a nterior-posterior, and 
lateral) and hip (femoral neck, trochanter and Ward's tri-

anglo) iri 778 Caucz.siarr irealthy subiects (433 (emoles and 
345 males) from 2-20 years of age. A complete uediral 
history was ohtained, i nclud ing heigh t (HI), weight (WT), 
body mass mdcx (RMI: cveight in Kg divided by the square of 
heigli t i n meters) and Tanner's pubertal stage assessment. 
Physical activity (PA) level was assessed by questionnuire, 
stating four levels for it. Left wrist radiographs were oh-
tairiedto evaluatethesubjects' bone age. Regression analy - 

sis seas performect using tire deusi tometric data obtaiur'd lcr 
erich reg ion of interest. Wherr al 1 tIre subject character istics 
ruentioned ahoye were consiclered, WT was the most signifi-
cativo factor to determine whole body horre mineral con-
tent, and Hl was the most significativo factor te determine 
bone density in oil the studied r egions (females cvhole body 
BMD, d=0.992, males whole hody BMD «=0.990; females 
femoral neck BMD, r-=0.985, males femoral neck BMD, 

r'=O.YBi, females lumbar cpiri( ,, BMD r-=0.985; males lumbar 
spirm BMD, ñ=0.983, oe0.001 in ll). For (emoles, \Vl 'nos Ihe 
serond factor, nd oqe was not sigrrificant. For males, lannur 
SUrge seas the second fo:tor ir al the reg ions, with tire 
exceptron of Worcl's tr iarrq le, vvhere 'NT was tiro snconcl 
factor Charts br BMD related So tire fi rst member of Pon fi 
regression equatiori iii ma les ancl females respectiveiy were 
prepar cd forthe Sites risuo Ily assessecl in the cli nical practice. 
Consider i ng that femoral neck ronsist prinraril of cortical 
borre, and trochanter and vertebral bodies are predomi-
nantly formed by cauceilous borre, height cias the factor 

viith g reater mil uence iii tire determ ination of either cancel - 
bus and cortical borre BMD in both genders. 

Key worris: bone rninero/ density, DXA, c/ii/dren, odo/es-
cents, de terrninant factor.s. 
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INTRODUCCION 
La infancia y la adolescencia comprenden un 

Fellow en Metabolismo Mineral en Pediatría, Fundaciónr 

de Investigaciones Metabólicas (FIM), Buenos Aires. 
* * Instituto de lnvst i gaciones Metabólicas, Buenos Aii es. 

período de crecimiento que incluye numerosos 
cambios en la composición corporal. En las últi-
mas dos décadas, & desarrollo de métodos no 
invasivos para la medicjón de la densidad mineral 
ósea (DM0) precisos y seguros, como la densito-
rnetría de rayos X de doble energía (DXA), ha 
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permitido estimar cambios en la masa ósea que 
previamente eran desconocidos. El conocimiento 
de esos cambios es trascendental, ya que el con-
tenido mineral óseo (CMO) de la persona adulta 
está relacionado estrechamente con la aciquisi-
ción de masa ósea en los primeros años de vida, 
sobre todo en la adolescencia.' Por otro lado, la 
adquisición de un pico de masa ósea inadecuado 
ha sido descripto como factor de riesgo para el 
desarrollo de osteoporosis en la vida adulta. 23  

Diferentes factores individuales pueden influir 
en la adquisición de masa ósea en los niños y 
adolescentes: edad cronológica, edad ósea, gra-
do de desarrollo puberal, peso, talla, actividad 
física. El conocimiento de dicha influencia permi-
tirá comprender más profundamente los cambios 
que se producen en la masa ósea durante la 
infancia y la adolescencia, permitiendo adoptar 
conductas tendientes a prevenir la enfermedad 
ósea desde etapas tempranas de la vida. 

El ohj etivo del p rese nte est ud iof ue establecer 
la correlación entre diferentes factores indivi-
duales y la densidad mineral ósea en niños y 
adolescentes. 

Población 
Se reclutó un grupo de estudio inicial de 900 

niños y adolescentes voluntarios de 2 a 20 años de 
edad (484 mujeres y 416 varones) a través de 
avisos en radioyperiódicos.Todos los voluntarios 
fueron aceptados para su evaluación inicial, pro-
viniendo de diferentes niveles socio-económicos. 
Se excluyeron 122 que presentaban lassiguientes 
condiciones: 1- historia de enfermedad crónica, 
2-tratamiento con corticoesteroides, anticonvul-
sivantes u otras drogas que pudiesen afectar el 
metabolismo fosfocálcico, 3- peso y/o talla por 
encima del percentilo 97 o por debajo del per-
centilo 3 en tablas locales' y 4- edad ósea mayor 
o menor de un año de la edad cronológica. 

Se obtuvo consentimiento expreso de los pa-
dres. 

El estudio se llevó a cabo en la ciudad de Rojas, 
provincia de Buenos Aires. La ubicación geográ-
fica de la ciudad es -34 12' latitud, 60 44' longi-
tud; el promedio anual de precipitaciones es de 
900 milímetros, y la temperatura media anual es 
de 15cC .  

MATERIAL Y METODOS 
Se efectuó un examen físico completo a todos 

los integrantes del grupo incluyendo peso (P) y 
talla (T). El índice de masa corporal (IMC) fue 
calculado según la fórmula: IMC=peso en kg/talla 2 . 

El grado de actividad física (Act) se obtuvo por 
cuestionario, definiéndose cuatro niveles: 1) au-
sencia de actividad deportiva, 2) actividad depor-
tiva sólo en el colegio (no competitiva), 3) activi-
dad deportiva dentro del colegio y fuera de éste 
(no competitiva)y4) actividad deportiva compe-
titiva. Se obtuvo una historia clínica extensa de 
cada uno por interrogatorio a los padres. La edad 
ósea se obtuvo por análisis de radiografías de 
mano y muñeca izquierda según el método TW2. 4  

Se determinó el CM0 de cuerpo entero en 
gramos y la densidad mineral ósea (DM0) en 
gramos por cm 2  en columna lumbar en proyec-
ción anteroposterior (L2-1-4) y latera! (L3-1-4), ca-
dera y radio no dominante por medio de un 
absorciómetro de rayos X de doble energía (DXA, 
Norland XR-26 HS con filtración dinámica, Norland 
Corp. FortAtkinson, USA). El XR-26 fue calibrado 
diariamente 30 minutos después de ser encendi-
do. El control de calidad se efectuó 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 variación del método (C.V.=% desvia-
ción estándar/media) en el caso de los niños y 
adolescentes es de 1,5% para CMO de cuerpo 
entero, 0,7% para DM0 de cadera, 1,5% para la 
DM0 de columna lumbar en proyección entero-
posterior,4% para la DM0 de columna lumbaren 
proyección lateral y 2% para la DM0 del radio. 
La radiación de entrada para cada medición fue 
de 5 mrem para cuerpo entero, menos de 4,4 
mrem para columna lumbary menos de 8,8 mrem 
para cadera. Los estudios fueron realizados por 
personal técnico entrenado bajo supervisión mé-
dica. No se utilizó sedación en ningún caso. 

Métodos estadísticos 
Se realizó estadística descriptiva y estudios de 

regresión múltiple considerando edad crono-
lógica, edad ósea, grado de desarrollo puberal, 
peso, talle y actividad física como variables inde-
pendientes y la DM0 (en el caso de las regiones 
columna lumbar, cuello femoral ytrocánter)y el 
contenido mineral óseo (en el caso del cuerpo 
entero), corno variables dependientes. Se utilizó 
para ello el programa CSS para cálculos estadísti-
cos y graficación. Se consideró significativa una 

p<0 , 05 . 

RESULTADOS 
Se estudiaron 778 personas, 433 niñas y  345 

niños. 
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TABLA 1 

Características del grupo estudiado, según sexo y edad 

	

Hombres 	 1 	 Mujeres 

Peso (kg) 	Talla 	(cm) 	 IMC 	n 	 Peso 	i 	Talla 	 IMC 

media 	ds 	media 	ds 	media 	ds 	 media 	ds 	media 	ds 	media 	ds 

13,8 1,0 88,8 1,3 16,3 1,2 5 11,9 1,3 85,9 1,8 16,9 1,1 

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 

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 

18,6 2,6 107.1 5,1 16,0 1,7 17 19,6 6,9 109,4 9,0 15,7 1,2 

20,7 3,0 114,4 4,6 15,7 1,3 21 70,3 2,8 113,3 5,0 15,7 1,1 

23,3 2,1 120,6 4,2 16,0 1,3 22 72,1 2,2 117,4 6,5 15,9 0,8 

27,1 3,8 126,3 5,3 16,0 1,5 33 24,5 3,4 123,4 5,5 16,7 1,4 

28,7 6,8 130,6 10,5 16.8 2,2 37 27,9 5,1 128,9 5,3 16,8 1,4 

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 

34,1 4,9 139,6 4,4 16,9 1,9 34 33,1 5,8 138,9 6,8 17,7 2,0 

38,9 6.8 144,3 5,9 18.2 2,4 29 37,9 7,4 146,0 7,3 18,2 1,9 

44,3 8,1 150,1 7,8 20.0 2,9 35 47,0 7,8 152,5 7,1 19,7 4,5 

51,4 10,1 158,6 8,7 20,6 2,8 23 49,7 7,8 157,5 5,1 20,1 2,6 

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 

59,8 6,3 169,4 4,4 22,0 2,9 16 54,3 8,3 160,0 5, 11 21,0 1,8 

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 

70,7 6,5 177,1 4,6 21,1 1,6 26 55,5 6,6 161,7 6,6 23,0 1,9 

Edad 

	

2-2,9 
	

9 

	

3-3,9 
	

9 

	

4-4,9 
	

16 

	

5-5,9 
	

16 

	

6-6,9 
	

15 

	

7-7,9 
	

24 

	

8-8,9 
	

22 

	

9-9,9 
	

28 

	

10-10,9 
	

33 

	

11-11,9 
	

22 

	

12-12,9 
	

25 

	

13-13,9 
	

26 

	

14- 14,9 
	

25 

	

15-15,9 
	

24 

	

16-16,9 
	

18 

	

17-17,9 
	

12 
18-20 
	

19 

ds= desvío estándard 

El peso y la talla promedios para cada edad de 
acuerdo al sexo se muestran en la Tabla 1. Las 

ecuaciones derivadas del análisis de regresión 
múltiple se presentan en la Tabla 2 (sólo aquéllas 

que mostraron correlación estadísticamente sig-
nificativa). Cuando se consideraron en el análisis 

todas las características individuales mencionadas 
en la sección Material y 
Métodos, el peso fue el 
factorcon mayor influen-
cia en la determinación 
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 

correlaciono en la deter- 
Predíctivo de CMO cuerpo enter 

Predicbvo de DM0 de cuello ter 
minación de la DM0 en 	Preditivo de DM0 de trocánter 

las diferentes regiones 	Predictivo de DM0 dei. de War 

estudiadas (mujeres DM0 	Predktivo de DM0 de columna 

cuello femoral r2=0,98, 	PídIctiVC de DM0 de columna 

DM0 columna lumbar 
r 2=0,98; varones D MO 	 cMo cuerpo entes 
cuello femoral r 2 =0,98; 	Predictivo de DM0 de cuello fer 

DM0 columna lumbar 	Predictivo de DM0 de trocánter 

r 2 =0,98, p<0,001 en to- 	Predictivo de D10 de t. de War 

dos los casos). En las mu- 	Predictivo de DM0 de columna 

Predictivo de DM0 de columna 
jeres el peso fue elfactor  
ubicado en segundo lu-
gar, y la edad no se corre- 

lacionó con la DM0. En el caso de los varones, el 
estadio puberal de Tanner fue el segundo factor 
en todas las regiones estudiadas, a excepción del 
triángulo deWard, dentro del estudio de cadera, 
en el que el peso corporal fue el segundo factor 
en importancia. (Tabla 3) 

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

TABLA 2 

Ecuaciones derivadas del ana lisis de regresión múltiple para todas 
las regiones estudiadas. Sólo se muestran los resultados 

esta dís ticam ente significativos 

o 44,124 P - 20,004 	Mc + 12,918 E + 26,042 TAN 
coral z 0,0033 T + 0,0042 P + 0,0076 IMC 
= 0,0022 T + 0,0032 E + 0,0087 	MC 4- 0,0223 Act 

0,0033T+0,0035P+0,0131 IMC 
lumbar (a-p) 0,0032 T + 0,0054 Pa- 0,034 TAN 

lumhr (!at) = 0,0026 T + 0,0034 P +0,0115 TAN 

o = 34,225 E - 3,070 T a- 48,766 E + 46,254 TAN 
noral = 0,0043 T + 0,0377 TAN + 0,0074 IMC 

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

d = 0,0055 T + 0,0334 E + 0,0089 IMC 	0,0099 E 
lumbar (a-p) = 0,0028 T + 0,0446 TAN + 00041 P a- 0,025 Act 

lumbar {Iat) 0,0030 T + 0,0740 TAN 

(T= talle, P= peso, TAN= estadio de Tarner, IMC= indice de mase corporal, Act= Actividad, CMO= (ontenido 

mineral oseo, DMO= densidad mineral ósea), E= edad. 
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RÁFlCO 1 

Relac:on entre peso y CMO de cuerpo entero (a) tallay DM0 de cuello femoral (b) 
talla y trocanter (c) y talla y columna lumbar (d) en niños 

DM0 en relación al primerfactorde cada ecuación 
derivada del análisis de regresión múltiple para 
las regiones más comúnmente estudiadas en la 
práctica diaria. 

DJSCIJSION 
EF objetivo del presente trabajo fue determi-

nar el grado de influencia de diferentes caracte-
rísticas individuales en la determinación de la 
DM0 en la infancia y la adolescencia. Las ecua-
ciones presentadas en la Tabla 2 son útiles para 
establecer un modelo 'predictivo” de DM0 para 
cada individuo, incluyendo en el análisis de la 
masa ósea no sólo Ja edad cronológica. La DM0  

guarda estrecha relación con la edad cronológica, 
pero la influencia de la edad deja de sersignifica-
tiva cuando se incluyen en el análisis otros facto-
res individuales. Estos resultados sugieren que el 
contenido mineral óseo no puede ser utilizado 
como dato para estimar el grado de desarrollo 
individual, ya que losfactores relacionados con el 
desarrollo (edad cronológica, edad ósea y estadio 
puberal de Tanner) tienen menor significación 
estadística que los factores antropométricos (peso 
ytalla). Estos resultados concuerdan con lo halla-
do por Mazess 7  utilizando un absorciámetro de 
doble fotón (DPA, concluyendo que la edad ósea 
es un predictor pobre del CMO, comparado con el 
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Relación entre peso y CMO de cuerpo entero (a), taita y DM0 de cuello femoral (b), 
taita y trocánter (c) y taita y columna lumbar (d), en niñas 

peso y latalla y con los resultados de DePriester, 1  
utilizando absorciometría de fotón simple (SPA). 
En otro trabajo, Trouerbach, 9  en cambio, no co-
incide con estas conclusiones, presentando evi-
dencia acerca de la importante influencia de la 
edad ósea (relacionada estrechamente con el 
estadio puberal) sobre el CMO medido con 
microdensitometría cuantitativa. Este autor ads-
cribe las diferencias con lo hallado por Mazess a 
la utilización de diferentes técnicas para medir 
CMO y distintos métodos para la interpretación 
de la edad ósea (Greulich y Pyle vs. TW2). En 
nuestro trabajo, la edad ósea fue calculada se- 

gún el método TW2, como lo hizo Trouerbach. 
Creemos que las diferencias halladas se deberían 
a que el mismo estudió un grupo con un rango de 
edad menor (6,8 a 10,7 años), no incluyendo 
adolescentes en el estudio, dejando de lado por 
lotanto un período de la vida que incluye impor-
tante crecimiento y cambios en la composición 
corporal. 

Desde otro punto de vista, la actividad física es 
estad ísticamente menos significativa que la talla 
para la determinación de la DM0, pero esta 
última no es modificable. Por lo tanto, en térmi-
nos de su importancia clínica, la acUvidad física 
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ocuparía un lugar más destacado q u e otros facto-
res individuales al analizar la DM0 en la pobla-
ción pediátrica. 

Según los hallazgos del presente trabajo, la 
evaluación "ideal" de la DM0 requeriría la apli-
cación de diferentes fórmulas derivadas del aná-
lisis de regresión en cada paciente en particular, 
obteniéndose una DM0 de acuerdo a las caracte-
rísticas personales de cada individuo. Sin embar-
go, el modelo plantea varios problemas para su 
aplicación. Por ejemplo, en la práctica diaria noes 
posible obtener radiografias para el análisis de la 
edad ósea de cada individuo a estudiar. Por otro 
lado, la aplicación de la fórmula brinda un valor 
único "ideal" para cada individuo, no siendo  

posible definir qué grado de alejamiento del 
valorobtenido con respecto al valor "ideal" sería 
considerado como patológico. Considerar el fac-
torcon mayor influencia para cada región, calcu-
lando la media y el desvío estándar para cada 
grupo de peso (para CMO) y talla (para DM0), 
podría ser un método útil para interpretar los 
datos obtenidos.° 

Teniendo en cuenta que el cuello femoral está 
formado sobre todo por tejido óseo cortical, y 
que el trocánter y los cuerpos vertebrales están 
conformados sobre todo por tejido óseo trabe-
cular, la talla fue el factor con mayor influencia 
en la determinación tanto del hueso cortical como 
del trabecular en ambos sexos. 1 

TABLA 3 
Influencia relativa de diferentes factores individuales en la determinación de la densidad 

minera! ósea de niños y adolescentes 

Varones Col lumbar (a.p) col lumbar (lat) Cuello fémur Trocánter Triány. Ward Cuerpo entero (CMO) 

TalIo 0,983 0,875 0,987 0,974 ** 0,856 	** 0,986 

Peso 0,972 0,734 	NS 0,702 NS 0,726 NS 0,800 0,990 	** 

IMC 0,712 	NS 0,735 	NS 0,912 ** 0,862 0,797 	** 0,421 	NS 

Actividad f. 0,964 	kk  0,342 	NS 0,162 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 0,875 	** 

Tanner 0,980 	* 0,872 	** 0,926 0,937 ** 0,648 	NS 0,872 

Edad ósea 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) 1 	Cuello fémur 1 	Trocánter 1 	Triáng. Ward 1 Cuerpo entero (CMO) 

Tallo 0,985 0,964 0,985 ** 0,905 ** 0,985 ** 0,735 NS 

Peso 0,972 ** 0,950 k* 0,972 ** 0897 ** 0,977 ** 0,992 ** 

IMC 0,328 NS 0,348 NS 0,937 ** 0,888 ** 0,951 ** 0,983 ** 

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 0,892 ** 0,408 NS 0,689 NS 0,582 NS 0,972 ** 

Edad ósea 0,524 NS 0,443 NS 0,378 NS 0,702 NS 0,548 NS 0,556 NS 

o, cci 
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Artículo original 

Recién nacidos con 
íleo meconial 

Dres. CLAUDIA CANNIZZARO*,  MARCELO MARTINEZ FERRO**,  SUSANA  RODRIGUEZ*, 

CRISTINA BARREIRO***,  LILIEN 	 y PEDRO DE SARASQUETA* 

RESUMEN 

Introducción. El íleo meconial es una forma grave de 
obstrucción intestinal del recién nacido, caracterizado por la 
presencia de meconio anormalmente espeso que ocluye el 
íleon terminal. Puede ser una forma de presentación de la 
fibrosis quística pancreática en el período neonatal. En este 
trabajo se analizaron las características clinicas, eltratamien-
to y la evolución de los RN con ileo meconial. 

Resultados. Durante un periodo de 6 años se diagnosticó 
íleo meconial en 17 recién nacidos. El41% (n: 1) presentó íleo 
meconial complicado. En 15 pacientes (88%) el tratamiento 
fue quirOrgico. El 82% de los niños recibió nutrición parenteral 
total y la alimentacion enteral se inició en promedio al 90  día 

posquirúrgíco. En 6 pacientes se confirmó el diagnóstico de 
enfermedad fibroquistica y en 6 se descartó dicha entidad 
mediante la búsqueda de mutaciones genéticasy/o prueba del 
sudor. La sobrevida al alta fue del 88% y  permanecieron en 
seguimiento 12 pacientes (un paciente con fibrosis quística 
falleció a los 6 meses de vida por complicaciones respiratorias 
y nutricionales). Los pacientes con íleo meconial que no pade-
cen enfermedad fibroquística presentaron una evolución fa-
vorable a diferencia de aquéllos en los que se asocie dicha 
enfermedad. En estos últimos las complicaciones respiratorias 
y nutricionales fueron precoces y severas. 

Palabras claves: íleo meconial, fibrosis quística, cirugía 
neonatal. 

SUMMARY 

Introduction. Meconium ileus is a severe modality of 
intestinal ohstruction of the neonatal period characterized 
bythe presence of viscous meconium that occludesthe distal 
ileum. It can be the first clinical evidence of cystic fibrosis. In 
the following paperwe 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 period we established the 
diagnosis of meconium ileus in 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 exciude it usinq the sweat test and searching 
different genetic mutations. Survival at hospital discharge 
was 88%, 12 patients remained in ±ollow-up (one patient 
with cystic fibrosis died at the age of 6 months with respi-
ralory and nutritional cornplications). 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 ¡leus, cystic fibrosis, neonatal sur-
gery. 
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INTRODUCCION 
Las causas de obstrucción intestinal en el re-

cién nacido (RN) son generalmente distintas a las 
observadas en lactantes y niños. El íleo meconial 
(IM) es una forma de obstrucción intestinal 
intraluminal secundaria a la presencia de meconio 
anormalmente espeso, que afecta al íleon termi-
nal del RN. 1  

Servicios de: 
* 	Neonatología; 
** 	Cirugía general; 

Genética; 
Eiología molecular. 

Hospital de Pediatría "Dr. J.P. Garrahan". Pichincha 1850. 
capital Federal. 

El IM puede ser la forma de presentación 
clínica inicial de la fibrosis quística del páncreas 
(FQP). 1 ' 2  Según la literatura, entre un 10 y  un 
20% de los pacientes con FQP debutan con lM, 3 ' 4  

mientras se estima que alrededor del 80% de los 
niños con IM padecen FQP.' 

El objetivo de este trabajo fue describir las 
formas de presentación clinica, el tratamiento y 
la evolución de los RN con IM internados en la 
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN). 

Población 
Entre el 5 de abril de 1988 y  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 obstrucción intestinal. En 17 RN se 
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diagnosticó lM; estos pacientes consti-
tuyeron la población de este estudio. 

MATERIAL Y METO DOS 
Se diagnosticó lM simple en aquellos 

neonatos que en las primeras 48 horas de 
vida presentaron signos clínicos y 
radiológicos de oclusión intestinal y cuya 
única causa fue la existencia de meconio 
espeso ocluyendo la luz del íleon terminal 
(Fotografía 1). Se definieron como IM com-
plicados aquellos casos que presentaron 
peritonitis meconial, vólvulo o atresia in-
testinal secundaria a la existencia de 
meconio espeso intraluminal en ausencia 
de otra causa anatómica. Se analizaron de 
las historias clínicas las siguientes varia-
bles: antecedentesfamiliaresy de la gesta-
ción, la edad al comienzo de los signos 
clínicos, el diagnóstico de derivación, las 
formas clínicas de presentación, los resul-
tados de la terapéutica médico-quirúrgica 
y la evolución de los pacientes. 

.. 

Mec 

* 

:1 

. 1  

.. 	.... 

... 

. 	. 

Se estableció el diagnóstico de FQP en presen-
cia de una prueba del sudor anormal efectuada 
después del primer mes de vida (>60mEq/1 deCL)y/ 
o la existencia de la mutación F508 (desde 1993) 
o las mutaciones G542X, G551D, R553X, 5549N, 
1717 G—A, W1282X (desde 1994). Se midió ade-
más la concentración de quimiotripsina en mate-
ria fecal (QTMF) (valor normal >6 U/g). 

En 12 pacientes se pudieron realizar los etu-
dios diagnósticos de FQP en forma completa. Los 
resultados se presentan como frecuencias relati-
vas de las variables seleccionadas. 

Diseño: descriptivo, retrospectivo. 

RESULTADOS 
Se estudiaron 17 RN con IM, 8 de sexo rnasculi-

no (47%). Hubo 2 niños (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 más de 2.500 g al nacimiento. No hubo 
diagnóstico antenatal en ningún caso de IM a 
pesar de que todas las gestas habían sido contro-
ladas. Sólo en un RN existió el antecedente fami-
liar de una hermana fallecida con FQP que pade-
ció IM en el período neonatal. 

Las formas de presentación clínica fueron: ileo 
meconial simple en 10 pacientes (59%) e leo 
meconial complicado en 7 pacientes (41 %). De 
este último grupo, 6 casos se presentaron como 
peritonitis meconial. 
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Enla Tabla lse presentan lossignosy síntomas 
de los RN con W. 

El colon por enema se efectuó en 10 pacientes 
(59%) y  en todos se observó microcolors (Fotogra-
ffa4). No hubo complicaciones secundariasaeste 

TABLA 1 
Signos clínicos y rariiológicos predominantes 

de los neonatos con IM 

Edad de comienzo de los signos 	 n 	Porcentaje 

<24hs 	 15 	88 
<48hs 	 17 	100 

Signos clínicos 

p r o c e dim i e nt o. 
El diagnóstico de derivación fue correcto sólo 

en cuatro niños, los restantes pacientes fueron 
derivados con los diagnósticos de atresia intesti-
nal, enterocolitis necrotizante, megacolon agan-
glionar, malrotacián intestinal, tumor abdomi-
nal y efracción hepática. 

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

En 6 pacientes se recurrió al uso de enemas 

Distensión abdominal 17 100 

Sin eliminación de meconio 1 ,1 48 hs 14 82 TABLA 2 
Vómitos biliosos 11 65 Técr,icas quirúrgicas utilizadas en 

el tratamiento del IM 
Hallazgos radiológicos 

Dilatao oo de ansas intestinales 17 100 
Tecnica quirúrgica 	 n: 15 

Imágenes en 	'vidrio esmerilado' (Fotografía 1) 6 35 Ileostomia en caño de escopeta 	 9 
Niveles hidrozéreos 5 29 Rishop Koop 	 3 
CalciFicaciones peritoneales (Fotogra fía 3) 4 24 Santulli 	 2 
Microcolon (colon per enema) (Fotografía 4( 10/10 100 Anastomosis término-terminal 
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hiperosmolares luego de la cirugía para restable-
cer el tránsito intestinal. Estas se efectuaron con 
"Tween 80"0 en 3 pacientes y con diatrizoato de 
sodio al 33% en los restantes. 

Recibieron nutrición parenteral total (NPT) 14 
de los 17 pacientes (82%) durante un promedio 
de 11 días (rango 5 a 22 días). La realimentación 
oral comenzó en promedio al noveno día pos-
quirúrgico (rango 4 a 15 días). En todos los casos 
se efectuó con leche humana o "Kas 1000"® en 
volú menes crecientes. 

En la Tabla 3 se presentan los resultados rela-
cionados con las pruebas diagnósticas de FQP 
realizadas. 

Hubo 5 pacientes en los que no se pudieron 
realizartodas las pruebas diagnósticas para FQP, 
ya sea por fallecimiento neonatal inmediato a la 
cirugía (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 
mutación AF508 determinó el diagnóstico en 4 de 
éstos, en los que no fue posible técnicamente 
realizar la prueba del sudor. 

Todos los niños con FQP presentaron un dosaje 
de quimiotripsina en materia fecal patológico, 
mientras que sólo un paciente sin FQP tuvo esta 
alteración. 

En la Tabla 4 se presenta la evolución general 
de los pacientes con IM que sobrevivieron al 
período neonatal en relación al diagnóstico de 
FQP. 

1 	 (+) (+) Heterocigota 	1-) 
2 	 1+) (+1 Homocigota 

3 	 no sudó (+) Hoterocigota 4 	(+) en estudio 

4 	 no sudó (i-) Homocigota 

5 	 no sudó (+) Homocigota 

6 	 no suin 1+) Homocigota 

7 
8 	 (-) (-) 	 no efectuadas 

9  
10  
11 	 (-) (-) 	 no efectuadas 

12  

TABLA 4 
Evolución general de los pacientes que 

han sobrevivido al período neonatal 
seguidos por consultorios externos (n: 12), 

en relación a FQP 

FQP (n: 6) 	No FQP (n: 6) 

IM complicado 

Recuperación 	 55 dias (40-105) 	26 dias (20-42) 

del peso de 

nacimiento (ay rango) 

Peso último control 	 100 1% 	 0% 

(~ percentilo 3) 

Enfermedad respiratoria 	100% 	 0% 
crón ca 

Fallecidos en secuimianto 	166% 	 0% 

DISCUSION 
En nuestra serie, el IM representó el 10% de las 

causas de oclusión intestinal, dato que se corres-
ponde con la bibliografía.' 

Se observó una elevada frecuencia de neonatos 
con peso menor a 2.500 g al nacer (47%), hecho 
comunicado en otras series de lM.° Este dato debe 
orientar al clínico a no subestimar la falta de 
eliminación de meconio en el neonato prematu-
ro. 

Hubo falta de diagnóstico antenatal de obs-
trucción intestinal aun en aquellos embarazos 
con controles prenatales y exámenes ecográficos. 

Asimismo sólo en 
cuatro casos hubo diag-
nóstico presuntivo de 
IM en las derivaciones, 
lo que expresa que exis-
te escasa sospecha clí-

rriotripsina FQP nica de esta entidad. 
en MF 	L 	En nuestros pacien- 

tes con IM predomina- 
(+) 	 si 	ron las formas no com- 
+1 	Si 	plicadas (59%). Esta ob- 

	

si 	coincidió con 
(+1 	 Si 	otras series, llegando en 
(+1 	Si 	alguna de ellas a co- 
1+1 	 Si 	rresponder al 69% de 
() 	 NO 	 loscasos.-7 
(-) 	 No 	 Entre lasforrnascom- 
(+1 	No 	plicadas predominó la 
(l 	 No 	peritonitis meconial, de 
(1 	No 	las cuales 4 (66%) fue- 
1.1 	 No 	ron seudoquísticas. 

La peritonitis me- 

TABLA 3 
Resultados de las pruebas diagnósticas para FQP en 12 

pacientes con estudios completos. #: Compuesto heterocigota 

Pacientes 	Prueba 	 \F508 
del sudor 

Otras 	Quin 

mutaciones 
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A: Aspecto quirúrgico del íleo meconial no complicado. B, C y D: Distintas técnicas quirúrgicas para 
efectuar la ileostomia en pacientes con íleo meconial. Pr: Intestino proximal. Dist: Intestino distal. 

GRÁFIcO 1 

conial es secundaria a la perforación prenatal del 
intestino; se la divide en seudoquística y no seu-
doquística. En la primera, son hallazgos comunes 
las calcificacionesy la presencia de meconio orga-
nizado en forma de peritonitis plástica con tabi-
ques y atrapamiento de líquido entre ellos. 7  La 
forma no seudoquística puede tener calcificacio-
nes pero el meconio se encuentra libre en la 
cavidad peritoneal, pudiendo existir neumoperi-
toneo según las horas de vida del niño. Cuanto 
más precozmente se produce la perforación, es 
mayor la posibilidad de presentarformas seudo-
quisticas. 

En relación a los signos clínicos se comprobó 
que casi todos los pacientes (88%) presentaron 
un cuadro de oclusión intestinal dentro de las 
primeras 24 hs de vida, pero sólo el 65% tuvo 
vómitos biliosos. 

De gran peso en la sospecha de este diagnós-
tico son los hallazgos radiológicos, siendo la aso-
ciación más característica la dilatación de ansas 
intestinales (100%) con baja frecuencia de nive-
les hidroaéreos (29%). 

Son datos contribuyentes la presencia de imá-
genes en "vidrio esmerilado" (35%) así como 
también el hallazgo de microcolon (100%) en las 
radiografías contrastadas (colon por enema). 

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

El colon por enema está indicado en aquellos 
neonatos que presentan signos radiológicos de 
IM simple, en los cuales el contraste sirve como 
diagnóstico e idealmente como tratamiento mé-
dico del IM sise logra la desobstrucción del íleon 
terminal. De ninguna manera debería efectuarse 
este estudio en aquellos pacientes con claros 
signos de peritonitis meconial (perforación intes-
tinal). 

En referencia a las técnicas quirúrgicas utiliza-
das, al inicio de la serie se efectuaron ileostomías 
en caño de escopeta; sin embargo, esta técnica 
agrava aún más el microcolon ya que el mismo 
queda desfuncionalizado. Este detalle es de suma 
importancia dado que un colon de pequeño calibre 
hace fracasar la anastomosis intestinal al cerrar la 
ileostomía. 
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Existen varias técnicas quirúrgicas descriptas 
(Gráfico 1) para resolver la obstrucción ileal en 

estos pacientes/°Algunas utilizan untuboen "T" 
o el apéndicelc  corno conducto para efectuar lava-
dos intraluminales con soluciones hiperosmolares. 

En nuestra experiencia, las ostomías con deri-
vación lateral (Bishop-Koop", Santulli' 2 ) han sido 
de gran utilidad ya que permiten una funcio-
nalización gradual del intestino distal revirtien-
do el microcolon. 

Con respecto a la relación existente entre IM y 
FQP podernos decirque, habiendo sido estudiados 
de modo concluyente 12 de los 17 pacientes, pudi-
mos demostrar la asociación existente en 6 opor-
tunidades (SO%) mientras que en los 6 pacientes 
restantes pudo descartarse de modo categórico 
hasta el momento. Los criterios utilizados para 
descartar FQP fueron: 2 pruebas del sudor negati-
vas, la ausencia de mutación AF508 tanto en el 
paciente como en sus padres, así 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 asociación se presenta en alrededordel 
80% de los casos) Se especula que dicha asocia-
ción no ha sido hallada, dado el n muestral pe-
queño. 

El diagnóstico concluyente de FQP en estos 
pacientes se puede efectuar con certeza. Sin 
embargo, en algunos casos la exclusión definitiva 
de FQP es en la actualidad extremadamente difí-
cil, ya que en ocasiones existen inconvenientes 
técnicos en la realización de la prueba del sudor 
y además es todavía imposible detectar median-
te biología molecular el 100% de las mutacio-
n es. 1  

Al respecto, cabe señalar que hasta el momen- 

tose han descripto alrededor de 400 mutaciones 
diferentes para esta entidad. Si embargo, en 
nuestro medio tenemos acceso a la pesquisa de 
las 10 mutaciones más frecuentes que represen-
tan cerca del 80% de los casos.' 516  

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 patológico (todos los valores 
muy por debajo de 6 U/g de materia fecal o no 
dosables). Sólo un paciente considerado hasta el 
momento como no fibroquístico presentó un va-
lor de QTMF patológico. 

Cabe señalar que, si bien el dosaje de QTMF no 
es un marcador específico para FQP, es de técnica 
sencilla, se puede efectuar precozmente y orien-
ta al diagnóstico. 

Por lo expuesto, enfatizamos la importancia 
del seguimiento de todos aquellos pacientes con 
sospecha de FQP y estudios negativos para la 
misma. 4  

La utilidad de detectar esta asociación radica 
en la evolución que tendrán los pacientes. En 
nuestro medio la FQP es subdiagnosticada' o en 
su defecto se detecta tardíamente, por lo que la 
mortalidad es elevada en relación a los países 
industrializados' 6, donde en algunos casos eldiag-
nóstico se e±ectuó precozmente mediante la apli-
cación de pesquisa neonatal.' 9  

Nosotros observamos que los niños con FQP 
demoraron el doble de tiempo en recuperar el 
peso de nacimiento (55 días vs 26 días), 100% de 
ellos se encuentran gravemente desnutridos (peso 
en el último control <percentilo 3) y  todos los 
casos evolucionaron hacia la enfermedad respi-
ratoria crónica en forma precoz a pesar de las 
medidas terapéuticas implementadas. 1 
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PEDIATRÍA DEL PASADO 

Weil hallé y el primer calmettizado 

Después del VI Congreso Internacional de Pediatría de Ziiirich en junio de 1950 
decidí quedarme hasta fin de año, prinlero con el Prof. Van Kreefeld en Amsterdam 
y luego en París con el Prof. Robert Debré. Allí conocí al Prof. Wcil Hallé que en 1930 

adniinistró por primera vez la vacuno antitu- 
berculosa de Calrnette-Gu crin. Años antes ha-

a visitado en el Instituto Pasteur de París al 
)descubridor del BCG. Dr. Guerin. El vivía y 
ormía en el mismo laboratorio donde trabaja-
a desde hacía años. Era un verdadero sabio; 
rieron muchos sus trabajos, los de Calrnette y 
tros sobre esta vacuna, pues tenía que ven-

:er enormes resistencias por ser la segunda 
vacuna viva después de la vacuna antivarió-
lica que desde el siglo XVIII se usaba en todo 
el mundo. Hace sólo pocos decenios que otras 
vacunas vivas antivirales, como la Sabin, no 
se discuten. 

\Veil Hallé junto con otros franceses si-
guieron usando el BCG, seguidos por Wall-
green en Suecia. ArI indo de Asis en Brasil, 
Sayé en España. Geisford en Manchester, 
por nosotros en Córdoba y IJi-quijo y Wais-
man en Buenos Aires; eran los años 30 y 
40, los sajones la resistían. 

El USO de la vía entradérmica, por las 
reacciones que producía, provocó temores, 
hasta que se estandarizó la cepa y la dosis. 
Hoy la recomienda la OMS y es obligatoria 
en nuestro medio y en muchos países... 

a era antibiótica y de las drogas antituhercu- 
molos nuestros mostraron que los vacunados 
ero el seguimiento de cientos de hijos de 

vacunado llegaba a la tan temida y fatal 
ollara una respuesta positiva a las pruebas 

A.CIi. 
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Actualización 

Tratamiento con eritropoyetina humana recombinante 
en período neonatal: indicaciones y controversias 

Dres. HUGO DONATO 5 , NESTOR VAIN** y PABLO RENDO*** 

RESUMEN 

La eritropoyetina recombinante (rHuEPO) se utiliza en 
dos patologías 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 la anemia hiporregenerativa tardía de la enfer-
medad hemolítica por incompatibilidad Rh (EHIRh). 

La experiencia recogida luego de 5 años de utilización en 
la AP ha demostrado que: a) parece no traer complicaciones; 
b) para ser efectiva, debe usarse a dosis no inferiores a 500 UIl 
kg/semana; c) induce una marcada estimulación de la entro-
poyesis, evidenciable por la importante respuesta reticulo-
citarla observada; d) disminuye significativamente los reque-
rimientostransfusionales cuando se administra a partir de la 
2'semaria de vida; e) no está aún establecida la utilidad de 
su empleo desde las primeras horas de vida; 1) el tratamiento 
debe durar de 6 a 8 semanas; g) el principal factor limitante 
de su eficacia terapéutica es la depleción de hierro, por lo 
que el mismo debe administrarse a dosis de 6 mg/kg/día o 
superiores mientras dure el tratarnientocon rHuEPO. Por lo 
tanto, su utilización rutinaria parece estar justificada para 
disminuir la probabilidad de ocurrencia de complicaciones 
transfusionales, aunque simultáneamente se deberán reali-
zar los máximos esfuerzos para establecer criterios transfusio-
nales estrictos y disminuir los volúmenes de sangre extraídos 
para análisis. 

En niñoscon EHIRh que han recibidotransfusiones intra-
uterinas se produce una marcada inhibición de la eritropoyesis 
que demora 2 a 4 meses en recuperarse espontáneamente. El 
tratamiento con rHuEPO, en los casos comunicados, logró 
evitar la indicación detransfusiones 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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rio de la Trinidad, Buenos Aires. Hematología Infantil, 
División Hematologia, Policlínico Bancario, Buenos Aires. 
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dad, Buenos Aires 
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Servicio de Hematología, Hospital Durand, Buenos Aires. 

Correspondencia: Dr. Hugo Donato. Ocampo 3308. San Justo 
(CP 1754). Buenos Aires. 

SUMMARY 

Recombinant erythropoietin (rHuEPO) in the neonate is 
used for treatment of two diseases characterized by remark-
ah!y Iow erythropoietin leveís relative to the degree of 
anemia: the anemia of prematurity (AP) in very-Iow-birth-
weight infants, and the late Fiyporegenerative anemia in Rh 
hernolytic disease (RhHD). 

The five years experience with rHuEPO in the AP has 
demonstrated: a) it seems tobe safe; b) the minimum effec-
tive dose is 500 lU/kg!week; c) 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> fts efficacy is controversial when treatment begins shortly 
after birih; f) therapy must last 6 tn 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 te decrease the risks of trarisfusional 
complications in this very-hiqh-risk population; simulta-
neously, biggest e±forts rnust be directed to establish very 
stnict transfusional criteria, as well as to diminish the vol urne 
of blood samples for laboratory. 

A marked suppression of the erythropoiesis is seen in 
infantswith RhHD prenatallytreated 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 reportad cases. Some pro-
spective triaR are currently being conducted. 

Key words: erythropoietin, anemia of prematurity, Rh 
hemolytic disease, neonaral transfusions, iron treatment. 

2 7  

La eritropoyetina (EPO) es una glicoproteina 

de 166 aminoácidos cuya función es estimular la 
eritropoyesis. 

Síntesis, mecanismo de acción y 
farmacodi namia 

Entre el 90 y  el 95% de la EPO que circula en el 

adulto es sintetizada en las células del intersticio 

peritubular del riñón, mientras que el restante 5 

uz 
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a 10% se produce en el hígado, probablemente 
en las células de Kupffer. En el feto la situación es 
inversa, ya que su producción es fundamental-
mente hepática. En algún momento cercano al 
parto, todavía no bien definido y que parece 
variar de una especie a otra, se produce el cambio 
de síntesis hepática a renal, 1  

El principal estímulo para la liberación de EPO 
es la hipoxia tisular. En situaciones en que la 
presión parcial de oxígeno disminuye, las células 
intersticiales peritubulares reciben la informa-
ción para la síntesis de EPO y su posterior libera-
ción al plasma para alcanzar la médula ósea, 
donde actuará sobre las células madres entro-
poyéticas estimulando su proliferación y diferen-
ciación, para poder así compensar la caída de los 
niveles de oxígeno tisular. 35  El mecanismo a tra-
vés del cual se recibe la información del grado de 
oxigenación tisu lar no es aún del todo conocido; 
la hipótesis más aceptada postula la existencia de 
un sensor de tipo hem proteína con un núcleo 
central de cobalto, que al pasar de la forma oxi a 
deoxi induce la producción del ARN mensajero de 
la EPO. 6  

Para uso terapéutico puede administrarsetan-
to en forma intravenosa (IV) como subcutánea 
(SC). Al usar la vía IV, se obtiene el pico máximo 
de la droga a los 5 minutos de su administración; 
la concentración alcanzada es dosis-dependiente 
y el tiempo medio de desaparición del plasma es 
de 8,7 horas (7,3 a 11,7 horas). Después de 3 
meses de administración continua se observa un 
incremento en la depuración plasmática, que 
hace caer su vida media a 6,8 horas. A diferencia 
de la vía IV, luego de la adminitración SC se 
obtiene una concentración máxima moderada, 
equivalente al 5% de la obtenida por vía IV; el 
pico máximo se alcanza a las 18 horas (12 a 24 
horas) de administraday lavida media es de 11,2 
horas (7,0 a 13,9 horas). 78  

Aplicaciones terapéuticas 
Actualmente, y a partir del desarrollo de la 

tecnología de ADN recombinante, 91 ° es posible 
obtener eritropoyetina humana recombinante 
(rHuEPO)en cantidades suficientes como para ser 
utilizada en forma terapéutica. En nuestro país se 
produce rHuEPO desde el año 1989. 

De los múltiples mecanismos responsables de 
la anemia asociada a la insuficiencia renal crónica 
(IRC), el factor más importante es, indudable-
mente, una marcada disminución de la síntesis de 
EPO; portal motivo, fue en esta patología donde 
se utilizó la rHuEPO por primera vez. En 1987, 

Esbach y col. publicaron la primera serie de pa-
cientes en hemodiálisis crónica tratados con 
rHuEPO, demostrando la eficacia de ésta para 
corregir la anemia, 11  Posteriormente, múltiples 
ensayos terapéuticos, en diferentes situaciones 
clínicas asociadas a la IRC (diálisis peritoneal, 
prediálisis), permitieron confirmar su utilidad. 12  

Actualmente la rHuEPO es utilizada, además, 
en otras situaciones: la anemia asociada a tumo-
res sólidos, la de pacientes HIV positivos tratados 
con AZT, la anemia de los procesos crónicos, 
autotransfusiones, transplante de médula ósea, 
mielodisplasias, etc.13 18  

En el período neonatal el tratamiento con 
rHuEPO está limitado, hasta la fecha, a dos pato-
logías que se caracterizan por tener niveles 
inadecuadamente bajos de [PO circulante: la 
anemia del prematuro (AP) y la anemia hiporre-
generativa tardía de la enfermedad hemolítica 
por incompatibilidad Rh (EHIRh). El gran volu-
men de investigación se ha volcado sobre la 
primera de estas entidades, por lo que la mayor 
parte de esta revisión se focalizará en ella. 

ANEMIA DEL PREMATURO 
En los últimos 25 años se ha producido un 

gradual ascenso en los porcentajes de sobrevida 
de los recién nacidos (RN) pretérmino, especial-
mente de los más pequeños. Las maternidades 
que cuentan con unidades de cuidados intensivos 
neonatológicos de alta complejidad comunican 
actualmente sobrevidas en el orden del 75% o 
más, para los pretérminos de peso de nacimiento 
(PN) menor de 1.000 g. 19 ' 2° Como consecuencia de 
esta mejoría en la supervivencia a largo plazo, el 
número de neonatos que requieren transfusio-
nes múltiples por AP es cada vez mayor, 

¿Qué es la anemia del prematuro? 
Es sabidoque el RN detérmino presenta, en el 

momento de nacer, valores elevados de hemoglo-
bina (Hb)(media; 16,8 g/dl), 21  consecuencia dela 
hipoxia relativa a que está sometido "in útero". 
A partir del nacimiento, ycomoconsecuencia del 
brusco aumento en la tensión de oxígeno res-
pirada se produce una dramática caída de la 
síntesis de Hb, que alcanza en el 2 0  día de vida el 
50% de los valores intrauteninos,y en el 10° día 
menos del 10%,22  como consecuencia de la dismi-
nución en la secreción de EPO. El nantenimiento 
de esta situación en las semanas subsiguientes, 
sumado a la destrucción normal por envejeci-
miento quevan sufriendo los hematíes (queya de 
por sítienen una vida media acortada en relación 
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a los del niño mayor), produce una gradual y 
sostenida disminución de la concentración de Hb 
circulante, que alcanza su punto máximo entre la 
8' y la i o a semanas de vida con valores promedio 
de 10,7 g/dl (Gráfico 1). En este momento, y como 
consecuencia de la hipoxia tisular producida, se 
reanuda la producción de EPa, loquese 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 concentración de Hb circulante al 
nacimiento es menor que en los RN de término y 
la posterior caida de sus niveles es más precoz y 
más intensa cuanto menores la edad gestacional 
(EG)» 25  Una síntesis de la fisiopatogenia de este 
proceso se observa en la Gráfico 2. 

Sin embargo, sabemos ahora que algunos de 
estos niños, fundamentalmente los prematuros 
de MBPN (<1.500 g), llegarán a desarrollar 
sintomatología de anemia sin que, por razones 
todavía desconocidas, puedan sercapaces de des-
encadenar una respuesta eritropoyética au -
mentada frente al descenso en la concentración  

de Hb y la hipoxia tisular.25 28  Se produce entonces 
la anemia del prematuro, que es una condición 
caracterizada por niveles marcadamente dismi-
nuidos de EPO en relación al grado de anemia 
existente, 2637 y cantidad normal de progenitores 
eritropoyéticos—"Burst Forming Unit-Erythroid" 
(BFU-E) circulantes y "Colony Forminq Unit-
Erythroid" (CFU-E) medulares— que responden 
adecuadamente a la estimulación por EPa.' 5033  

Ahora bien, ¿podemos entonces decir que la 
AP es simplemente una exageración del descenso 
fisiológico de la Hh? La respuesta es negativa. 
Como se puede observar en la Gráfico 3, los 
mecanismos involucrados son múltiples. 

Todos los niños nacen con valores similares de 
EPO circulante, independientemente de su EG. 34  
Luego del nacimiento, en los RN de MBPN los 
niveles de EPO no van aumentando a medida que 
la concentración de Hb circulante va disminuyen-
do, llegando así a alcanzar valores que son de 10 
a 100 veces menores que los esperados para e 
grado de anemia.' 6283132 ' En nuestra experien-
cia (Tabla 1) hemos podido comprobar este défi- 

20 
Peso de nacimiento 

800-1 000—•------ 

18 
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Edad (semanas) 

Los niveles de Hb circulante en el RN de término (--) descienden gradualmente desde el nacimiento hasta la 8'1O' semanas 
y luego comienzan a ascender lentamente. En los RN pretérmino (todas las otras curvas), este descenso es mas precoz y mas 
intenso cuanto menor es la edad gestacional. 

GRÁFICO 1 
Curva de hemoglobina durante los primeros 6 meses de vida 
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cit relativo de EPO en un grupo de RN pretérmino 
de MBPN.3G  Esta falta de correlación entre des-
censode la Hb circulantey aumento en la produc-
ción de EPO es más evidente cuanto más pretér -
mino es el niño: Yamashita y col. estudiaron la 
relación entre niveles de Hb y de EPO en RN de 
término, RN pretérmino entre 1500 y  2.500 g y 
RN pretérmino de menos de 1.500 g, observando 
que en el primer grupo existía una correlación 
inversa significativa entre ambos valores, mien-
tras que en los pretérminos de menor peso, ésta 
era nula. 5  

Lo que aún no queda claro es si esta respuesta 
inadecuada de la secreción de EPO constituye el 
defecto básico o es simplemente un reflejo. 37  La 
razón precisa por la cual los prematuros sinteti-
zan poca EPO sigue sin conocerse. Una explica- 

TAeLA 1 
Dosaje de eritropoyetina durante las primeras 

4 semanas de vida en 18 RN pre término de 
meno5 de 1.500 gr de peso al nacimiento 

	

Edad 	 1-lematócrito 	E ritropoyetina 

	

(días) 	 (%) 	 (mU/mi) 

	

0 	 50,3 	7,0 	 18,5 11,2 

	

7 	 41,3 6,3 	 14,0 i 4,9 

	

14 	 37,2 ± 6,5 	 13,9 ± 6,4 

21 	 33,1±4,9 	 15,5± 5,0 

	

28 	 31,9±3,9 	 15,8± 6,5 

ción posible sería que el mecanismo a través del 
cual su producción cambia de hepática a renal 
esté programado para comenzar no antes del 

	

Tensión de 	 1 Destrucción normal 1 	+Hh Circulante] 

	

02 respirada 	 de los hematíes  

(nacimiento) (envejecimiento) 	 t 
4  	

I
I Estimulación de la 

síntesis de 

Inhibición de 
eritropoyetina i 	1  

la secreción de 1 
eritropoyetina 

$Hb Circulante 	
-upoxia tisular 

4 2-3 DPG 
HbF 1 

	

1 	1 
[

Desviación a la 	
i 	Extracción 1 _________ I+Tensión venosa 

Cu 

derecha de la 	 1 	tisular de 0 7 	 central de
rva de disociación  

+ 	+ 	* 
Liberación de 	No hipoxia ___________ 1 * Frecuencia 
°2 por la Hb 	 tisular 	 cardiaca 

El aumento de la tensión de oxigeno respirada a partir del nacimiento produce una inhibición de la síntesis de EPO que, sumado 

a la destrucción de los hematíes por envejecimiento, lleva a un descenso de la Hb circulan -te Para compensar este descenso, se 

produce un aumento en la extracción tisulardeoxíqeno, evitando a5íla hipoxia de loslejidos. Simultáneamente, la disminución 

de los niveles de Hb fetal y el graduai aumento del 2-3 difosfoglicerato intraeritrocitario llevan a una desviación a la derecha 

de la curva dedisociación dela Hb, facilitándose entonces la liberación del oxigeno hacia los tejidos para evitarla hipoxiatisular. 

Cuando los niveles de Hh circulante descienden a determinados niveles criticos(menores cuanto menor es a edad gestacional), 

los mecanismos precedentes no son suficientes y se produce hipoxia tisular, lo que estimula la sintesis de EPO y ileva 

secundariamente a un ascenso de los valores de Hb. 

RrIco2 

Fisiopatologia de la anemia fisiologwa del RN 
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término de una gestación normal. Si así fuera, los 
prematuros producirían poca EPO, pues el meca-
nismo de síntesis hepática es poco sensible para 
responder al aumento posnatal de la pO 2 , y esta 
situación duraría hasta que comenzara la síntesis 
renal, al alcanzar la edad posconcepcional de un 
RN de término. 35  Este modelo es compatible con 
la observación de que a menor EG, menor es la 
liberación de EPO. 3139  El concepto de un mecanis-
mo hepático relativamente insensible es también 
avalado por la observación de que, a pesar de la 
extirpación de ambos riñones, se pueden detec-
tar nivelescirculantes de EPO, pero que no llegan 
a ser adecuados para prevenir la anemia caracte-
rística de la IRC. 4° 

Como factor agravante, y debido a las patolo-
gías inherentes a los mismos, estos neonatos son 
sometidos a reiteradas extracciones de sangre 
para análisis de laboratorio. Así, se ha determina-
do que los volúmenes de sangre extraídos en la 

ft 
SECRECION DE 

E RITRO PO Y ETINA 

1 
Sintesis de 
eritrocitos 

TABLA 2 

Volumen de extracciones durante la primera 
semana de vida en relación con la asistencia 

respiratoria mecánica (ARM) 

Pacientes 	n 	Volumen 	Extracciones 
extraído 	(nlsemana) 

(ml/semana) 

En ARM 	8 	33,4 ± 8,8 	 51 
Sin ARM 	11 	9,6 ± 2,2 	 12 
Total 	 19 	196±12,6 	 29 

primera semana de vida oscilan entre 20 y  30 
ml.'11 ' Como se puede ver en la Tabla 2, estas 
cifras pueden alcanzar, en el caso de niños en 
asistencia respiratoria mecánica, volúmenes equi-
valentes al 40% de su volemia.' 14  

En líneas generales, entonces, podriamos decir 
que se puede diferenciar entre una AP "precoz", 

evidenciada en las primeras 2 
semanas y determinada fun- 

- Mejor oxioenacion 
damentalmente por el volu- 

tisuTar 	 men de sangre extraida y una 

t
AP "tardia", determinada fun-
damentalmente por la persis-
tente falta de una producción 

Transfusiones repetidas 
adecuada de EPO en respues-

(con Hb adulta) 	ta a la hipoxia tisu lar. 

Riesgos transfusionales 
Corno consecuencia, los 

pretérminos MBPN han pasa-
do a ser uno de los principales 
grupos de pacientes expues-
tosa recibirtransfusiones ma-
sivas: entre el 80 y  el 90% 
necesitarán múltiples transfu-
siones de glóbulos rojos (en 
promedio 10 por niño, las 2/3 
partes de ellas en las primeras 
2 semanas de vida)y en aproxi-
madamente la mitad de ellos 
los volúmenes recibidos acu-
mulativamente llegarán a ex-
ceder su propia volernia. 4143 ' 46  

Más de un 3°/a de estos niños 
presentarán reacciones adver-
sas inmediatas severas (fiebre, 
reacciones alérgicas, crisis 
hemolíticas), 495° y otro por- 

.,. Diluddn de la 
niasa eritrocitaria 

Cred mí'e oto 
acelerado 

ANEMIA 

EXTRACCIONES 
FRECUENTES 

He ro 6 lisis 

Destrucción de hematies 	 1 
nor enveiecimiento 

(ida 112 = 30-50 días) 	 complicaciones 
(sepsis, shock, etc.) 

La inhibición de la síntesis de EPO lleva a una menor producción de hematíes y 
consecuente disminución de la Hb circulante; asimismo esta menor producción, 
en presencia de una rápida velocidad de crecimiento característica de estos niños, 
resulta en una dilución de la masa eritroditaria 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 Hh A existente lo que resulta en una liberación facilitada de oxígeno a los 
tejidos, mejor oxigenación tisular y, por lo tanto, menor estimulo para la 
reanudación de la síntesis de EPO. El otro factor interviniente es la destrucción 
erítrocitaria acelerada, ya sea por envejecimiento (considerando una vida media 
de 30 a 50 dias) o por hemólisis secundaria a sus patologías asociadas (sepsis, 
shock, etc.). 

GRÁFIcO 3 	 centaje desarrollará compli- 

Mecanismos involucrados en la anemia del prematuro 	 caciones posteriores, funda- 
mentalmente infecciosas. 
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Actualmente, la incidencia de hepatitis B pos-
transfusional se estima en alrededor de 1 por 
10 . 000.51 Así, 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. 52-54  La pre-
valencia de HCV en donantes voluntarios de san-
gre se estima en 

La posibilidad actual de transmisión del HIV 
por vía transfusional es de aproximadamente 1 
por millón. 41  El HT1-V-1, retrovirus relacionado 
etiológicamente con la leucemia-linfoma T del 
adulto (LLTA) y la paraparesia espástica tropical, 
ha surgido últimamente como un importante 
agente transmisible por vía transfusional: su 
prevalencia se estima entre 0,03 y  0,9% 111  (aun-
que en algunas regiones de Sudamérica llega a 
cifras tan elevadas como 4,9%),59  habiéndose 
comunicado recientemente los primeros casos de 
LLTA postransfusional en nuestro país. 6° La infec-
ción perinatal por CMV, en franca disminución en 
los últimos 20 años, sigue sin embargo produ-
ciendo una morbimortalidad importante en 
pretérminos de peso al nacimiento inferior a 
1.500 g. 6 ' 63  

Complicaciones severas no infecciosas, como 
la enfermedad injerto-huésped, representan un 
riesgo adicional de las transfusiones en período 
neon ata .6465 

Fundamentos para el uso de 
eritropoyetina recombinante 

En la búsqueda de alternativas a la terapia 
transfusional, entre 1987 y  1990 se fueron esta-
bleciendo los fundamentos teóricos y fisiopato-
génicos necesarios para justificarla utilización de  

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 
respondían adecuadamente a la estimulación con 
rHuEPO. 2931  Posteriormente, los trabajos de 
Stockmann, 66  Christensen, 37  Phibbs y col. 67  y 

Shannon 38  permitieron establecerlos lineamientos 
teóricos generales para aplicar en los ensayos 
clínicos en preparación, quedando así plantea-
dos una serie de interrogantes: a) ¿Es inocua?; b) 
¿Actúa en vivo?; c) ¿Cuál es la dosis óptima?; d) 
¿Cuándo se debe comenzar el tratamiento?; e) 
¿Cuándo debe detenerse el tratamiento?; f) ¿Cuá-
les son los requerim ientos nutricionales óptimos 
necesarios (hierro, vitamina E, ácido fólico, pro-
teínas, etc.)?; g) ¿Qué sucede con la EPO endógena 
al suspender el tratamiento?; h) ¿Afecta a las 
otras líneas hemopoyéticas?; i) ¿Se desarrollarán 
anticuerpos anti-EPO?; j) ¿Cuál es el costo? Como 
veremos a continuación, si bien se han realizado 
enormes progresos en la investigación, para al-
gunos de estos interrogantes no se ha alçanzado 
aún una respuesta definitiva. 

Resultados de los ensayos 
clínicos realizados 

Como culminación de este proceso, en 1990 se 
comunicó el primer ensayo clínico. Halperin y col. 
relataron en un estudio piloto no controlado la 
administración de rHuEPO a dosis entre 75 y  300 
UI/kg/semana a 7 RN pretérmino de MBPN. ob-
servaron un pico reticulocita rio entre la 2°yla 3' 
semanas de tratamiento, incremento del volu-
men eritrocitario total circulante y corrección o 
estabilización de la anemia en 6 pacientes, pero 
en 3 de los respondedores se produjo un descenso 
secundario del hematócrito (Hto) durante la tera-
pia o después de su suspensión. 68  Su conclusión 

TABLA3 

Ensayas clin icos con rfluEpo (1) 

Autor Población 

estudiada 

Dosis Epo 

(Ul/kg/sem) 

Dosis Fe 

(mg/kg/día) 

Edad al 

comienzo 

Efecto sobre 

aumento de 	aumento de 	transfusiones 	neutropenia 

Hb y Hto 	reticulocitos 

Ohls & Epo: 10 600 2 21-70 días No Sí ? Sí 
christensen Transf: 9 x 3 semanas 

1991 

Shannon y col Epo: 10 200 3 10-35 días No No No No 
1991 0 

 Placebo: 10 x 6 semanas 

Beck y col Epo: 16 10-200 3 25-59 días - 	No Sí No Sí 

1991' x4semanas 

Halperin y Epo: 18 75-600 21-35 dias No Sí No Si 

col 1992 15  Control: 66 x 4 semanas 2-8 
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fue que el efecto podría estar influenciado por 
una variedad de factores, entre los cuales la 
disponibilidad de hierro jugaría un importante 
papeL 68  Posteriormente, se han publicado varios 
estudios con diferentes esquemas terapéuticos, 
edades de comienzo detratamiento, duración de 
éste, criterios de inclusión, controlados o no, con 
placeboy sin él, 698  pero sin haber alcanzado aún 
resultados indiscutibles, posiblemente debido a 
estas diferencias metodológicas. 

Durante 1991 y  1992 se fueron conociendo los 
resultados de lo que Shannon 84  llama una "pri-
mera generación" de estudios (Tabla 3)70727475 

caracterizados, en su mayoría, por utilizar las 
dosis de rHu EPO ha bitua mente usa das en la IRC, 
comenzando a partir de la 38  semana de vida y 
con suplemento de hierro no superior a 3 mg/kgf 
día. En 3 de estos 4 estudios se evidenció una 
respuesta reticulocitaria de alguna magnitud fren-
te a la administración 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 generación" (Tabla 4)73783  se 
realizaron, en general, con dosis de rHuEPO no 
inferiores a 500 UI/kg/semana, a edad decomien- 

zo más temprana, durante mayor tiempo de ad-
ministración y con suplemento de hierro superior 
a 3 mg/kg/día. En todos estos estudios se logró 
evidenciar una disminución significativa en la 
cantidad de transfusiones recibidas por los niños 
tratados con rHuEPO. 

Carnielli y col. 73  administraron rHuFPO en do-
sis de 1.200 UI/kg/semana, desde el 2° día de vida 
y hasta el alta, a 22 pretérminos de PN menor a 
1.7509, reduciendo la cantidad de transfusiones 
de 3,1 por paciente a 0,8 por paciente. El elevado 
PN de estos niños (media: 1.328 g) al comenzar el 
tratamiento y los criterios transfusionales am-
plios adoptados hicieron relativizar el impacto de 
estos resultados. 

Messer y col. 7° compararon diferentes regíme-
nes terapéuticos (300, 600 y 900 UI/kg/semana) en 
una población relativamente numerosa (31 niños 
tratados con rHuEPO y 20 controles), demostran-
do una disminución significativa del requerimien-
totansfusional en los grupostratados con rHuEPO 
en comparación con el grupo control, pero sin 
diferencias entre los tratados con distintas dosis. 
Muchos factores, como insuficiencia respiratoria, 
infección, nutrición e ingesta limitada o utiliza-
ción inapropiada de hierro, pueden modificar la 

TABLA 4 

Ensayos clínicos con rHuEpo (II) 

Autor Población 1 	Dosis Epo Dosis Fe Edad al Efecto sobre 

estudiada (UIIkg/sem) (mglkgidía) comienzo aumento de 	aumento de 

Hb y Hto 	reticulocitos 

transfusiones neutropenia 

Carnielli y col Epo: 11 1.200 3 2 días Sí 	 Si Sí No 

1992" control: 11 

Maier y col tpo: 120 750 2 3 dios No 	 NR Sí No 

1993" control: 121 x 6 semanas 

Soubasi y col Epo: 25 300 3 2 dios No 1 	Sí No No 

1993 11  Control: 19 o 6 semanas 

Emmerson y Epo: 16 100-300 6 7 días 	No Sí Sí No 

col 1993" Placebo: 8 x 5 semanas (inicio día 28) 

Messer y col 

1993" 

tpo (a): 10 

Epo (b): 11 
(a) 300 

(b) 600 

3a15 (gradual) 10 días 	Sí Si Sí No 

Epo (c): 10 

Control: 20 
(c) 900 

x 8 semanas 

Meyer y col 

1994" 

tpo: 40 

Placebo: 40 

600 

o 6 semanas 

2a 6 

(según Ferritina) 

15-56 días 	Sí Sí Si No 

Donato y col Epo (a). 8 (a) 150 6 21 días 	No Sí Sí . 	No 

1994" Epo (b): 8 Ib) 300 

Epo (c): 7 (c) 750 

placebo: 9 x 8 semanas 

Shannon y col tpo: 77 1 	500 6 24 dia5 	Sí Si SL No 

1995" Placebo: 80 x 6 semanas 

OhIs y col 

1995" 

[po: 10 

Placebo: 10 

[1.400 

x 2 semana 

6 1 dios 	No Si 	 Si No 
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respuesta al tratamiento con rHuEPO. 55  La falta de 
diferencias entre los niños de este estudio trata-
dos con diferentes dosis podría explicarse por el 
hecho de que los 3 grupos no eran comparables, ya 
que el que recibió las dosis más altas era también 
el que tenía mayor severidad clínica; el aporte 
insuficiente de hierro durante las primeras 2 sema-
nas de tratamiento con rHuEPO también puede 
haber jugado un rol importante en estos resultados. 

El grupo cooperativo europeo' 7  distribuyó al 
azar a 241 pretérminos de menos de 1.500 g para 
recibir rHuEPO a 750 UI/kg/semana o ningún 
tratamiento, desde el día 3 al día 42 de vida, 
logrando disminuir el número de transfusiones 
de 1,25 por paciente en elgrupo control a 0,8 por 
paciente en el grupotratado. Si bien la diferencia 
fue significativa, el bajo número de transfusiones 
en ambos grupos(seguramente porhaberexclui-
do niños severamente enfermos) limitó el im-
pacto que la rHuEPO pareció habertenido. 

Meyer y coL,° en Sudáfrica, realizaron sobre 
80 RN de PN menor de 1.500 g  un estudio doble 
ciego, controlado, con placebo, asignando a la 
mitad de los niños para recibir rHuEPO a dosis de 
600 UI/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 reducción a un tercio 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 población estudiada 
era de bajo riesgo, lo que se evidenció claramen-
te por el hecho de que menos de la mitad de los 
pacientes necesitaron transfusiones. 

En nuestro estudio, controlado, ciego y de 
distribución aleatoria, 32 RN pretérmino de me-
nos de 1.500 g recibieron placebo o rHuEPO a 
diferentes dosis (150, 300 y  750 UI/kg/semana), 
desde el día 21 y  durante 8 semanas. En el grupo 
tratado con mayor dosis, logramos disminuir 
significativamente el porcentaje de niños trans-
fundidos, el número de transfusiones por pacien-
te y el volumen promedio recibido, tanto en 
comparación con los niñostratados con placebo 
como con los que recibieron dosis más bajas de 
rHuEPO (Gráfico4). 81  

El estudio cooperativo norteamericano 82  coni-
paró 77 pretérminos de menos de 1.250 g trata-
dos con rHuEPO (500 UI/kg/semana, desde la 3 
semana de vida) con 80 niñostratadoscon placebo, 
disminuyendo la cantidad de transfusiones por 
paciente (1,1 vs 1,6) y el volumen transfusional 
recibido (16,5 ml vs 23,9 mi). La baja incidencia de  

transfusiones en este estudio podría explicarse 
por el hecho de haberse utilizado criterios trans-
fusiona les muy estrictos (como, por ejemplo, no 
transfundir solamente para reponer sangre ex-
traída) y por haber excluido a niños con patolo-
gías severas. 

Recientemente, en un esfuerzo por disminuir 
la cantidad de transfusiones en las primeras 2 
semanas de vida, OhIs y col. distribuyeron al azar 
a 20 pretérminos de MBPN para recibir rHuEPO a 
1.400 UI/kg/semana (n=10) o placebo (nrriO) des-
de el día ial día 14de vida, lograndodisminuirla 
cantidad de transfusiones de 1,4 por paciente en 
el grupo placebo a 0,2 por paciente en el grupo 
tratado con rHuEPO. 83  

100 
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o 
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o 	40 

20- 

Grupo njPacientes Vol, medio Transfusiones 

transfundido5 recibido por paciente 

(mi) 

Placebo 9 7(77,8) 46 ± 33 2,0 ± 1.9 

Epo 150 UI 8 3(37,5) 52 	51 0,9± 1,7 

Epo 300 UI 8 5(625) 39 ± 32 1,5 ± 1,6 

Epo 750 UI 7 1(143)' 10 (a) 0,11 0,4' 

p<o.04 

(a): única tra rtf uiÓ rl 

En el grupo tratadocon EPO a 750 uI/kg/semana, se produjo 
UflC disminución significativa (p <0,04) en el procentaje de 
pacientes transfundidos, el volumen promedio de glóbulos 
transfundidos y la cantidad de transfusiones por paciente. 
Esta diferencia se observó tanto en comparación con el 
grupo tratado con piacebo como con los grupostratadoscon 
dosis menores de EPO. 

GÁrico4 

Requerimientos transfc.isionales 
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¿Por 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 extraída para determinaciones de labora-
torio, la sobrevida eritrocitaria acortada y la rápi-
da velocidad de crecimiento que tienen estos 
niños (p. ej., durante el tratamiento nuestros 
pacientes duplicaron sus pesos), 81  demandan en 
el pretérmino de MBPN una producción eritroci-
tana aumentada–en relación a la del niño rriayor 
o a la del adulto– para poder alcanzar un nivel 
adecuado de Hb. 64  

Segundo, existen datos experimentales que 
apoyan la hipótesis de que son necesarias altas 
dosis de rHuEPO para alcanzar un nivel terapéu-
tico adecuado en neonatos. Ruth y col. encontra-
ron que la velocidad de desaparición de la EPO 
plasmática luego del nacimiento, en neonatos no 
hipóxicos, era el doble de rápida que la de los 
adultos, 86  otros han comunicado resultados simi-
lares. 38628788  Lostrabajos de George y col. y los de 
Widness y col. han demostrado que en animales 
recién nacidos la EPO tiene mayor depuración  

plasmática, vida media acortada, mayor veloci-
dad de producción y volumen de distribución 
aumentado en comparación con adultos. 899 ° 
Shannon y col. han especulado con la posibilidad 
de que el efecto de un volumen de distribución 
aumentado podría hacer que los progenitores 
"blanco" quedaran expuestos a menor cantidad 
de rHuEPO. Así, como las CEfi-E tienen la mayor 
sensibilidad a la estimulación por EPO, 91  dosis 
bajas de rHuEPO serían suficientes para inducir su 
proliferación y diferenciación, pero no para 
reclutar a las más primitivas BFU-E. 71  

Basados en estos hallazgos, varios autores ha-
bían ya enfatizado que los ensayos clínicos de 
rHuEPO en la AP necesitarían dosis mayores que 
en los adultos, 707186  tal como los resultados poste-
riores lo demostraron claramente. Nosotros no 
pudimos alcanzar una respuesta reticulocítaria cla-
ra en los grupos tratados con 150 y  300 Ul/kg/ 
semana en comparación con el grupo tratado con 
placebo, pero en cambio el perfil del recuento 
reticulocitario fue francamente diferente en el gru-
po tratado con 750 UI/kg/semana (Gráfico 5): los 
reticulocitos aumentaron rápidamente, triplicando 
su valor basal en la primera semana y se mantuvie- 

a- 
	 - - 	1111111 	111I111 I  

Semanas de tratamiento 

LE.E. 	EPO 150 UI 
	

[PO 300 UI EPO 750 UI 

En el grupo tratado con EPO a 750 UI/kg/semana (—) se produjo un rapido ascenso del índice de producción reticulocitaria 
(IPR), que al fin de la primera semana de tratamiento habia triplicado su valor basal. El IPR se mantuvo elevado durante las 
8 semanas que duró 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 [PO. 

GRÁFIco 5 

Respuesta reticulocitaria 
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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. 81  
Halperin y c01. 75  y Messer y col. 79  han comunicado 
respuestas similares. Estos resultados sugieren la 
existencia de una estimulación de la eritropoyesis 
dosis-dependiente, tal como ha sido documenta-
da para adultos con insuficiencia renalterminal 119 ' 

y para donantes de sangre autólogos. 93  

Suplementos nutriciona les necesarios 
Existe coincidencia general en que la existencia 

de depósitos subóptimos de hierro en el momento 
de comenzar el tratamiento, consecuencia de de-
pósitos deplecionados al nacimiento y pérdida 
adicional debida a flebotomías excesivas, es uno 
de los principales factores limitantes de la eficacia 
de la rHuEPO en RN de MBPN. 68 - 70 - 7181  Halperin y 
col. 1-lan demostrado que una ingesta diaria de 
hierro de 7 a 8 mg/kg fue suficiente para mantener 
niveles séricos estables de hierro en prematuros de 
MBPN que recibían rHuEPO a dosis de 600 Ul/kg/ 
semana.' 5  Messer y col., que trataron grupos con 
diferentes dosis de rHuEPO, demostraron una co-
rrelación inversa significativa entre niveles séricos 
de hierro y dosis crecientes de rHuEPO, así como 
entre porcentaje de saturación de transferrina y 
dosis de rHuEPO."9 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 inferior a 6 
mg/kg/día. 78 ' 9818 ' Como sugiere Shannon, es pro-
bable que la cantidad de hierro disponible sea el 
principal factor limitante de las dosis de rHuEPO a 
administrar. 84  Los aspectos relativos a vía de admi-
nistración, momento de comienzo y controles de 
laboratorio adecuados en pretérminos de MBPN 
permanecen aún en discusión. 84  

Las anemias hemolíticas, independientemente 
de su etiologia, tienen requerimientos aumenta-
dos de ácido fálico para poder sostener una 
eritropoyesis que está varias veces aumentada con 
respecto a la normal. Nosotros creemos que el 
mismo razonamiento es válido para la eritropoyesis 
incrementada inducida por rHuEPO en prematu-
ros tratados y, portal motivo, administramos ele-
vados suplementos de ácido fólico (2 mg/día). El 
significado real de este aporte deberá ser diluci-
dado en el futuro, pero la comunicación de 
Emmerson y col. demostrando una elevación sig-
nificativa de la concentración de folato intra-
celular en hematíes recién formados de prematu-
ros de MBPN que recibían rHuEPO, 78  parece con-
firmar nuestra hipótesis. 

La vitamina E es un potente agente antioxidan-
te. En los RN pretérmino, en especial los de MBPN, 
sus niveles plasmáticos y tisulares están disminul-
dos 94 y, por lo tanto, sus eritrocitos son anormal-
mente susceptibles a la lisis por peroxidacián. 95  
Oski y Barnes, en 1967, describieron por primera 
vez el cuadro clin ico y de laboratorio de la anemia 
por déficit de vitamina E. 96  Estudios posteriores 
permitieron inferir que esta susceptibilidad a la 
peroxidación se veía aumentada, en los niños que 
presentaban el cuadro descripto, por las altas 
concentraciones de ácido linoleico en las fórmu-
las entonces utilizadas (que incrementaban di-
rectamente su cantidad en la composición lipídíca 
de la membrana del glóbulo rojo) y por la admi-
nistración de hierro. 91 - 98  Por todo lo expuesto, 
muchos autores consideraron necesario adminis-
trarvitamina E en sus ensayos clínicos con rHuEPO, 
teniendo en cuenta que los niños estaban reci-
biendo hierro en dosis relativamente altas ya una 
edad temprana. 6818--"- 1476 . 79 - 8082  Sin embargo, las 
fórmulas modernas, así como la leche materna, 
contienen cantidades suficientemente bajas de 
ácido linoleico y elevadas de vitamina E, de ma-
nera tal que la relación vitamina E: ácido linoleico 
excede los 0,6 mg/g, nivel al cual la deficiencia de 
vitamina E no se manifiesta. 99  Basado en estos 
datos, Zipurski realizó su estudio sobre 178 pre-
maturos MBPN distribuidos al azar para recibir 
vitamina E o placebo, alimentados todos con 
fórmulas con menos de 12% de ácido linoleico y 
sin recibir hierro suplementario, no encontrando 
diferencias entre ambos grupos a las 6 semanas 
en los valores de Hb, reticulocitos, masa globular 
total, recuentos plaquetarios o requerimientos 
transfusionales; su conclusión final fue que, con 
las fórmulas actuales, no hay evidencia de que la 
administración de vitamina E sirva para prevenir 
la AP. 98 Así, otros autores decidieron no adminis-
trarlajuntocon la rHuEPO, 73 - 77 - 78 - 81 - 83 ya sea pomo 
considerarlo necesario de acuerdo a lo ya feha-
cientemente demostrado porZipurski o para evi-
tar el riesgo de exponer a los pacientes a alguna 
de sus posibles toxicidades (hepatomegalia, 
agregación plaquetaria, enterocolitis necro-
tizante, etc). 98 ' 107 °' Analizando desde este punto 
de vista todos los estudios publicados, no se han 
encontrado diferencias entre los resultados obte-
nidos con su uso o sin él ytampoco 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 opinión, su 
administración no es necesaria. 
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Relación entre respuesta al tratamiento 
y estado clínico del paciente 

Un punto importante a considerar al evaluar 
los resultados de los estudios publicados es el de 
los criterios de inclusión utilizados. La mayoría de 
los ensayos han excluido a los pacientes que 
presentaban enfermedades de máxima grave-
dad, ya sea al comienzo del tratamiento o bien si 
éstas aparecían, complicando la evolución duran-
te el mismo. A diferencia de éstos, al diseñar 
nuestro estudio 8  decidimos no excluir a los pa-
cientes con patologías graves y/o aquéllos que 
presentaran complicaciones severas (enterocolitis 
necrotizante, sepsis, etc.) durante el tratamiento, 
ya que estos prematuros "enfermos" se benefi-
ciarían más con un tratamiento efectivo con 
rHuEPO que los prematuros "sanos". Brown y col. 
han comunicado que la cantidad promedio de 
transfusiones recibidas después de las 2 semanas 
de vida era de 2,8± 3,0 por niño en una unidad de 
terpia intensiva de máxima complejidad, versus 
0,4± 1,0 por niño en una unidad de complejidad 
intermedia. 4 ' Considerando que la administra-
ción de rHuEPO podría llegar a eliminar un tercio 
de todas las transfusiones, 47  estimamos que sola-
mente se podrían alcanzar resultados estadisti-
camente considerables si esta población era in-
cluida en el estudio. Recientemente, Shannon, 84  
Strauss 1 °3  y Attias 10' han coincidido con nuestro 
criterio de que la investigación de la utilidad de 
la rHuEPO debe ser fundamentalmente dirigida a 
esta población "de alto riesgo". 

Efectos colaterales 
Como los eritrocitos, granulocitos y plaquetas 

derivan de una misma célula madre pluripotencial 
("stem-cell"), se planteó la posibilidad de que la 
marcada estimulación de la eritropoyesis produ-
cida por la rHuEPO podría resultar en una dismi-
nución recíproca de la granulocitopoyesis y la 
trombopoyesis, a través de un mecanismo de 
competición por estas "células madres")' De he-
cho, algunos estudios han descripto disminución 
del recuento absoluto de neutrófilos (RAN) cir-
culantes como consecuencia del tratamiento con 
rHuEPO en prematuros MBPN. Esta neutropenia 
relacionada con rHuEPO no parece ser debida a 
una acción tóxica directa, ya que solamente ha 
sido comunicada en neonatos, 68 ' 27475  pero no así 
en adultos o niños mayores en tratamiento con 
rHuEPO, aun a dosistan elevadas como 1.500 Ulf 
kg/semana. 12105  Migliaccio & Migliaccio demos-
traron que los progenitores fetales expuestos a 
grandes concentraciones de EPO in vitro, sufrían  

una marcada disminución de la producción granu-
locito-macrófago a medida que la eritropoyesis 
se incrementaba, efecto no observable en célu-
las de adulto. 10 ' Una posible explicación para este 
efecto ha sido aportada fundamentalmente por 
los resultados comunicados por Christensen y 
col., que sostienen la hipótesis de que la neutrope-
fha es consecuencia de una modulación "hacia 
abajo" de la producción de neutrófilos por parte 
de progenitores fetales sensibles al factor esti-
mulante de colonias-granulocítico (G-CSF) que 
expresan también receptores para [PO. Sin 
embargo, otros autores no han obtenido resu Ita-
dos similares in vitro. 

Las observacionesclínicastambién han arroja-
do resultadosconflictivos. Halperin ycol., 75  OhIs 
& Christensen 72  y Beck y col» han calificado a la 
neutropenia como el mayor efecto adverso del 
tratamiento con rHuEPO. Sin embargo, la mayo-
ría de las últimas comunicaciones no han podido 
demostrar una caída significativa del RAN asocia-
da al tratamiento. 70 ' 7683  Más aún, en nuestro 
estudio hemos detectado una disminución del 
RAN durante el período de estudio en niños que 
recibían placebo (Tabla 5)31  Coincidentemente, 
Shannon y col, comunicaron que, sobre 32 niños 
de su estudio que presentaron RAN menores de 
1.000 por mm 3 , 15 pertenecían al grupo tratado 
con rHuEPO y 17 al tratado con placebo. 8" En los 
estudios en los que se investigó, no se pudo 
encontrar correlación inversa significativa entre 
los recuentos de reticulocitosy de neutrófilos. 7 ' , ' 9  
De acuerdo a estos resultados, y como ha sido 
sugerido por varios autores, la neutropenia no 
parece ser consecuencia del tratamiento con 
rHuEPO, sino que una relativa disminución del 
RAN durante los primeros meses de vida parece 
ser normal en los RN pretérmino de MBPN." 7911  

Una de las incógnitas que se planteaban antes 

TABLA 5 

Incidencia de neutropenia en relación al 
tratamiento recibido 

(dosis de EPO en UI/kg/semanas) 

Número de pacientes 

Tratamiento 

Neutropenia <1000 	Neutropenia <500 

n(%) 	 ii( °/o) 

PIçebo 	i 3/7 (42,8) 1/7 (14,3) 

EPO (150 UI) 618 (75,0) 1/8 (12,5) 
EPO (300 UI) 4/8 (50,0) 0/8 (0,0) 
EPO (750 UI) 67 (85,71 1/7 (14,3) 
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de comenzar a utilizar la rHuEPO en RN prematu-
ros de MBPN era si su administración no llevaria 
a una inhibición de la producción de EPO endó-
gena. 3268 Variostrabajosya han demostrado que 
los niveles séricos basales de EPO son similares en 
los pacientes en tratamiento con rHuEPQ que en 
los no tratados, 75 ' 7681  por lo tanto, la administra-
ción de rHuEPO no parece inhibir la producción 
de EPO endógena. 

Hasta la fecha, todos los ensayos publicados 
coinciden en lo relativo a la inocuidad de la 
rHuEPO, independientemente de la dosis admi-
nistrada. 70 ' 2  No se han descripto hipertensión 
arterial, convulsiones ni disfunción de órganos; 
no se han producido aumentos excesivos en los 
valores de Hto, que podrían llevara un incremen-
to excesivo de la viscosidad sanguinea; ningún 
paciente sufrió reacciones locales severas en el 
sitio de la inyección. La administración de la 
droga por vía endovenosa, en los casos en que se 
utilizó, tampoco se asoció con ninguna manifes-
tación adversa. 70 ' 73 ' 74 ' 83  

La única observación a tener en cuenta es la 
realizada por Emmerson y col. 78 : 2 de sus 16 
pacientes tratados con rHuEPO fallecieron de 
muerte súbita 4 semanas después de haber fina-
lizado el tratamiento. Sin embargo, ninguna re-
lación causa-efecto pudo ser establecida y este 
hecho no se ha repetido en ninguna de las nume-
rosas comunicaciones realizadas hasta la fecha. 
Dado que se sabe que los RN de MBPN tienen un 
riesgo significativamente mayor de sufrir síndro-
me de muerte súbita infantil que los demás ni-
ños, 112  este hallazgo parece habersido puramen-
te casual. 

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

Es interesante destacar la observación realiza-
da por algunos autores en relación al tratamien-
to con rHuEPO y la permeabilidad del ductus 
arterioso. En el estudio de Meyery col., sólo 2 de 
40 niños tratados con rHuEPO desarrollaron un 
ductus sintomático mientras que en el grupo 
tratado con placebo su incidencia fue de 7 sobre 
40 pacientes. 8°  

Ohlsy col. encontraron una diferencia signifi-
cativa (p <0,005) entre la cantidad de niños que 
recibieron tratamiento por ductus arterioso 
permeable en el grupotratado con placebo (5 de 
lO)y el grupo tratado con rHuEPO (0 de 10)83  La 
estimulación de las células endoteliales con EPO, 
in vitro, lleva a un aumento en la producción de 
endotelina-1, 13  una sustancia que ha demostra- 

do tener efecto vasoconstrictor en fetos anima-
les. 114 0hlsycol. han hipotetizado que este meca-
nismo podría ser responsable de la menor canti-
dad de pacientes con ductus que requirieron 
tratamiento entre los niñostratados con rHuEPO. 83  
Este hallazgo deberá ser investigado próxima-
mente. 

Costo del tratamiento 
La relación costo-beneficio del tratamiento ha 

sido investigada por Ohls y col.: analizando los 
costos de 14 días de tratamiento con rHuEPO a su 
grupo de RN de MBPN, llegaron a la conclusión de 
que el costo por paciente era significativamente 
menor en el grupo tratado con rHuEPO (U$5 129) 
que en el que recibió placebo (U$S 256).63  En su 
estudio, Shiremanycol. han llegadoa resultados 
similares) 15  

Conclusiones y perspectivas 
En resumen, la mayoría de los autores coinci-

den en que el tratamiento con rHuEPO a dosis 
superiores a 500 UI/kg/semana parece no traer 
complicaciones, induce una marcada estimulación 
de la eritropoyesisy disminuye considerablemen-
te los requerimientos transfusionales en RN de 
MBPN. Comenzar el tratamiento a las 2 ó 3 sema-
nas de vida y continuarlo durante 6 a 8 semanas 
parece serel esquema de administración que se ha 
demostrado efectivo según la evidencia bibliográ-
fica. En cambio, aún no está claramente estableci-
da la utilidad de su administración desde las pri-
meras horas de vida para disminuir el requeri-
miento transfusional en los primeros 15 días. 

Sin embargo, su uso no debe hacer olvidar la 
necesidad de establecer criterios transfusionales 
estrictos, los cuales ya han previamente demostra-
do ser útiles para reducir significativamente el 
número de transfusiones en RN enfermos. 116117  De 
hecho, en uno de estos estudios la redefinición de 
estos criterios fue tan efectiva como el tratamien-
to con rHuEPO. 117  Los datos comunicados por la 
Universidad de Iowa son demostrativos de la im-
portancia que pueden adquirir otros factores que 
nosean eltratamiento farmacológico con rHuEPO. 
Allí, el porcentaje de prematuros de menos de 
1.500 g que recibieron transfusiones fue disminu-
yendo desde 78% en 1989, a 52% en 1991 ya32% 
en 1993. Este descenso se atribuyó a la conjunción 
de varios factores, como la incorporación del tra-
tamiento con surfactante, el uso de mejores 
respiradores, la extracción de menores volúmenes 
de sangre para laboratorio y la aplicación de 
criterios transfusiona les conservadores.103 
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Desde este punto de vista, algunos autores 
siguen todavía rechazando la indicación de la 
rHuEPO comotratamiento de rutina en la AP, 18119  
poniendo énfasis en los nuevos aportes que po-
drían minimizar la exposición de estos prematu-
ros a los hemoderivados, como: a) La utilización 
de microtécnicas de laboratorio que requieran 
cada vez menor cantidad de sangre; b) Adoptar 
un programatransfusional de donante limitado 
("dador único"), cuya utilidad fue comunicada 
por Liu y col. al  demostrar que una unidad de 
sangre podía ser usada durante 35 días sin com-
plicaciones;'° c) Para algunos casos especiales, 
limitaciones a las indicaciones de transfusiones 
basadas en parámetros fisiológicos tales como 
oxigenación tisular y compensación cardíaca, ya 
que existe evidencia sugestiva de que en un 
número de estos prematuros los mecanismos 
compensatorios son suficientes para evitar la 
hipoxia tisular (siempre que los niveles de Hb no 
sean inferiores a 6,5 g/dl). 121  

En conclusión, opinamos que su utilización 
rutinaria parece estar justificada para disminuir 
la probabilidad de ocurrencia de complicaciones 
transfusionales en esta población de muy alto 
riesgo, aunque simultáneamente se deberán rea-
lizar los máximds esfuerzos para limitar los crite-
rios transfusionales y disminuir los volúmenes de 
sangre extraídos para análisis. 

Por último, queda todavía por establecer la 
utilidad del agregado de otras citoquinas al tra-
tamiento con rHuEPO para potenciar sus resulta-
dos. Westwood y col. 122  evaluaron el efecto de la 
adición de interleukina-3, factor de crecimiento-
granulocito macrófago (GM-CSF)y factor de cre-
cimiento-célula madre (SCF) al cultivo de proge-
nitores eritropoyéticos de pretérminos de MBPN, 
en presencia de EPO. Con todas ellas se obtuvo un 
aumento del número de colonias similar al obte-
nido en adultos, observándose que el efecto adi-
tivo más potente para la EPO se producía con el 
SCF, por lo cual los autores sugieren la investiga-
ción de esta combinación para el tratamiento de 
la AP. 

ENFERMEDAD HEMOLÍTICA 
POR INCOMPATIBILIDAD Rh 

La incidencia de EHIRh se ha reducido muy 
significativamente con el uso profiláctico de la 
inmunoglobulina anti-D administrada a la ma-
dre, 123  aunque persiste aún un pequeño número 
de pacientes sensibilizadas que tendrán hijos con 
EHIRh severa. En años recientes, y gracias al adve-
nimiento de grandes avancestécnicos, el uso de las  

transfusiones intrauterinas (TIU) ha mejoradocon-
siderablemente el tratamiento de la enfermedad, 
disminuyendo marcadamente la mortalidad 
intrauterina por hydrops fetalis, así como la canti-
dad de exsanguineotransfusiones (EST) y transfu-
siones requeridas por los niños al nacimiento y en 
los días inmediatamente posteriores. 121  

c Qué es la anemia hiporregenerativa 
tardía de la EHIRh' 

Las TIU tienen una doble finalidad: a) elevar 
los niveles de Hben elfeto, previniendo la hipoxia 
y el hydrops; b) aprovechar el efecto marcada-
mente inhibidor de las transfusiones múltiples 
sobre la eritropoyesis, 125  para evitar así la produc-
ción de hematíes destinados a ser sensibilizados y 
destruidos, Como consecuencia no deseada entre 
las 2 y 6 semanas posteriores al nacimiento se 
pone de manifiesto una "anemia tardía" severa, 
caracterizada por reticulocitopenia y niveles 
inapropiadamente bajos de EPO. 126 ' 127  Como se ha 
observado que en estos casos la reactivación es-
pontánea de la erítropoyesis recién se produce 
entre el 2° y el 4° mes después del nacimien-
to, 2426  estos niños pueden necesitarvariastrans-
fusiones durante dicho período. 

Millard y col. 126  estudiaron la respuesta reticulo-
citana y los niveles de EPO en 12 niños tratados 
con TIU: observaron que, antes de la primera 
transfusión posnatal, el recuento reticulocitario 
promedio era de 0,8% y la concentración sérica 
promedio de EPO de 23 mU/mI, valores similares 
a los publicados por Stockmann y col. 26  y por 
Shannon y col. 29  para niños con AP. 

Tratamiento con rHuEPO 
Basados en estos hallazgos, OhIs y col. trataron 

a 2 niños con esta patología con rHuEPO a 1.000 UI! 
kg/semana, logrando incremento reticulocitario a 
los 5 días de terapia y ascenso del Hto al 10° día. 128  
Poco después, Scaradavou y col. comunicaron una 
respuesta similar en 4 pacientes tratados con 
rHuEPO a 600 UI/kg/semana. 179  Nosotros tratamos 
a 3 pacientes, entre los 30y46 días de vida, cuando 
sus valores de Hto habían descendido a niveles que 
requerían transfusión inmediata (19% a los 46 
días, 23% a los 46 días, y 24% a los 30 días, 
respectivamente) y la reticulocitopenia era persis-
tente (1,0%, 1,0% y  0,7%, respectivamente). To-
dos habían recibido 3 TIU (la última entre 2 y 3 
semanas antes del parto) y una EST en las primeras 
24 hs de vida; uno de los niños había recibido 
también una transfusión de glóbulos sedimenta-
dos a las 30 hs. Administramos dosis de 250 U 1/kg, 
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3 veces por semana, vía subcutánea, logrando un 
marcado ascenso de reticulocitos a la semana de 
tratamiento y un gradual y sostenido ascenso de 
los valores de Hto (Gráfico 6).130  Ninguno de 
estos 9 niños recibió transfusiones luego de 

comenzado el tratamiento. 
Actualmente se encuentran en marcha algu-

nos estudios prospectivos destinados a confirmar 
la utilidad y evaluar los posibles efectos adversos 
de esta modalidad de tratamiento. 1 
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El paciente 1 (---)comenzótratamiento a los46 días de vida con Hto 19% y reticulocitos 1,0%. los díastenía Hto 24% 
y reticulocitos 16,2%, alcanzó un Hto máximo de 39% a los 44 días y los reticulocitos se mantuvieron elevados durante las 8 
semanas que duró el mismo. 

El paciente 2 ( o—) comenzó tratamiento a los 46 días de vida con Hto 23% y retículocitos 1,0%. Abs 7 días tenía Hto 26% 
y retículocitos 12,5%, alcanzó un Hto máximo de 37% a los 65 días y los reticubocitos se mantuvieron elevados durante las 9 
semanas que duró el mismo. 

El paciente 3 ( oTo  ) comenzó tratamiento a los 30 días de vida con Hto 24% y  reticulocitos 0,7%. A los 7 dias mantenía 
el mismo Hto, con reticulocitos de 3,6%, alcanzó un Hto máximo de 35% a bos27 díasy los reticubocitosse mantuvieron elevados 
durante las 4 semanas que duró el mismo. 

GRÁFICO 6 

Respuesta al tratamiento con rKuEPO en 3 pacientes 	 . 
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Comunicación breve 

Hiper glucemia sin cetosis en 
leucemia linfoblástica aguda 

Dres, MANUEL BILKIS y VALERIA TRAYNOR* 

INTRODUCCION 
La hipergiucemia no necesariamente signifi-

ca diabetes. Hay una larga lista de hipergiucemias 
no diabáticas y el coma hiperosmolar es una de 
ellas. Eltrabajo publicado por Samenty Schwartz 1  
fue el que diferenció la cetoacidosis diabética 
del coma hiperosmolar en el año 1957. Ahora se 
admite que el coma no es una manifestación 
invariable y, 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 síndrome varía según 
los criterios diagnósticos empleados, desde 1/6 
en la cetoacidosis diabética hasta cifras más 
elevadas.? Wright y colaboradores 3  encontra-
ron, sobre un total de 972 hiperglucemias, un 
lS% de estados hiperosmolares. 

La hiperglucemia severa sin cetosis, como 
forma de comienzo de diabetes mellitus insulino-
dependiente en niños, ya ha sido comunicada en 
la literatura. 4  

La mortalidad de esta patología oscila entre 
40-50%. 

Creemos oportuno presentar este paciente dada 
la inusual frecuencia de esta entidad y su presen-
tación aislada en pediatría, generalmente vincula-
da a fenómenos iatrogénicos. 

HISTORIA CLINICA 
M.E.H. de 14 años de edad, sexo femenino, se 

internó el 18/3/93 con diagnóstico de leucemia 
linfoblástica aguda tipo 2, PAS positivo y pero-
xidasa negativo de debut. Se inició tratamiento 
con prednisolona a 60 rng/m'/dia más meto-
trexate intratecal y L-asparaginasa endovenosa 
en ocho series. 

* 	Servicio de Pediatria, Hospital General de Agudos "Juan 
A. Fernández". 

A las 48 horas de internación comenzó con 
sindrome febril más un cuadro diarreico agudo. 
Durante la internación presentó fallo renal agu-
do no oligú rico. También presentó durante esta 
primera internación hipergiucemia asintomática 
(340 mg%) que disminuyó a 120 mg% con la 
disminución de la mitad del flujo de glucosa del 
plan parenteral. 

A los 12 días de internación (30/3/93), dado su 
estado clínico satisfactorio, se decidió el alta 
médica. 

A las 48 horas de externación (1/4/93) consul-
tó por presentar poliuria, polidipsia y astenia y 
se decidió su reinternación. 

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

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

Con diagnóstico de estado hiperosmolar no 
cetósico, se decidió el tratamiento con: expan-
sión con solución fisiológica y luego plan de 
hidratación parenteral a 5.000 ml/m 2/día, más 
microdosis de insulina corriente horaria endove-
nosa hasta disminuir la glucemia a valores me-
nores de 300 mg%. Luego se administró insulina 
NPH sin obtener respuesta satisfactoria, por lo 
que continuó tratamiento con correcciones con 
insulina corriente según glucemia. 

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

Una vez finalizado eltratamiento con corticoi-
des, la paciente presentó niveles basales de 
glucemia dentro de límites normales durante 
ocho meses posteriores en los cuales presentó 
un episodio de neutropenia febril que no elevó 
su glucemia. 

El 311 1/93 se reinternó con glucemia de 471 
mg% sin cetosis ni acidosis y con corticoterapia 
desde hacía 190 días (única droga que recibía). 
Requirió entre 2 a 4 correcciones diarias con insulina 
corriente hasta el día que se retiraron los corticoides 
de acuerdo al protocolo de su leucemia. 

Antecedentes personales y familiares 
Cesárea 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 embarazo y no insulínode-
pendiente hasta la actualidad. Abuela materna 
y tíos con diabetes tipo II. 

COMENTARIO 
Los criterios que se han empleado para el 

diagnóstico del síndrome de deshidratación 
hiperglucémica, con alteraciones asociadas de la 
conciencia o sin ellas o con hallazgos neuroló-
gicos focales, difieren en detalle, pero las carac-
te rísticas esen cia les son la p resencia de hipe rg lu-
cemia, deshidratación e hiperosmoralidad, en 
ausencia de marcada elevación de cuerpos 
cetónicos o de un grado significativo de acidosis 
metabólica. 2  

El mecanismo de supresión de la cetoacidosis 
que ocurre con hipergiucemia extrema es desco-
nocido. 17  Sin embargo, se supone que los niveles 
de insulina circulante son suficientes para regu-
lar la oxidación hepática de los ácidos grasos y la 
cetogénesis. 2  Probablemente esté condicionada 
por la velocidad en la alteración de la secreción 
de insulina y la elevación de las hormonas con-
trarreguladoras, básicamente glucagon, impres-
cindible para la formación de cuerpos cetónicos. 

Con respecto a nuestra paciente, la glucemia 
de inicio fue de 585 mg%, con osmolaridad 
plasmática de 308 miliosmoles/l al inicioyde3l 1 
mosm/l a las cuatro horas. En 84 pacientes rese-
ñados por Mc Curdy, 5  la glucemia tuvo un pro-
medio de 1.096 mg% (400-2.760 mg%). Los valo-
res de admisión de la osmolaridad oscilaron 
entre 268 a ¿155 mosm/l y  6 de los 84 pacientes 
tenían valores menores de 300 mosm/l, o sea  

valores normales. Sin embargo, Eillen N. [1h56 
incluye en la definición de coma hiperosmolar 
no cetósico valores mayores de 330 mosm/l. 

Durante los 21 días de internación con hiper-
glucemia no presentó ninguna tira reactiva uri-
naria positiva para cuerpos cetónicos. Los tres 
estados ácidos bases del ingreso presentaban 
valores de pH: 7,33; 7,52 y 7,46 con bicarbonatos 
de 22; 19,4 y 19 mEq/l, respectivamente. En 
algunos casos, debido a la hipoxia tisular por la 
intensa deshidratación, puede haber acidosis 
metabólica por anaerobiosis tisular. 7  Con res-
pecto a la etiología de la deshidratación hiper-
glucémica no cetósica hay que destacar: 6-8  
a) Factores predisponentes: edad (seniles con 

alteración previa en el centro de la sed y su 
regulación); sexo femenino (por la mayor 
incidencia de diabetes tipo II asociada); dia-
bético adulto no insulinodependiente con 
antecedentes familiares y obesidad. 

b) Factores desencadenantes: infecciones e in-
jurias (el hipermetabolismo, hipercatabolis-
mo, aumento de movilización y oxidación 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 y noradrenahina); 8  ingestión 
de medicamentos (diuréticos, corticoides, 
difenilhidantoína, propranolol, diazóxido y 
cimetidina) y quemaduras. 
En un 5-7% no se puede determinar la etio-

logía. En los niños y adolescentes se ha asociado 
con estrés y deshidratación 2' a diarrea aguda; 9  
iatrogenia por aporte excesivo y rápido de ali-
mentación parenteral a un prematuro'° o por 
glucosado hipertónico rápido en una situación 
de estrés (cirugía). 1 ' También ya ha sido reporta-
da una diabetes melhitus transitoria 2 1  a terapia 
con L-aspariginasa en la leucemia aguda.' 2  

En nuestra paciente los factores predispo-
nentes serían: sexo femenino y antecedentes 
familiares de diabetes del adulto. Si bien la 
transmisión poligénica de la diabetes tipo II 
respeta un patrón autosómico dominante, la 
penetración es variable de acuerdo a las familias 
estudiadas.'' En familias con diabetes no insulino-
dependiente que comienzan en la pubertad con 
formas leves de hiperglucemia, aproximadamen-
te la mitad presentan mutaciones de la gluco-
kinasa que pueden ser demostradas con técnicas 
de reacción de cadena de pohimerasa (PCR).' 

Los factores desencadenantes en la paciente 
serían: la corticoterapia y la L-asparaginasa que 



D 	 COMUNICAC ION BREVE 	 ARCHÍ ARO PEDIATR 

puede provocar la inhibición de la síntesis de 
insulina con hipergiucemia e insulinopenia y, en 
algunos pacientes, pancreatitis tóxica, 1215  aun-
que la clínica 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  

desencadenar esta inusual patología, destacan-
do la corticoterapia y la L-asparaginasa combi-
nadas o sólo la primera (en el 2° episodio de 
hiperglucerniá recibió sólo prednisolona). 

b) Nuestra paciente requiere un control diabe-
tológico, ya que frente a estímulos diabetogé-
nicos (corticoterapia prolongada, embarazo, etc) 
podrá desencadenar una diabetes ya que su 
historia familiar y personal así lo muestra. 1 
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Comunicación breve 

Dis función aguda del hemisferio 
cerebral derecho e hipocomplementemia 

Dres. HUGO A. ARROYO*,  ADRIANA SCRIGNI*,  Lic, LILIANA BIN*** ,  

Dres. GUILLERMO ROCCATAGLIATA**  y NATALIO FEJERMAN" 

RESUMEN 

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

Se presenta una niña de 9 años, zurda, sana, que durante 
las dos semanas previas a la consulta padeció episodios de 
parestesias, una convulsión cIánica 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, 
verborrágica. Referia "verse hinchada como un globo", "los 
objetos se agrandaban o se movían rápidamente" y veía 
"príncipes y brujas de pelo verde y ojos color púrpura". 
Utilizaba exclusivamente el miembro superior derecho sin 
detectarse anormalidades del sistema motor, sensitivo o en 
la coordinación. Podía leer y realizar cálculos matemáticos, 
pero no escribir, dibujar ni realizar construcciones con 
cubos. E.E.G: ondas lentas en hemisferio derecho: LCR.: 9 
linfocitos, resto sip: TC y RNM normal. Serología para virus 
negativa. F.A.N., anti-ADN, prot. C reactiva, células L.E., test 
del látex [-] C3: 65rn9 % [VN.: 150 ± 30ni9%]; C.l.C.: 33°/L 
[VN.: 14±5%]. Además deltratamiento con oxcarbacepina, 
se adicionaron esteroides, con lo cual rnejoró la sintomato-
logía. Al año de seguimiento se hallaba asintomática y los 
exámenes inmunológicos eran normales. 

Conclusidn: El compromiso predominante de la región 
parietooccipital derecha explicaría la sintomatología refe-
rida. Una vasculitis hipocomplernentémica sería la probable 
etiología. 

Palabras claves: síndrome de hemisferio derecho, 
h ipocomplementemia. a Iucina clones, ilusion es, vasculitis., 
psicosis, lupus. 

SUMMARY 

lntroduction. Acute alteration of higher right hemis-

phere functions are easily unnoliced or misunderstood in 
pcdiatric patienís. Wc present a patient with acquired right 
hemisphere syndrome associated with hypocomplem ente-
mia. 

Patient. A 9 years oId girl, lefi handed, healthy, cora-
plained of parestesia, and then she had a clonic seizure of 
lett arm lasting four minutes. Thereafter progressive changos 
in behavior, with irritabil ity, 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 purpie eyes". 
She usod only the right hand, but not sensitive motor 
abnormalities were found iri left upper limb. She was able 
lo read and solve simple mathematic problems, buí she was 
unable to write, draw, and build up constructions. 

E.E.G.: slow waves in right hemisphere region. 
C,S.F.: with 9 limphocytes /cm3, otherwise normal. C.T. 

and M.R.I. were normal. Serology: E.B., Herpes virus, CMV., 
adenovirus: negativo. Antinuclear Antibody [ANA.], LE 
cells, lates test, C. reactive protein {-}; C3: 65rn9t/o (N.V.: 150 
± 30mg%}; C.l.C.: 33% {N.V.: 14± 5%} 

The addition of steroids to previous antiepileptic drug treat-

ment load Lo dramatic improvement. Atter oneyear of foliow up 
she remains asymptomatic and immunologically normal. 

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

Key words: syndrome of right hemisphere, hypocom pie-
mentemia, hallucinations, illusions, vascuiltis, lupus ery-
them,stosus. 
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1NTRODUCCION 
Los síntomas y síndromes por lesiones del 

hemisferio izquierdo han merecido por parte de 

* 	Servicio de Neurología. 
** Servicio de Clínica Médica. 

Servicio de Clínicas Interdisciplinarias. 
Hospital de Pediatría "Dr. Juan P Garrahan". 

Correspondenda: Dr. Hugo Arroyo. Servicio de Neurología. Hospital da 
Pediatría "Dr. Juan P. Garrahan". Combate de los Pozos 1881. Capital 

los neurólogos una especial dedicación, proba-
blemente por el constante compromiso del len-
gUaje. Sin embargo, las consecuencias de las 
lesiones del hemisferio derecho (HD), al que se 
denorniná también hemisferio menor y así fue 
considerado, recibieron menos atención, en es-
pecial en la población infantil.1 Los síntomas 
relacionados con un déficit de función de las 
estructuras del HD pueden agruparse en: altera- 
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clones de la percepción visual, alteraciones de la 
coordinación visoespacial y de la imagen corpo-
ral, trastornos del habla y cambios emociona-
les. 2  

Presentamos una paciente con un cuadro clí-
nico de comienzo agudo, con sintomatología 
relacionada con una disfunción del HD, proba-
blemente secundaria a una vasculitis hipocom-
plementémica. 

Cuadro clínico 
Niña de 9 años, zurda, sin antecedentes fami-

liares. Tuvo algunas dificultades con la lecto-
escritura desde el comienzo de la escolaridad 
primaria. En pleno estado de salud, presentó 
episodios de parestesias en miembro superior 
izquierdo y convulsión parcial clónica y breve 
del mismo miembro. Padeció un episodio similar 
una semana más tarde. El EEG y la TC de cerebro 
fueron normales y se medicó a la paciente con 
oxcarbacepina. 

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

Posteriormente, la paciente presentó ilusiones 
visuales: refería "verse hinchada como un globo", 
"verse al revés", o que los objetos se agrandaban 
o se movían rápidamente; alucinaciones visuales: 
veía "príncipes y brujas de pelo verde y ojos color 
púrpura" y alucinaciones táctiles y corporales: 
"sentía un bebé en su abdomen" y se quejaba de 
tener "cáscaras de huevo en la boca", se sentía 
dividida. Además, relataba: "veo varios vasos", 
"se me alargan los brazos", "la puerta crece", 
"veo raro del lado izquierdo", "me siento derretir-
me", hablaba de la prehistoria. En varias oportu-
nidades no reconoció a su madre y refirió anosmia. 
A las tres semanas de iniciado el cuadro clínico la 
paciente se internó. No se registraron anteceden-
tes de traumatismo, ingesta de drogas, fiebre, 
cefalea, etc. 
Examen físico 

Peso, talla y perímetro cefálico en percentilos 
normales. Normotensa. Lúcida, temerosa, hiper-
alerta, por momentos agresiva, verborrágica, 
coprolálica y copropráxica. Desorientada en es-
pacio pero no en tiempo. Lenguaje coherente, 
disprosódico. 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 pronación excesivo. No podía  

escribir ni dibujar la figura humana. Sin embar-
go, podía leer y realizar cálculos matemáticos 
simples. 

Examenes complementarios 
La b oratorio: 

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

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

Perfil inmunológico: 
FAN (-), anti ADN (-), PCR  (-), células LE (-), P. 

látex (-), C4 normal. 
Neurofisio/ogía: 

C3 	 Complejos inmunes 
circulantes 

(VN: 150 30mg5lo) 	(VN: 141 5%) 

E. Aguda 65mg% 
9Omg% 24 b 

E. Recuperac. lSOmg% 5 

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

1 ° y2 °  normales (coinciden con el episodio de 
parestesia y conv. parcial MSI). 3 0 .: ondas lentas 
en hemisferio derecho (Gráfico 1). 4°: actividad 
lenta en cuadrantes posteriores con ocasionales 
puntas de bajo voltaje (3° y  4° EEG: coinciden 
con compromiso severo de la conducta). 50 y 6° 
normales (etapa de recuperación). 
Ne uro imágenes: 

TAC y RMN de cerebro normales. 

Diagnóstico psicopedagógico 
La evaluación comenzó a realizarse a los vein-

te dias del inicio de la sintomatología. Las técni-
cas instrumentadas fueron: entrevistas a los pa-
dres, horas de juego psicopedagógico, pruebas 
de figura humana, de VMI [Beery] y de inteligen-
cia WISC. También se administró prueba peda-
gógica de lectoescritura y cálculo. 

Através de la primera hora dejuegoseobser-
varon claramente las dificultades espaciales y la 
falta de un plan ideomotriz. Estas dificultades se 
corroboraron a través de las técnicas gráficas, 
psicométricas y pedagógicas (Gráfico 2). 

El cociente intelectual de ejecución fue infe-
rior a 44 (fuera de valores estandarizados) mien-
tras que el cociente intelectual (CI) verbal fue 77, 
es decir, fronterizo (Gráfico 3). 

Los niveles del área verbal descendieron funda- 

 b 
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GRÁFICO 1 
EEG a los 20 días de iniciado el cuadro: ondas lentas en hemisferio derecho 
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GRÁFICO 2 
A los 18 días de comenzado el cuadro: a) figura humana; 
b) prueba VMI; c) escritura; d)cálculo (Diciembre 1993) 

mentalmente porque estaba comprometida la 
memoria auditiva inmediata y el razonamiento 
aritmético. Debido a ello los ítem de dígitos y 
aritmética presentan puntajes muy bajos, no así los 
de información, comprensión y analogías (verbal 
expresivo, com prensivo y abstracto)(Gráfico 3). 

Evolución 
La paciente persistió con insomnio pertinaz 

agregándose episodios de fuga, por lo que se 
medicó con midazolan. A la cuarta semana de 
evolución se inicia terapia con prednisona a 1 
mg/kg/día con desaparición progresiva y com-
pleta de los síntomas mencionados y normaliza- 
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ción de los valores de C3 y CIC al 
mes de iniciado el tratamiento. 	 P.E. 

A los 10 meses del alta se realizó 	17- 

diagnóstico psicopedagógico utili- 
zando los mismos instrumentos. La 	

15 
niña cursó y aprobó cuarto grado 
durante ese año. Se mostraba de-
pendiente de su madre tanto a tra- 
vés de lastareas escolares (ya ocurría 	12- 

antesdesuenferrnedadaguda)como 	11 
en la dinámica de las entrevistas. 
Mostraba el uso inteligente del espa- 

 
cioconelfindelograrsu producción, 
adecuando sus dificultades de 	8 

lateralidad cruzada (ojo D, mano 1, 	7- 

pie 1) a través de rotaciones de la 
hoja. Comentó "así se me hace más 
fácil". Su nivel gráfico fue acorde a la 
edad, presentando los dibujos de las 
figuras humanas indicadores ema-
cionales (Gráfico 4). El Cl de ejecu- 2 - 

ción y el verbal presentaron niveles 	1- 

similares (CIV: 104; CIE: 100, normal 	o 
promedio). 	 ITEMS 

El único puntaje de la prueba de 
inteligencia que ha descendido es 	 Ver 

el del ítem comprensión. Esta prue- 
ba requiere de la capacidad verbal 
expresiva y comprensiva y de reali-
zar argumentaciones en relación a 
situaciones problemáticas de la vida 
real (Gráfico 3). 

En la prueba pedagógica se ob-
serva un buen nivel de escritura 
espontánea y al dictado. Evidencia 
algunas dificultades en la sistema-
tización del uso de las tablas de multiplicar y el 
mecanismo de la división (Gráfico 4). 

DI5CUSION 
La paciente presentó síntomas poco frecuen-

tes de observar en la edad pediátrica y que 
podrían clasificarse en: a) por exceso de función 
de ¡as estructuras del SNC (convulsiones, aluci-
naciones, ilusiones), b) por déficit de función 
(hemiinatención, apraxias, agnosias). 

Ilusión es una distorsión en la forma, el tama-
ño, el color o el movimiento de objetos reales; la 
paciente refería "todo se agranda", "me veo 
hinchada como un globo". Mientras que una 
alucinación se define como una percepción de 
estímulos periféricos que no están presentes. 
Por ejemplo, la niña manifestaba tener un bebé 
en el estómago, cáscaras de huevo en ¡a boca. 

Las alucinaciones e ilusiones visuales pueden 
observarse en pacientes con cuadros febriles, 
ingesta de drogas alucinógenas y como manifes-
tación de migraña yio epilepsia. 4  Es el síntoma 
principal del síndrome de Alicia en el País de las 
Maravillas que se presenta en pacientes con 
migraña 5  y también se ha reportado en encefa-
litis por el virus de Ebstein-Barr. 5  

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

Las convulsiones parciales con clonías en 
hemicuerpo izquierdo precedidas de parestesias 
y los hallazgos del EEG localizan también la 
región parieto-occipital como su Fugar de ori-
gen. 

La paciente padecía otros síntomas; algunos 

GRÁFICO 3 

turva correspondiente a la prueba de inteligencia Wisc 
efectuada en dicíembre de 13 y noviembre de 1994 
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GRÁFICO 4 

A JÓS 11 meses de iniciado el cuadro: a) figura humana; b) prueba VMI; c) escritura; 
d) cálculo (Noviembre 1994) 

relacionados con una disfunción parietal dere- 	sentaba también disprosodia, desinhibición 
cha como prosopagnosia (incapacidad para re- 	sexual, labilidad emocional que corresponden al 
conocercarasfamiliares para el paciente), hemi- 	compromiso del lóbulo frontal derecho. 
inatención, apraxia construccional, agrafia. Pre- 	De acuerdo con el Manual de Diagnóstico y 
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Estadística de los Trastornos Mentales DSM-lll-
R., la paciente cumplía con los criterios para el 
diagnóstico de delirio 7  Los estados de delirio 
pueden acompañarse de alteraciones en el ciclo 
sueño/vigilia, incremento o no de la actividad 
psicomotora, desorientación en el espacio, el 
tiempo o el reconocimiento de personas; puede 
haber disnomias y disgrafía. La paciente estaba 
hipe ralerta, emocionalmente lábil, a veces tenía 
miedo, pánico, con sudoración profusa y cam-
bios vasomot o res. Las lesionesdel lóbu lo pa rietal 
derecho y la superficie inferomedial del lóbulo 
occipital pueden dar lugar a un cuadro de deli-
rio. 7  

Con el f i n de objetivar los déficits a través de 
técnicas psicométricas fue necesario, en el perío-
do agudo de la enfermedad, establecer a través 
del juego un vínculo terapéutico y diagnóstico 
que permitió a la vez un progresivo marco de 
contención y ajuste a las consignas. Las pruebas 
gráficas, la dinámica de las entrevistas, las verba-
lizaciones, la baja en el ítem comprensión nos 
pueden indicar un vínculo madre-hija de mutua 
dependencia. 

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

Siguiendo a KeIley, lassiguientesenfermeda-
des pueden cursar con hipocomplementemia: 
deficiencias congénitas, enfermedades infeccio- 

sas (bacterianas, virales, parasitarias); glomeru-
lonefritis y las enfermedades reumáticas con 
presencia de CIC elevados que incluye LES, artri-
tis reumato idea con enfermedad extraarticular, 
vasculitis sistémica y otros. 5  

Según Kelley, 8  25 a 80% de los pacientes con 
LES presentan compromiso del sistema nervioso 
(SN) y en un 4% puede preceder al resto de la 
sintomatología. Las manifestaciones más frecuen-
tes son: convulsiones, alteraciones de las funcio-
nes intelectuales superiores, corea, enfermedad 
cerebrovascular, trastornos visuales, etc. Las alte-
raciones metabólicas, infecciosas o por efecto de 
la medicación son las causas más comunes de las 
manifestaciones neurológicas. 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 simultáneos para el 
diagnóstico de LES. 5  La paciente cumplía sólo 
con uno de ellos. La falta de otros síntomas 
sistémicos descartan al resto de enfermedades 
reumáticas (artritis reumatoidea, escleroderrnia, 
poliarteritis nudosa, etc.). 

La normalidad de la TC y de la RNM nos 
deberían hacer pensar que una vasculitis de 
pequeños vasos con consumo de complemento y 
presencia de CIC sería el sustrato anatomo-
patológico de los síntomas de la paciente. 1011  
Siguiendo a Ashwal, una vasculitis hipocomple-
mentémica sería la etiología más probable. 12  1 
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Comentario 

Eritropoyetina en la anemia de los prematuros 
con muy bajo peso al nacer: ¿debe ser ya un tratamiento 

establecido en forma sistemática? 
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La anemia de la prematuridad y la indicación, 
habitualmente generosa, de transfusiones de san-
gre a los prematuros de muy poco peso han mere-
cido numerosos trabajos de investigación y múlti-
ples publicaciones en los últimos 20 años. Pocos 
temas dentro de la Neonatolog ía fueron motivo de 
tantas controversias y pocas veces hemos observa-
do criterios o propuestas terapéuticas tan diferen-
tes para abordar una situación, por otra parte muy 
frecuente, como es la anemia de los prematuros. 
Tomemos por ejemplo la indicación de hierro, lo 
cual resulta muy demostrativo de la confusión 
creada. A través de estos años hubo épocas en que 
se aconsejó dar hierro desde los primeros días y a 
dosis altas; luego, que no convenía administrarlo 
antes del mes; en otro momento que sólo era 
necesario a partir de los 2 meses; que no se podía 
administrar si antes no se indicaba vitamina E ya 
que acentuaba la anemia tardía por déficit de 
dicha vitamina; etc, etc. 1-3  Lo notable es que mu-
chos de los estudios estaban bien diseñados, eran 
controlados y su metodología parecía correcta. Sin 
embargo, sus resultados, y por ende sus conclusio-
nes, diferían a veces en forma muy significativa. 
Esto motivá, entre otras cosas, que las conductas a 
adoptar en los servicios de Neonatología fueran 
bastante disímiles, que ninguna resultara muy 
confiable y que muchas veces debiera predominar 
el juicio clínico para decidir cuál de las varias 
alternativas se empleaba. Según mi entender, esto 
último fue el aspecto más positivo, y tal vez el 
único, de estas controversias. Algo similar a lo 
ocurrido con el hierro puede describirse con la 
vitamina E: tuvo su apogeo hace unos años, 4  sur-
giendo como una especie de panacea para varios 
trastornos; últimamente ha caído en descrédito y 

División Neonatologia, Departaniento de Pediatría 
Hospital Italiano de Ehierios Aires. 

hoy en día no se recomienda su administración 
sistemática desde el nacimiento e incluso se le 
atribuyen algunos efectos nocivos potenciales. 

A mi criterio, esta confusión sobre cómo tratar 
o prevenir la anemia contribuyó a que pau latina-
mente las indicaciones acerca de cuándo trans-
fundir a un prematuro se hicieran más frecuentes 
y empíricas. No hay un criterio uniforme en la 
indicación de transfusiones a prematuros, excep-
tuando los episodios de anemia aguda o, en los 
primeros días de vida, a fin de reponer los volúme-
nes de sangre extraídos para estudios de laborato-
rio en pacientes críticos (la mayoría de las transfu-
siones son indicadas por este motivo). Esto es aún 
más 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, además del descenso de la hemoglo-
bina, una hipoplasia de la médula ósea, con un 
bajo recuento de reticulocitos y concentraciones 
de eritropoyetina desproporcionadamente bajas 
en relación al grado de anemia. Los prematuros de 
menor edad gestacional tienen anemia mç inten-
sa y sus niveles de eritropoyetina son también más 
bajos. Si bien escapa a los alcances de este comen-
tario discutir los detalles de la fisiopatología de la 
anemia de la prematurez, que por otra parte no se 
conoce totalmente, sí podemos señalar que uno de 
los campos de investigación ha sido el del rol de la 
eritropoyetina en la etiopatogenia de este trastor-
no. Diversos estudios de investigación han encon-
trado una inadecuada producción de eritropoyetina 
en los prematuros y sin duda ello juega un papel 
muy importante en la anemia. 

A partir de este hecho y de las experiencias en el 
uso de la eritropoyetina recombinante humana 
(EPRH) en pacientes con enfermedades renales 
muy severas, inicialmente en adultos y luego en 
niños, que demostraron una marcada disminución 
de la necesidad de transfusiones, 5  se despertó el 
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interés por su empleo en prematuros pequeños. 9  
Varios estudios controlados demostraron que la 
administración de EPRH a prematuros, en dosis 
semanales de 400 a 1.200 U/kg, han disminuido el 
número de transfusiones, en especial luego de la 
primera semana de vida. 78  Los neonatos tratados 
con EPRH recibían hierro en dosis elevadas (6 a 8 
mg/kg/día)y en algunos estudios les administraban 
además vitamina E. 

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

La gran mayoría de los estudios observan una 
disminución del número de transfusiones luego de 
la semana de vida. Sin embargo, es unánime la 
experiencia en las unidades neonata les en cuanto 
a que en los prematuros que reciben transfusiones, 
éstas se indican habitualmente en los primeros 7 a 
10 días y ello está motivado fundamentalmente 
por las extracciones sanguíneas para laboratorio. 
Es poco probable que aun administrando EPRH 
desde los primeros días se logre reducir lastransfu-
siones de reposición, como algún estudio reciente 
sugiere. Por varias razones se hace muy difícil 
disminuir aún más 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 sanguíneo de extracción pero es necesa-
rio aceptar que, en especial en nuestro medio, no 
todas las unidades disponen de dichas técnicas y 
que existen estudios de laboratorio en los que aún 
hoy el volumen requerido es demasiado alto para 
un prematuro pequeño (ej. hemocultivo, 
coagulograma, etc.). A mi juicio, la única forma de 
reducir los volúmenes de extracción es solicitar 
menos análisis, sobre todo si tenemos en cuenta 
que muchos de ellos se piden sin una base racional. 

El segundo aspecto a tener en cuenta es que, en 
la mayoría de los trabajos clínicos publicados, los 
prematuros escogidos no eran los más enfermos, 
siendo que justamente son los que más transfusio-
nes requieren. En un estudio 9  en el que administra-
ron EPRH a prematuros con asistencia respiratoria 
y con un curso clínico complicado no se encontró 
ninguna diferencia en el número 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- 

lecen de fallas en los criterios para transfundir)° 
Como ya señalamos, las indicaciones de transfu-
sión suelen ser muy empíricas y no basadas en 
hechos que hubieran demostrado su eficacia. Hay 
servicios de Neonatología que transfuden cuando 
el hematócrito es inferior a 25%, otros si es menor 
a 22%, otros a 20%, otros a 18%, y así podríamos 
encontrarvarias cifras más. Esto de indicartransfu-
siones por un valor es, a mi entender y al de 
muchos, una práctica desgraciadamente muy di-
fundida pero indeseable. Las indicaciones de 
transfundir siguiendo criterios clínicos, que son 
útiles en niños más 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 
clínico, individualizar a cada paciente, tener en 
cuenta el aumento de peso (si un prematuro tiene 
un hematócrito de 20% y  aumenta satisfactoria-
mente es muy poco probable que la anemia sea un 
perjuicio) y otros aspectos como patología conco-
mitante, etc. Surge claramente que no es, por lo 
tanto, conveniente establecer normas estrictas so-
bre cuándo se debe transfundir a un prematuro 
luego de las primeras semanas. El hecho de que en 
la mayoría de las veces las indicaciones de transfu-
Sión no tengan bases sólidas ha conspirado contra 
la validez de algunos estudios. Es claro que los 
resultados no serían los mismos si en ¡a población 
a estudiar las guías para transfundir fueran muy 
"liberales" o porel contrario fueran restrictivasyse 
transfundiera "poco". En la primera situación es 
mucho más probable que la administración de 
EPRH reduzca significativamente la frecuencia de 
transfusiones, mientras que lo opuesto ocurrirá en 
la segunda. Por lo tanto, resulta necesario compa-
rar el impacto de la EPRH en servicios que han 
decidido una política de transfundir sólo en las 
situaciones estrictamente necesarias y cuando los 
beneficios de la acción terapéutica sean evidentes. 
Este aspecto fue considerado en un estudio (hasta 
ahora sólo presentado como resumen en una re-
unión de investigación) donde criterios bien preci-
sos en la indicación detransfusiones resultaron tan 
efectivos en la reducción de las mismas como la 
administración de EPRH. 11  Si bien esto no es siem-
pre fácil de realizar, es posible que con una norma 
más cuidadosa el número de transfusiones dismi-
nuya en forma significativa. 

Por último, el aspecto de los costos es también 
importante, en especial en esta época en que los 
recursos en salud son progresivamente más escasos 
y las estrategiastienden a lograr una medicina más 
efectiva pero no más cara. En la Unidad de Neona- 
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tología del Departamento de Pediatría del Hospi-
tal Italiano, durante los años 1993 y 1994, hubo un 
total de 68 prematuros con peso menor a 1.500 y 
que sobrevivieron. Veintitrés neonatos (33%) re-
quirieron al menos una transfusión (en ellos la 
media de transfusiones fue de 3, con un rango de 
1 a 9 y  el total de transfusiones fue de 72). Seis 
prematuros recibieron EPRH, 900 U/kg/semana (du-
rante 6 semanas) a partir de los 10 días de vida. 
Todos ellos, excepto uno, requirieron 1 transfu-
sión. El costo global de las 72 transfusiones fue de 
$ 12.600 (175 cada una). Sin embargo, si 
hipotéticamente los 68 prematuros hubieran reci-
bido 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 por semana). Es decir quese hubieran 
gastado alrededor de $ 30.000 más. Esto no es un 
análisis profundo de costos, ya que es probable que 
algunos otros gastos indirectos incrementen algo 
el costo de las transfusiones. Asimismo llama la 
atención 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 
señala que el tratamiento resultó costo-efectivo ya 
que en el grupo tratado sólo recibió transfusiones 
el 20% . 12  

La intención de estos comentarios no es en 
absoluto poner en tela de juicio el valor de la EPRH 
como una medida terapéutica efectiva; sólo deseo 
señalar que, según mi opinión, sus indicaciones  

aún no están estrictamente delineadas y serán 
necesarias más evidencias para recomendarlas en 
los prematuros pequeños en forma sistemática. Es 
probable que en un futuro próximo las experien-
cias de estudios colaborativos y su empleo desde 
los primeros días devida, en un gruposeleccionado 
de pacientes, nos muestren más beneficios que los 
actuales. Igualmente una política racional en la 
indicación de transfusiones continúa 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 artículo, publicado en este núme-
ro, de Donato y colaboradores. Los autores ha-
cen una excelente revisión cJe las indicaciones de 
la EPRH y su lectura resulta de gran utilidad para 
una mejorcomprensión deltema. En forma pru-
dente sugieren que la indicación rutinaria de 
EPRH está justificada en neonatos con muy bajo 
peso al nacer, pero al mismo tiempo señalan la 
necesidad de establecer criterios de transfusión 
estrictos. Coincido plenamente con esto último 
y, aun con el respeto que me merecen los auto-
res, reafirmo los comentarios efectuados ante-
riormente en cuanto a que todavía no hay una 
evidencia concluyente que nos permita su reco-
mendación sistemática en este grupo de recién 
nacidos. 1 
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Comentario 

Un mundo de silencio 

Lic. SILVANA C. VEINBERG* 

óRCI ARG EDI,AT / 1í, / 	°• 59 

"Para alguien que durante años ha aceptado 
como algo natural el hecho de oirbien, resulta difícil 
y hasta poco interesante tratar de comprender lo 
que es el mundo de los sordos; lo difícil que es 
cornunicarse cuando no se captan los sonidos, o tan 
sólo se perciben en forma de ruidos indescifrables; 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 armónica-
mente una palabra cariñosa o el canto de un pájaro, 
mientras hay tantas mujeres, hombres y niños que 
viven en un mundo de silencio," Mediante estas 
palabras, Adrián, 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 
través de los diarios acerca de los implantes cocleares 
que permiten a algunos pocos sordos recuperar la 
audición, aunque no conocen que la Federación 
Mundial de Sordos se pronunció en contra de este 
tipo de intervención. 

Tradicionalmente se ha definido al sordo como 
aquella persona que por no oir, tiene dificultades o 
está imposibilitada para hablar. Dentro de esta con-
cepción el sordo es identificado sólo desde la falta, 
desde su deficiencia. Sin embargo, existe una nueva 
concepción de la sordera que define a estas personas 
por su capacidad de haber creado y desarrollado una 
lengua natural —la lengua de señas 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 lingüística. La Lengua de 
Señas Argentina es una lengua natural que posee 
todas las propiedades que los lingüistas han descripto 
para las lenguas humanas. El uso de esta lengua 
anula toda discapacidad o "desviación de la norma 
oyente". 

* 	Directora del Departamento de Educación de la Confe- 
deración Argentina de Sordomudos. 

Correspondencia: Costa Rica 5631 (1414) Buenos Aires. Tel.: 
772-3S64 

Aunque no existen datos concretos en nuestro 
país acerca de la magnitud de la comunidad sorda, se 
estima que la población sorda mundial es del 0,8%, 
llegando a ser hasta un 3% en países no desarrolla-
dos como Nepal. El 95% de los niños sordos tienen 
padres oyentes que, en su mayoría, no habían teni-
do experiencias previas con niños o adultos sordos. 
Estos padres, desorientados, acuden en busca de 
ayuda a diversos especialistas: médicos, fonoaudió-
logos, otorrinolaringólogos, etc. La orientación que 
reciben está, en consecuencia, relacionada con as-
pectos médicos, relegándose un aspecto importante 
dela orientación del padre como lo esel acercamien-
to a adultos sordos y a las asociaciones de sordos. 

El principal problema de esta comunidad es la 
falta de comunicación con la comunidad mayorita-
ria oyente que conduce hacia la desconexión y la 
ausencia de estimulación de la minoría. Sin embar-
go, los sordos poseen la capacidad para comunícarse 
mediante su lengua natural. La concepción errónea 
de que la lengua de señas sólo es útil para la comu-
nicación entre los sordos es falsa y debería ser deste-
rrada. Por el contrario, sólo a través de su lengua 
natural los sordos serán capaces de adquirir los 
conocimientos necesarios y el potencial para desen-
volverse en el medio oyente que los rodea. 

La Lengua de Señas 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 más 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 está plenamente habilitado. A pesar de que 
aún persisten algunas creencias erróneas acerca de 
ella, existen en el presente, evidencias científicas 
que demuestran que la LSA es una lengua con una 
lingüistica comparable a cualquier otro idioma del 
mundo. 

El problema fundamental que se les presenta a 
los sordos en nuestro país es que la educación del 
sordo no ha reconocido aún la importancia que 
representa para un niño adquirir información en su 
lengua natural. La implementación del sistema de 
educación oralista intenta asemejar al sordo —consi-
derado "enfermo"— con el oyente o "normal". El 
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enfoque está centrado, entonces, en lograr la 
oralización del sordo en lugar de alfabetizar y trans-
mitir información. Los resultados de este tipo de 
educación se ven reflejados en el alto porcentaje de 
analfabetismo funcional y desinformación existente 
en la comunidad 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 país utilizando la lengua natural 
del sordo, intentan adecuar esta lengua, la cultura y 
los intereses de esta comunidad a los propios de la 
cultura predominante. Es así como los adultos oyen-
tes "transformar" la lengua de señas en un "español  

señado": cada seña se corresponde con una palabra 
del español, respetando la gramática de esta última. 
Nuevamente, la trasmisión de la información llega 
distorsionada y no puede ser aprovechada por los 
destinatarios. 

Debemos tener en cuenta que mediante esta 
lengua los niños podrán "escuchar" un cuento, com-
prender una poesia o contar un chiste. Esta lengua 
les permitirá, además, conocer nuestra historia y la 
propia y ubicarse dentro del mundo que los rodea. 
Por último, su lengua natural los conducirá hacia la 
lengua de la comunidad mayoritaria en la cual ten-
drán que desenvolverse durante su vida: el español 
hablado y escrito. 1 
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se escrib rán en hoja seoarada, con, la nurneracón correlatva. Se aceoterá como 
rranimo un rine'o total de 3 (taldas y/o grdfcox) y hasta 3 fotoyraf les. 

II. Trabajos de actualización: la estructura de éstos conside-a una porlaclade 
¡gua es caracteristicas a a de Trabe os Origina es, con apartados de lntroducció, 
desa , .,011o de os diferentes aspectos che tema y si el autor ha realizado un anális•s 
critico de la información, se incluirá un apartada de Disc,sión El texto tendrá una 
extens:on mac ma de 10 páginas y hab b ia7rafia deberá ser lomas tamalera oosih e 
segun las necesidades de cace tema No reqL'iere 9esmen, sí paah'as claves. 

III. Comunicaciones breves: tenidran une entensióis mánirna de 3 hojas cx 
texto, co'4 ilustracionas (tablas, gráficos o fotog'af as). Los resurnenes icastellarso 
e inc ful "o deberán exceoer las 50 palab -as cace uno. La bibliogra'ia no tendrá un 
número mayor de 13 citas. O texto deox p'epa'arse con .na breve introducción, 
presentación ce o observado y chistus fr o comentero. 

W. Cartas al Editor: estarán refer.das a los artículos publicadas a cualquier otro 
tópico ce interés, inc uyendo sugerecias y criticas. Deben p'eluarase cte la misma 
forma msa os t'aba os, prccu'ancic que no tengan ,caencens fr mayor dedos hojas 
fincadas con procesado' ce texto a doble espa: o. Es necesario qe tenga". un titulo 
y debe enviarse un duplicaco. Pueden incirrirse irasla un máxmo de 5 citas 
aioliográf cas. 

Las 'estantes secciones (Ardor/os espec(ales, Educación continua, Fedíatrta 
sanita ciaysociaf, Pediatría oráctíca, Pregun rec/os expertos, etc.) tendán la ente'sión 
que la Direcció' estabece-á en ceca caso. 

Lcs mstores interesadas en la impresión oc separatas, deberá: anurrc arlo al 
remitir sus trabajos especihcando la canticlac rec,errda. El costo de aqélles ouxda 
a cargo cte so ctante, comunicándosele po' note a la Oj'ección. 

La Dirección de Publicac:ones se reserva el derecho de rechazar trabajos que no 
se ajusten est' ctamente al reglamento señalayo oque "o oosean el ni'iel dx calidad 
minimo exgble acame con la je'arquíe de a P,,a ración. En estos casos e serán 
devueltas al autor con las resoectivas observar ones y recomendaciones. Asrmisnro, 
cisc's casos arr que, po' razones ce diagramaban o espacio, o estime convenienle, 
los artícij ospodránser publicadas en forma da resúmenes, previa autorizac ón de los 
a u lo res 

La resoonsabilidad por ci contenido, afirmaciones y a.toria de los trabalos 
corresponde ex'c.si'iamente e los autores. La reviste no se 'esponsabiliza lamnoro 
noria pé -d cadel materialensiado. Noxedenuelveis laso'l inaes ursa'!ezpubticados. 

Los trabajas, (omentarios u' cartas deoen dinigirse al Secretaáo doPubiicaciams.s 
y Bib/ioteca de /a SocredadArgan tina de Podia tría, C'orone/t'Jdz 19/1, fI 425Buenos 
Aims, Argentina. 

Resumen de items necesarios (revisar al enviar el informe) 
1) Carta ce presentación del brabajo 

2) Original y 2 oopias del informe 

3) Portada con nombres completos y apellidos de/os autor/es 
4) Dirección y teléfono de la instituc:án y particular del autor encargado 

de la correspondencia 

5) Nombre de la institución en que se realizó el trabajo 

5) Titulo en castellano e inglés 

7) Palabras claves en castellarro e irsglés 

8) Si es un Artículo Original: Resumen con Itt estructura corresoond ente, 

Introducción con objetivos; Población como ítem separado de Material 

y Métodos; Material y Métodos; Conclusiones; Discusión; Tablas, 

Grá jicos y Fotograf las en hojas enarte. 

9) 8 bliografía citada so-gúr el CIERM - 

10) Informe del consentimiento de los oadres de los pacientes estudiados 
11) Autorización de los padres de los patentes para la publicación de las 

fotog rafias. 
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Comités de la SAP 

Diseño y organización de un 
servicio de terapia intensiva pediátrica. 

Necesida des y requisitos 

COMITE DE TERAPIA INTENSIVA* 

. . ............ 	.....:. 	 .•................. 	......... AKH ARO PEDATR / 1996 ¡VOL. 	62 

OBJETIVOS 
• Se definió como unidad de cuidados intensi-

vos pediátricos (UCIP) al área o servicio dedi-
cado a la atención integral del paciente con 
inestabilidad fisiológica de sus funciones vi-
tales o con signos inminentes de descompensa-
ción, independientemente de cuáles sean los 
orígenes de esta situación. El monitoreo clíni-
co y fisiológico de distintas funciones en pa-
cientes con potenciales desequilibrios vitales 
es también una función de la UCIP. 

• Es extremadamente conveniente que lasáreas 
de UCIP atiendan pacientes exclusivamente 
pediátricos (30 días a 18 años). Deseable. 

• Las UCIP deben funcionar en áreas indepen-
dientes de las UCI neonatales y de adultos, 
aunque en principio se podrá compartir algún 
recurso. Deseable. 

• Las UCIP tendrán distintos niveles de comple-
jidad (1 a 3) según la zona de influencia, 
inserción en hospitales vecinales, generales o 
pediátricos y recursos humanos y técnicos 
disponibles. 

• Se considera que hacen falta 3-3,5 camas de 
JCIP por cada 100.000 niños de población 
(menores de 18 años). 

• El número adecuado de camas de UCIP en el 
hospital es de 5% a 10% del total de camas 
pediátricas de la institución. 

• Se considera en 6 el número mínimo adecua-
do de camas para el funcionamiento de una 
U CI P. 

• Las Unidades de nivel 3 brindarán la máxima 
complejidad de atención, teniendo incluida 
Neurocirugía y Cardiocirugía. Tendrán capa-
cidad docente y de investigación. Incluirán 

* 	Coordinadores: Dres. Lidia Albano, Eduardo Schnitzler 
y Greqorio WelIer.  

procedimientos dialíticos y de alimentación 
pa re ntera 1. 
Las Unidades de nivel 1 tendrán bajo nivel de 
complejidad, podrán monitorizar funciones 
vitales y atender situaciones de inestabilidad 
cardiorrespiratoria (intubación, apoyo hemo-
dinámico, correción de disturbios hidro-
electrolíticos). Requerirán 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 física se diseñará teniendo en cuen-
ta que el 50% del área se dedicará a la asis-
tencia. El 50% restante se repartirá en partes 
iguales en áreas complementarias: estación 
de enfermería, limpieza de material, áreas 
sucia y limpia y almacenaje y áreas auxiliares: 
oficinas, estar de médicos y enfermería, estar 
de padres y secretaría. 

• El espacio necesario por cama en sala semi-
abierta es de 12 a 16 m 2  y los aislamientos 
tendrán entre 20 y  25 m 2 . 

• Las camas serán diseñadas para el uso en 
áreas críticas. 

• Es conveniente la iluminación con luz natural 
y artificial adecuadas. 

• Existirán tomas centrales de 0 2  (2 por cama); 
aire comprimido (1 por cama); aspiración cen-
tral (2 por cama). 

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

• La ventilación (calefacción y refrigeración) 
será filtrada para evitar hongos y contamina-
ciones. 

• Paredes y suelos de fácil limpieza. 

EQUIPAMIENTO 
Monitorización básica por camas. 
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• Monitorpara medición de parámetrosfisioló-
gicos: ECG, FC, FR, presiones invasivas y no 
invasivas, temperatura. Indispensable (1 por 
cama y por respirador). 

• Oxímetro de pulso 1 cada 3 camas (mínimo). 
Indispensable. 

• Capnógrafo. Opcional. 
• Aparato de Rx portátil disponible en el área. 

Indispensable. 
• Cardiodesfibrilador y marcapaso (para marca-

paso intravenoso). Indispensable. 
• Bolsa tipo AMBU (1 por cama) distintos tama-

ños de máscara. Indispensable. 
• Respiradores de presión (pacientes menores de 

20 kg) con calentador humidificador (3 juegos 
de tubuladuras tamaño pediátrico y 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-
ño pediátrico y adulto, 1 por cama) en UCIP 2 
y 3. Deseables e indispensables. 

• Bombas de infusión intravenosa (jeringa o 
continua, 3 por cama). Indispensables. 

• Electrocardiógrafo. Indispensable. 
• Respirador de transporte pediátrico-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 númeroyvariedad) en áreayfarmacia. 
Indispensable. 

RECURSO HUMANO 
• Médico de guardia de 24 hs entrenado en el 

manejo del paciente crítico pediátrico (intu-
bación, colocación de vías venosa y arterial, 
diálisis peritoneal) con residencia completa 
en pediatría. Régimen de guardia a estable-
cer. Indispensable. 

• Jefe de área: Formación y experiencia en UCIP 
8 hs de trabajo o tiempo completo. Indispen-
sable. 

• Médico de planta permanente, 8 hs de traba-
jo y guardia, 1 médico cada 4 camas. Indis-
pensable. 

• Médicos residentes: Rotantes en su formación 
durante 3° y 4° año, rotación de 3 a 4 meses, 
número según necesidades y posibilidades. 
Plan deformación asistemáticoy sistemático. 
Deseable. 

• Médicos becarios: Becas de 2 años con régi-
men de guardia y planta, número de acuerdo 
a posibilidades y necesidades, plan de forma-
ción continua. Opcional deseable. 

• Rotación de médicos por programa de inter -
cambio. Deseable. 

• Jefa de Enfermería: Universitaria o diplomada, 
8 hs de trabajo, experiencia teórico-práctica. 
Alta capacidad asistencial, organizativa, edu-
cacional. Trato adecuado con niños y familia. 
Indispensable. 

• Enfermeras: Por turnos, universitarias, diplo-
madas o auxiliares. Relación deseable según 
complejidad del área y patología: 1:1,1: 2. 
Capacidad asistencial, control clínico, control 
de monitorización, recolección de datos, tra-
to humano, Indispensable. 

• Auxiliar de enfermería, 1 por turno. Desea-
ble. 

• Mucamas, 1 ó 2 por turnos. Indispensable. 
• Secretaria, número a determinar según ca-

mas y complejidad. Indispensable. 
• interconsultas médicas: Disponibles por lo 

menos 1 hora por día, según distintas espe-
cialidades. Deseable-indispensable. 

• Radiología de guardia durante las 24 horas. 
Indispensable. 

• Laboratorio central y/o periférico durante las 
24 horas, análisis adecuados a UCIP. Gases, 
electrólitos, hematócritos, glucemia, calcemia, 
coagulograma mínimo, enzimas hepáticas, 
orina completa. Indispensable. 

• Recepción eventual de cultivos, Deseable, 
• Hemoterapia 24 horas. Indispensable. 

MATERIAL DE REGISTRO CLINICO 
• Historia clínica completa y por problema. In-

dispensable. 
• Hoja de registro diaria de signos vitales, ba- 

lances y medicaciones. Indispensable. 
• Hojas especiales de alimentación parenteral 

y diálisis. Indispensable. 
• Papelería en general de pedidos. Deseable. 
• Estadística de unidad manual o computan-

zada. Indispensable. 
• Registro de PRISM, TISS, etc. Opcional desea-

ble. 

DETERMINACION DE COSTOS 
La UCIP consume el 20% del recurso económi-

co total de un hospital pediátnico. Areas de ma-
yorcosto: laboratorio, rayos, hemoterapia. 
• Se instrumentarán mecanismos para deter- 

minar costos de prestaciones según compleji- 
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dad y/o eventuales capacitaciones. Deseable. 
Imprescindible. 
Registro de material descartable y medica-
mentos utilizados con el fin de establecer 
costos. Deseable. Indispensable. 

CRITERIOS OCUPACIONALES 
• El porcentaje ocupacional deseado es del 70/ 

80% con un promedio de ocupación de 4 a 6 
días. 

• La mortalidad debe estar dentro de rangos 
internacionales aceptados según el nivel de 
complejidad de la Unidad (PRISM: Observa-
do/esperado). Deseable. 

• Se normatizarán los ingresos al área al igual 
que los distintos procedimientos, técnicas y 

terapéuticas, médicas y enfermería. Indispen-
sable. 
El paciente será trasladado del área a la sala 
de cuidados intermedios cuando exista esta-
bilidad fisiológica. 

EDUCACION E INVESTIGACION 
• Se aceptó el reglamento para la certificación 

de la especialidad. Se establecen criterios 
para acreditarvoluntariamente las áreas. De-
seable. 

• Se promoverá y estimulará la formación de 
enfermería especializada. Indispensable. 

• Se intentará generar áreas de cuidados inter -
medios y/o derivación domiciliaria para pa-
cientes crónicos. Deseable. 1 

.... 

Comentario de libros 

Maltrato infantil 
Una deuda con la niñez 

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 formación ético-
moral del niño y del adolescente. Es necesario reconocerla como entidad médica ya sea familiar o 
callejera. 

Una de sus formas clínicas es el maltrato infantil y en su multiplicidad de causas convergen factores 
culturales, psicológicos, educacionales, económicos y sociales. 

Diana Becher de Goldberg, en su libro Maltrato infantil. Una deuda 
con la niñez, en base a su gran experiencia y a una profunda vocación en 
el estudio de esta patología social, "sociopatía" como decía el gran 

	

I%ialtrat0 	pediatra francés Roberto Debré, vuelca en cada uno de sus nueve 

	

111faflt11 	capítulos, su conocimiento y su sabiduría, analizando su etiopatogenia, 
sus características clínicas, su prevención, la importancia de la 
interdisciplina y la necesidad de organizar un sistema de red de 
servicios, un verdadero entramado, para su atención y prevención. 

Asimismo señala la magnitud del problema en base a datos estadis-
ticos y observaciones clínicas, sin omitir el daño infligido a los niños a 
traves de la historia y otorgandole en colaboracion con la Dra Kuitca 
un capítulo especial al abuso sexual. 

Un hermoso prólogo de Carlos Gianantonio, tal vez uno de sus 
últimos escritos, completa esta excelente obra firmada sin ninguna 
duda, por la pionera del abordaje de esta temática en la República 
Argentina. 

Dr. Teodoro F. Puga 
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